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Industri Farmasi di era globalisasi merupakan salah satu industri berbasis riset dan teknologi
yang senantiasa berubah dan berkembang terus.

Buku SISTEM PENGHANTARAN OBAT ORAL YANG DITAHAN DI LAMBUNG
atau Gastro Retentive menyajikan tentang sains dan teknologi berbasis riset yang diperlukan
dalam memformulasi sediaan peroral menggunakan sistem penghantaran obat yang ditahan
di lambung. Sistem ini bertujuan untuk mendapatkan efektifitas obat yang optimal. Buku ini
menjelaskan tentang sistem penghantaran obat baru atau New Drug Delivery System
(NDDS) yang diawali dengan anatomi dan fisiologi lambung dan usus serta sistem
penghantaran obat. Pada bab berikutnya menjelaskan tentang sistem penghantaran obat yang
ditahan di lambung, sistem penghantaran obat mengapung (floating drug dosage systems
(FDDS)) yang ditahan di lambung, sistem penghantaran mukoadhesif yang ditahan di
lambung dan sistem penghantaran mengembang yang ditahan di lambung (swelling/
expanding systems). Pada Bagian akhir diuraikan tentang sistem penghantaran densitas
tinggi (high-density systems) yang ditahan di lambung, sistem penghantaran magnetik
(magnetic systems), ion exchange resins, osmotic regulated systems dan super porous
hydrogel system.

Buku ini dapat digunakan sebagai acuan dasar bagi mahasiswa farmasi dan para farmasis
yang bekerja di industri obat bagian pengembangan produk dalam memformulasi
(merancang: formula, cara membuat, dan cara evaluasi) sediaan obat peroral yang memiliki

efektifitas obat lebih besar dibandingkan dengan efektifitas sediaan konvensional.
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KATA PENGANTAR

Puji syukur kehadirat Allah SWT karena hanya berkat rahmat, hidayah dan
karunia-Nya, pada akhirnya buku SISTEM PENGHANTARAN OBAT ORAL
YANG DITAHAN DI LAMBUNG (GASTRO RETENTIVE) ini dapat disusun.

Saya ucapkan terima kasih setulus-tulusnya atas segala dukungan, dan
bantuan dari semua pihak selama penyusunan buku ini. Sistem Penghantaran
Obat Oral Yang Ditahan Di Lambung merupakan suatu sistem penghantaran obat
yang dirancang untuk mendapatkan efektifitas obat yang lebih baik dibandingkan
dengan bentuk sediaan konvensional. Oleh karena itu buku ini disusun dengan
tujuan untuk memudahkan dalam memahami sediaan obat baru yang
menggunakan sistem yang ditahan di lambung. Pada bagian pertama akan dibahas
mengenai dasar-dasar yang diperlukan dalam memformulasi sediaan oral
menggunakan sistem penghantaran obat yang ditahan di lambung yang mencakup
anatomi fisiologi lambung dan usus, dan sistem penghantaran obat. Baru pada
bagian selanjutnya dibahas tentang sistem penghantaran obat yang ditahan di

lambung.

Akhir kata, semoga buku ini dapat bermanfaat dalam pengembangan sains
dan teknologi farmasi dimasa kini dan yang akan datang. Kami sangat
mengharapkan saran dan kritik yang membangun dalam rangka menyempurnakan

buku ini.

Jakarta, Februari 2011
Penulis

Teti Indrawati
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BAB 1
PENDAHULUAN




BAB |
PENDAHULUAN

Seiring dengan semakin berkembangnya ilmu pengetahuan dan teknologi, di
dunia farmasipun tidak ketinggalan. Semakin hari semakin banyak jenis dan ragam
dari penyakit dan perkembangan pegobatanpun terus dikembangkan. Untuk
mendapatkan obat baru diperlukan biaya yang tidak sedikit dan waktu yang cukup
lama. Akan tetapi upaya untuk mengobati penyakit tidaklah harus dengan
menggunakan obat yang baru saja, salah satunya dengan cara memodifikasi obat

yang sudah ataupun bentuk sediaannya.

Berbagai macam turunan obat telah dibuat untuk meningkatkan efektifitas
obat. Ada yang dibuat dalam bentuk garamnya, dan tidak sedikit juga yang dibuat
dalam bentuk kompleksnya. Selain memodifikasi senyawa obat upaya yang banyak
dilakukan adalah memodifikasi bentuk sediaan dan cara penghantaran obat. Berbagai
modifikasi bentuk sediaan obat telah dikembangkan dari bentuk sediaan
konvensional menjadi bentuk sediaan dengan sistim penghantaran obat dengan

pelepasan obat yang dimodifikasi.

Berbagai macam cara pemberian obat telah banyak dilakukan, ada yang
diberikan secara oral, injeksi, ditetekan, dioleskan, disisipkan, dilekatkan
disemprotkan dan lain-lain. Cara pemberian obat yang paling banyak dilakukan
adalah cara pemberian obat oral. Cara pemberian obat peroral ini selain mudah

dilakukan, juga antara lain karena bila ada kekeliruan mudah menanggulanginya.



Obat yang diberikan secara oral secara garis besar ada dua tujuan pengobatan, yaitu
ada yang ditujukan untuk bekerja lokal dan untuk tujuan sistemik. Efektifitas obat
dari kedua tujuan pengobatan ini dapat ditingkatkan dengan cara mengatur/
mengontrol pelepasan obat dan tempat pelepasan obat.

Sistem penghantaran obat lepas lambat merupakan salah satu sistem
penghantaran obat dengan pelepasan obat yang dimodifikasi untuk memperpanjang
efek obat. Hanya saja efektivitas sediaan obat pelepasan diperlambat dibatasi oleh
kondisi fisiologis saluran cerna, antara lain waktu pengosongan lambung, waktu
transit disaluran cerna dan waktu tinggal sediaan di usus bagian atas. Umumnya
faktor ini tidak dapat dikontrol sehingga sekalipun pelepasan obat diperlambat,
efikasi obat akan rendah, karena walaupun pelepasan obat diperlambat, obat tidak
diabsorpsi karena sudah tidak berada dilokasi absorpsi. Permasalahan ini dapat
diatasi dengan sistem penghantaran obat dimodifikasi yang mempunyai waktu
tinggal diperlama di tempat terjadinya absorpsi serta kontak optimal antara sediaan
dan lokasi terjadinya absorpsi. Dengan demikian absorpsi obat menjadi lebih optimal
dan bioavailabilitas / ketersediaan hayati obat akan meningkat sehingga efektifitas
obat menjadi optimal dengan menggunakan sistem penghantaran obat yang ditahan

dilambung dengan pelepasan obat yang terkontrol.

Berbagai sistem penghantaran obat yang ditahan dilambung telah banyak
diteliti dan produknya sudah banyak yang beredar. Pada bagian awal buku ini, yaitu
pada bab Il akan menguraikan tentang anatomi fisiologi saluran pencernaan sebagai
pengetahuan dasar yang perlu dipahami sebelum mempelajari sistem penghantaran

obat yang diberikan peroral. Pada bab berikuthnya menguraikan mengenai sistem
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penghantaran obat baru atau New Drug Delivery System (NDDS), sistem
penghantaran obat lepas lambat, sistem penghantaran obat dengan pelepasan
terkontrol, dan sistem penghantaran obat yang ditahan di lambung, sistem
penghantaran mengapung (floating drug dosage systems (FDDS)) yang ditahan di
lambung, sistem penghantaran mukoadhesif di lambung, sistem penghantaran
mengembang yang ditahan di lambung (Swelling/ Expanding Systems), sistem
penghantaran densitas tinggi (High-density systems) yang ditahan di lambung, sistem
penghantaran magnetik (Magnetic systems), lon exchange resins, Osmotic regulated

systems dan Super porous hydrogel system.
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BAB Il

ANATOMI DAN FISIOLOGI LAMBUNG DAN USUS

A. Pendahuluan

Cara pemberian obat melalui oral (peroral) merupakan cara yang paling
banyak digunakan, sekitar 80% obat diberikan secara oral baik untuk pengobatan
dengan menggunakan resep dokter maupun tanpa resep dokter/pengobatan sendiri.
Pemberian obat peroral sangat disenangi oleh semua kalangan umur terutama anak-
anak karena dapat diberikan dengan berbagai rasa yang enak dan menarik. Selain
mudah dan nyaman digunakan pemberian obat peroral juga dapat diberikan dalam
berbagai macam bentuk sediaan. Bentuk sediaan padat yang diberikan peroral dapat
berupa serbuk, granul, pellet, kapsul, mikrokapsul berbagai bentuk tablet dan lain-
lain. Demikian juga bentuk sediaan cair yang dikenal dengan sediaan sirop dari
bentuk larutan, suspensi, maupun emulsi. Pada 20 tahun terakhir telah dikembangkan
berbagai sistem penghantaran obat baru untuk mendapatkan suatu bentuk sediaan
ideal. Sediaan ideal adalah sediaan yang memiliki waktu onset (waktu obat mulai
memberikan efek farmakologi yang diinginkan) yang pendek dan durasi (waktu yang
diperlukan untuk berlangsungnya efek farmakologi yang diinginkan) yang lama.
Bentuk sediaan yang ideal sampai saat ini belum ditemukan, akan tetapi yang
mendekati ideal sudah banyak ©.

Efektivitas sediaan obat pelepasan diperlambat dibatasi oleh kondisi
fisiologis saluran cerna, antara lain waktu pengosongan lambung, waktu transit
disaluran cerna dan waktu tinggal sediaan di usus bagian atas. Umumnya faktor ini

tidak dapat dikontrol sehingga sekalipun pelepasan obat diperlambat, efikasi obat
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akan rendah, karena walaupun pelepasan obat diperlambat, obat tidak diabsorpsi
karena sudah tidak berada dilokasi absorpsi. Permasalahan ini dapat diatasi dengan
sistem penghantaran obat dimodifikasi yang mempunyai waktu tinggal diperlama di
tempat terjadinya absorpsi serta kontak yang optimal antara sediaan dan lokasi
terjadinya absorpsi +2345),

Pengetahuan dasar tentang perjalanan obat dalam tubuh yang diberikan
peroral perlu dipahami terlebih dahulu sebelum membahas sistem penghantaran obat
yang ditahan di lambung. Oleh karena itu pada bab ini akan diuraikan mengenai

perjalanan obat yang diberikan peroral serta anatomi dan fisiologi lambung dan usus.

B. Perjalanan Obat Dalam Tubuh Yang Diberikan Peroral

Secara garis besar obat yang diberikan peroral dapat digunakan untuk tujuan
pengobatan lokal di saluran cerna dan dapat juga untuk tujuan pengobatan sistemik.
Obat yang diberikan peroral dalam bentuk padat di dalam saluran pencernaan akan
mengalami proses penghancuran menjadi granul (proses desintegrasi), dilanjutkan
dengan penghancuran menjadi partikel yang lebih halus lagi (proses deagregasi).
Proses ini biasanya terjadi dilambung, kemudian tahap selanjutnya obat tersebut akan
mengalami proses pelarutan (disolusi) dan proses absorpsi dari saluran cerna menuju

sirkulasi darah seperti terlihat pada Gambar 11.1 ¢:6.7,

Kecepatan pelepasan obat dari bentuk sediaannya sangat tergantung kepada
sifat fisikokimia bahan pembantu, formula, dan metode pembuatan yang digunakan,

sedang kecepatan melarut sangat ditentukan oleh sifat fisika kimia obat dan cairan



lambung/usus, serta kecepatan tahap sebelumnya (penghancuran, baik desintegrasi
maupun deagregasi) ©¢678),

Obat dalam sediaan serbuk ketika masuk ke lambung akan terdispersi di
dalam cairan lambung dan mengalami proses pelarutan, sedang jika obat dalam
bentuk granul akan mengalami menghancuran menjadi partikel yang lebih halus dan
proses pelarutan (dapat terjadi dari granul dan partikel halus) terlebih dahulu. Obat
dalam bentuk terlarut seperti larutan akan langsung dilepaskan dari sediaannya
begitu bercampur dengan cairan lambung sehingga lebih cepat dari bentuk suspensi
dan emulsi. Pada sediaan suspensi, obat harus melewati proses pelarutan partikel
padat menjadi bentuk terlarut dan emulsi melewati proses pemisahan (partisioning)
menuju cairan lambung. Baru setelah menjadi bentuk terlarut obat akan mengalami
proses absorpsi. Oleh karena itu obat yang diberikan dalam bentuk larutan akan lebih
cepat diabsorpsi dan lebih cepat terjadinya/ munculnya efek dibandingkan jika obat
tersebut diberikan dalam bentuk suspense atau emulsi. Sebaliknya efek obat akan

cepat hilang bila obat diberikan dalam bentuk larutan ©¢78),
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Gambar 1. 2 . Proses pelepasan obat dari sediaan kapsul dalam lambung



Pada fase disposisi obat setelah berada dalam bentuk terlarut akan diabsorpsi
masuk kedalam sirkulasi darah dan selanjutnya akan didistribusikan keseluruh tubuh,
dimetabolisme kemudian dieksresi. Obat akan memberikan efek farmakologi yang
diinginkan jika molekul obat tersebut telah berikatan dengan reseptor dengan energi
aktifitas tertentu. Secara garis besar perjalanan obat dalam darah dapat dilihat pada

Gambar 11.3 ©:678),
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Gambar 11.3. Perjalanan obat dalam tubuh pada fasa disposisi

Efek obat dapat juga dilihat dari konsentrasi obat bebas yang berada dalam
darah. Seperti terlihat pada Gambar 3 obat bebas dalam darah selalu berada dalam
keseimbangan dengan obat yang terikat, oleh karena itu efek obat dapat dilihat dari
jumlah dan kecepatan keberadaan obat di dalam sirkulasi darah atau yang dikenal

dengan istilah ketersediaan hayati/bioavailabilitas obat tersebut. Ketersediaan hayati
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obat dipengaruhi oleh faktor obatnya sendiri, faktor yang mempengaruhi absorpsi

obat, dan faktor sirkulasi darah®678),

Faktor obat yang dapat mempengaruhi ketersediaan hayati mencakup bentuk
obat, bentuk sediaannya, formula, cara pembuatan sediaan dan lain-lain. Obat dapat
berada dalam bentuk asam/basa atau garamnya atau dalam bentuk ester atau dalam
bentuk komplek. Masing-masing bentuk obat ini memiliki karakteristik fisik dan
kimia tersendiri yang akan menimbulkan perbedaan ketersediaan hayatinya. Bentuk
sediaan yang berbeda dari obat yang sama akan berbeda kecepatan absorpsinya
sehingga dapat mempengaruhi ketersediaan hayati obat tersebut. Walaupun bentuk
sediaannya sama jika formula dan cara pembuatan sediaannya berbeda maka
kecepatan melarut obat tersebut akan berbeda sehingga kecepatan absorpsinya
berbeda yang mengakibatkan ketersediaan hayatinya berbeda®67#),

Kecepatan absorpsi obat sangat dipengaruhi oleh kondisi pasiennya. Semakin
cepat sirkulasi darah maka akan semakin banyak obat yang terabsorpsi. Oleh karena
itu diperkirakan semakin cepat dan semakin banyak obat tersedia dalam bentuk
terlarut di tempat absorpsi maka akan semakin cepat dan semakin banyak juga
terjadinya proses absorpsi. Lambung selain memiliki luas permukaan yang lebih
kecil dibandingkan dengan usus juga waktu transit obat di lambung lebih cepat
dibandingkan di usus. Absorpsi obat dapat terjadi di lambung, usus kecil maupun
usus besar, walaupun absorpsi pada kenyataannya yang paling banyak terjadi di usus.
Dalam dua dekade terakhir banyak sekali penelitian yang dilakukan tentang sistem
penghantaran obat yang ditahan di lambung. Apabila obat/sediaan obat

dipertahankan dilambung dalam jangka yang cukup lama, maka diharapkan absorpsi
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obat di lambung dan di usus akan optimal %1112 Qleh karena itu pengetahuan
tentang anatomi dan fisiologi lambung dan usus akan diuraikan pada bagian berikut

ini.

C. Anatomi dan Fisiologi Lambung

Lambung merupakan salah satu bagian sistem pencernaan, terletak di bawah
diafragma. Fungsi utama lambung adalah menyimpan makanan sementara,
mencerna dan mengeluarkannya secara perlahan ke dalam usus. Lambung juga
merupakan tempat penting dalam memproduksi enzim pepsin. Absorpsi di
lambung relatif kecil karena mempunyai luas permukaan yang lebih kecil (0,2 -

2m?) dari usus (40-50 m?) ©

Lambung dibagi menjadi 4 daerah, yaitu fundus, badan, antrum dan pilorus
(Gambar I1. 4 dan Il. 5). Fungsi utama fundus dan badan adalah menyimpan,
sedang antrum mencampur dan menghaluskan. Fundus mengatur meningkatkan
volume selama makan dengan merelaksasi serat otot fundus.  Fundus juga
mendesak isi lambung dengan tekanan konstan menuju lambung distal. Partikel

berukuran antara 1-2 mm dapat dengan mudah melewati pilorus menuju usus kecil

©

12



Esophagus Fundus

o (UL
g

Grager
| N crare
| Rugae: Surface
folding increases
- area
"'?“" cral  Pyorc atum
e Copyrigre © 2007 Peanon Eaucenon. inc_. publating as Bergarmn Commegn

Gambar 11.4. Anatomi lambung

T
SO Lo o
P Sel epitel mukosa ESiuwein W

—— R D

Esopfagus -

Cardia

Lapisan otot
ngitudinal

.apisan otot sirkular

% [
! 5.8
b 3,5
g £
¢ i
I 55
B2 I A
) fisgis
ik i
8
\EE Ei
N5

Lapisan otot
oblique

N\ Permukaan lateral

anal
ilorus

Gambar 11.5 Penampang dalam anatomi lambung, (a) diagram struktur
lambung (b) permukaan mukosa lambung (c) diagram dinding

lambung @

13



Sel epitel columnar sederhana berada dipermukaan mukosa sebelah dalam
lambung. Badan lambung tersusun oleh sel mukosa, parietal dan sel peptik,
dimana masing-masing sel fungsinya berbeda. Sel parietal mensekresi asam, sel
peptik mensekresi perkursor untuk pepsin dan sel-sel mukosal mensekresi mukus
dan bikarbonat. Semua ini melindungi lambung dari pencernaan, penghancuran
oleh pepsin dan efek samping asam klorida. Tebal mukus bervariasi antara 50 -
450 pum (rata-rata 140 pum) yang berganti setiap 4-5 jam dan mempunyai efek

lubrikasi pada chyme untuk bergerak bebas melalui sistim pencernaan ©13),

Asam, pepsin, gastrin, mukus dan enzim lain disekresi oleh lambung, pada
orang dewasa normal sekresi basal sampai 60 ml (sekitar 4 mmol ion hidrogen)
setiap 4 jam, volume ini dapat meningkat sampai 200 ml dan 15-50 mmol ion
hidrogen bila distimulasi. Histamin menstimulasi sekresi asam melalui reseptor H2
yang berlokasi di mukosa lambung dan hormon gastrin menstimulasi asam
lambung. Sekresi parietal murni adalah campuran HCI dan KCI. Pada kondisi
lambung kosong pH lambung 1,5-2 dan pada konsisi lambung penuh 2-6. Kondisi
pH lambung ini dapat berubah-ubah tergantung dari isi makanan, pH lambung

dapat berubah mencapai 9 &%) .

Volume lambung kosong berkisar antara 25-50 ml dan rata-rata makanan dan
minuman yang dapat masuk setiap harinya sekitar 3-4 kg. Volume cairan lambung
mempengaruhi pengosongan cairan lambung, semakin besar volume semakin cepat
terjadi pengosongan. Pengosongan lambung dari volume kecil 100 ml atau lebih
kecil diatur oleh siklus Migration Myoelectric Complex (MMC), sedang volume

lebih besar 200 ml dikeluarkan dengan cepat setelah pemberian. Menurut
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Weistbrodt dkk 50% dari sejumlah besar volume larutan air liur meninggalkan
lambung + 8-12 menit. Cairan pada suhu tubuh akan meninggalkan lambung lebih

cepat dari yang hangat/lebih dingin %),

Kandungan lambung bergerak secara terkoordinasi oleh tiga lapisan otot,
yaitu lapisan otot longitudinal yang paling luar, lapisan otot sirkular yang lebih
dalam dan lapisan oblique. Pola pergerakan berbeda dalam kondisi puasa dan
kondisi tidak puasa. Selama fase digestif, pergerakan menimbulkan pengosongan
chyme dari lambung ke usus dengan konstan, pergerakan ini terjadi seperti

gelombang &9,

Gambar 11.6. Gerakan ritmik otot (peristaltik) lambung. (1) pergerakan peristaltik
menuju pilorus, (2) Peristaltik dengan kekuatan terbesar sehingga
terjadi proses pencampuran di dekat pylorus, (3) Pilorik membuka
dan menutup seperti pompa.
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Proses mekanik di lambung terjadi karena adanya gerakan peristaltik yang
merupakan gelombang kontraksi mulai dari fundus bagian tengah menuju pilorus.
Gerakan dimulai 5-10 menit setelah makanan masuk ke lambung dan terjadi
sebanyak 4 - 6 gerakan setiap menit, kemudian mencapai pilorus dalam 20 detik.
Pilorus terbuka dengan adanya aksi gelombang peristaltik. Mekanisme buka tutup
pilorus merupakan fungsi pH cairan duodenum (pilorus hanya dapat membuka jika

pH duodenum netral dan menutup jika pH kembali normal 413,

Keasaman cairan lambung sangat bervariasi, pada lambung kosong pH nya
mendekati 1 tetapi dengan adanya pengenceran dapat berada berkisar antara 0,5
sampai 3,5. Berbeda dengan usus pH lambung dapat berubah dari 0,5 sampai 9
sesuai dengan kandungan lambung. Pada keadaan patologik pH lambung rata-rata
berbeda nyata, hasil penelitian A Hancy dan Monges H menggunakan “kapsul

Heidelberg” ditunjukkan pada tabel 112,

Tabel 11.1. Hasil pengukuran pH Lambung rerata pada keadaan patologi

Subjek pHrerata | Rentang pH | Jumlah kasus
Normal 1,9 0.5-5,0 45
Tukak usus 1.7 06-19 25
Tukak lambung 4,1 19-6,8 11
Gastritis 5 25-57 9

Derajat keasaman lambung tergantung pada perbandingan relatif getah alkali
yang dikeluarkan kelenjar pilorus dan getah asam yang dikeluarkan kelenjar fundus.
Cairan lambung yang dikeluarkan dengan pengaruh hormon adalah enzim (pepsin,
katepsin, kimosin/rennin dan lipase), asam klorida (HCI), mukus, air, faktor intrinsik

dan bifidogen®13),
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Enzim pepsin dikeluarkan dalam bentuk tidak aktif (pro-enzim) pepsinogen.
Pepsinogen dengan adanya cairan lambung berubah menjadi menjadi bentuk aktif
(pepsin) jika pH dibawah 6. Pepsin inilah yang mengawali metabolisme protein,
sehingga dapat merusak zat peptidik atau protein seperti kapsul gelatin, oksitoksin,
insulin dan lain-lain. Enzim katepsin merupakan suatu enzim proteolitik yang bekerja
optimum pada pH 3,5. Enzim kimosin dapat mengendapkan susu dan lipase

memetabolisme lemak (1:1112.13),

Sel parietal mengeluarkan getah kental ekivalen dengan HCI 0,5 N
(maksimum HCI cairan lambung 145 mEqg/l) yang selanjutnya diencerkan oleh getah
lainnya sehingga pH cairan lambung mendekati satu. Obat yang bersifat asam lemah
dapat diendapkan serta senyawa-senyawa tertentu dapat diendapkan dengan kondisi
lambung yang asam. Keasaman cairan lambung ini merupakan salah satu faktor yang

menentukan dalam proses pelarutan, penyerapan dan ketersediaan hayati obat

(1,11,12,13)

Mukus merupakan senyawa yang dikeluarkan oleh sel mukosa tertentu
bersamaan dengan bikarbonat. Adanya rangsangan mekanik pada mukosa akan
meningkatkan pembentukan mukus. Mukus berperan sebagai pendapar yang
melindungi lambung terhadap kerja pepsin, 100 ml mukus dapat dinetralkan oleh 40
ml asam klorida. Mukus juga dapat membentuk kompleks dengan zat-zat tertentu
karena mengandung asam glukoronat dan galaktosa. Mukus yang sangat kental ini
melapisi mukosa dan kekentalannya berkurang jika pH meningkat diatas 5. Lambung
selain mengandung getah utama juga mengandung air yang bergerak pasif dari sel

menuju lumen lambung yang akan diserap kembali di usus halus®t+1213)
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Faktor intrinsik di lambung disebabkan oleh mukoprotein termolabil yang
dihasilkan sel utama. Vitamin B 12 dapat diabsorpsi jika membentuk kompleks
dengan mukoprotein. Getah lambung juga mengandung bifidogen yang merupakan
senyawa spesifik golongan darah, asam polisakharida (heparin) dan lain-lain.
Lambung juga mengandung unsur-unsur mineral seperti Cl- dari HCI ( total 50-170

mEqg/l ), Natrium (10 -20 mEg/l), Kalium (5 — 10 mEg/l) dan Kalsium (1 mEqg/l)

(1,11,12,13)

Pengosongan isi lambung terjadi dengan pembukaan pylorus. Pengosongan
lambung dipengaruhi oleh viskositas, volume, dan keasaman lambung, juga oleh
aktivitas osmotis, keadaan fisik, emosi, obat-obatan dan kerja. ~Menurut hasi
penelitian Hancy A dan Monges H menggunakan “ kapsul Heidelberg”, obat yang
ditelan dengan seteguk air berada di lambung selama 10 menit sampai 1,5 jam.
Sejumlah cairan dan obat yang digunakan diluar jam makan akan segera diteruskan
ke duodenum, makanan secara teratur berpindah dalam waktu relatif lama, rerata 1 —

4 jam. Pengosongan lambung ini diatur oleh saraf dan hormonal111213)

Persarafan pada lambung umumnya bersifat otonom dan simpatis. Suplali
saraf parasimpatis untuk lambung dihantarkan ke dan dari abdomen melalui saraf
vagus. Trunkus vagus mencabangkan ramus gastrik, pilorik, hepatik dan seliaka.
Persarafan simpatis melalui saraf splangnikus mayor dan ganglia seliakum. Serabut-
serabut afferent simpatis menghambat pergerakan dan sekresi lambung. Pleksus
auerbach dan submukosa (meissner) membentuk persarafan intrinsik dinding
lambung dan mengkoordinasi aktivitas motorik dan sekresi mukosa lambung.

Vaskularisasi lambung dapat dilihat pada Gambar 11.7 dan 11. 8®111213)
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Gambar 1. 7 : vaskularisasi lambung
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Gambar 11.8. Irisan lateral vaskularisasi saluran cerna

19



Suplai darah dilambung berasal dari arteri seliaka. Debit darah ke lambung

sekitar 250 ml/ menit. Dua cabang arteri yang mengikuti dua lekukan lambung.

Sejalan dengan vena darah arteri menuju hati melalui vena porta, sehingga darah

akan mengaliri lambung. Oleh karena itu obat yang diabsorpsi di lambung akan

menuju hati dan mengalami metabolism (metabolisme lintas pertama lewat hati).

Ada empat fase pergerakan di lambung selama fase digestif, yaitu ©139:

. Fase | (fase basal), pada fase ini tidak ada kontraksi/sekresi dan berlangsung
selama 40-60 menit.

. Fase Il (preburst phase), pada fase ini ada kontraksi yang irregular dan sekresi
empedu. Selama fase ini tekanan meningkat sampai 5 - 40 mmHg dan

berlangsung selama 20 - 40 menit.

. Fase IIl (burst phase), pada fase ini mukus tidak bermuatan, frekuensi dan
amplitudo kontraksi maksimum dan berlangsung 4-6 menit. Selama fase ini

tekanan naik secara substansial.

. Fase IV merupakan satu periode transisi yang pendek antara fase 3 dan fase 1

yang berlangsung 0 - 5 menit.

Aktifitas fase bergerak sepanjang esophagus, lambung, atrium, duodenum,

jejunum, ileum dan cecum memerlukan waktu 2 jam untuk bergerak dari lambung

ke junction ileocecal. Fase ini beraksi sebagai fase pembersih dan disebut

housekeeper wave. Pada keadaan penuh hanya ada satu fase selama makanan ada

dalam lambung yang terdiri dari kontraksi regular dan frekuensi, dimana pola

mobilitas kotraksi tidak seperti pada fase 111©
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Suatu hal yang sulit untuk mengontrol lingkungan dari suatu bentuk sediaan
dalam saluran cerna adalah selama pencernaan. Adanya pola mobiltias pada waktu
pemberian akan mempengaruhi penampilan bentuk sediaan oral. Lambung
memperlakukan bentuk sediaan tablet dan kapsul sebagai bahan yang ingestible
karena tidak mempunyai nilai kalori. Menurut Park dkk., tablet dikosongkan dari
lambung tidak dipengaruhi oleh sifat fisik tablet, tapi dipengaruhi oleh ukuran
partikel. Pada kondisi penuh lambung menangani partikel dari berbagai ukuran
dengan cara yang berbeda. Menurut Wilson dkk., kasus unit besar yang tak
terdesitengrasi, pengosongan lambung menjadi lebih dapat diprediksi jika diberikan
setelah memakan makanan ringan. Berdasarkan hasil penelitian Fisher dkk.,
menunjukan pellet dikosongkan dari lambung setengahnya (T s0%) adalah 50-80
menit. Pada lambung penuh waktu pengosongan 188 menit, sedang menurut Davis
dkk., pellet dikosongkan dari lambung dalam waktu 119-285 menit bila diberikan

setelah makan makanan ringan dan berat ¢:131415)

D. Anatomi Dan Fisiologi Usus halus

Obat /makanan dari lambung akan menuju ke usus halus, yang terdiri dari
duodenum, jejunum dan ileum yang bebas bergerak. Diameter usus halus beragam
antara 2-3 cm dan panjang keseluruhan usus halus antara 5 — 9 m. Panjang usus

akan berkurang dengan adanya regangan otot yang melingkari peritoneum.

Duodenum relatif pendek (sekitar 12 jari) yang terdiri dari beberapa
simpangan. Bagian pertama juxtapilorus yang sangat lebar dan terdiri dari bulbus

duodenalis. Kedua papilla vateri, yaitu bagian mulut lebar, disini duktus

21



pancreaticus (wirsungi) keluar dari pankreas membawa getah pankreas. Ductus
choledochus merupakan penghubung saluran empedu dari hati (ductus hepaticus)
dan saluran kandung empedu (ductus cysticus) yang menyalurkan empedu ke saluran
cerna. Lebih ke bawah lagi adalah papilla vateri yang merupakan saluran kedua getah
pankreas yaitu ductus pancreaticus accessories (santorini). Jejunun dan ileum
panjangnya sekitar 6 meter yang terbentuk atas 14 -15 lipatan. Bagian ini bentuknya

pipih jika tidak berisi dan menjadi seperti tabung bila berisi makanan ¢:234),

Usus halus secara histologi terdiri atas 5 lapisan melingkar seperti terlihat
pada Gambar 9 . Lapisan otot (muskulus) dan lapisan mukosa (lender). Lapisan yang
paling dalam lapisan mukosa yang sangat berperan pada absorpsi obat. Mukosa usus
halus berbentuk lipatan-lipatan yang disebut valvula conniventes. Bagian ini penuh
dengan vili yang tingginya sekitar 0,75 — 1 mm dan selalu bergerak. Luas permukaan
mukosa menjadi besar dengan adanya vili—vili ini, yaitu sekitar 40-50 m2. Luas
permukaan usus halus menurut Wilson T.H. adalah 3300 cm? adanya valvula
coneventes meningkatkan luas permukaan menjadi 3 kalinya dan dengan adanya vili
menjadi 10 kali. Adanya mikro vili (Gambar Il. 9) yang menyerupai sikat berbulu
halus menambah luas permukaan menjadi 20 kalilipat, sehingga secara keseluruhan
luas permukaan yang dapat berperan dalam absorpsi menjadi 600 Kkali luas
permukaan dasarnya. Menurut pendapat Gordon adanya valvula coneventes dan
bulu-bulu memperluas permukaan usus menjadi 10 kali. Karena adanya perbedaan

pendapat inilah maka biasanya dibandingkannya dengan luas lambung ¢2349),
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Gambar 11.9. Irisan melintang saluran cerna

Usus halus selain berfungsi untuk mencerna makanan (jejunum bagian
pertama) karena mengeluarkan enzim juga berfungsi untuk absorpsi (jejunum bagian
kedua dan ileum). Sel enterocyte berbentuk silinder, ramping, dan pilar-pilarnya
tersusun seperti lempeng (Gambar 11.10). Dua jenis sel yang menghasilkan getah,
yaitu sel goblet menghasilkan mucus untuk melindungi mukosa dari getah lambung
dan enzim proteolitik dan sel enterochromaffine yang menghasilkan serotonin untuk
motilitas usus. Kelenjar tubulus Lieberkuhn (sel Paneth yang dipenuhi granul
proenzim) terdapat diantara vili-vili yang berfungsi sebagai penghasil getah. Proses

penggetahan di usus bersumber pada pankreas, kantong empedu dan usus 2349,
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Gambar 11.10. Gambar usus yang dipotong ( a), vili dan mikrovili (b)

Getah eksokrin pankreas dari acini secretoris disalurkan ke bagian kedua
duodenum. Cairan kental getah pancreas ini mengandung musin dan bikarbonat (80
- 120 mEq/l) sehingga pHnya sekitar 8 — 9. Getah pancreas hanya dikeluarkan jika
ada makanan masuk ke mulut (reflex neorogenik) dan terjadi kontak dengan getah
kimus (chime acid) dari lambung, sehingga pH menjadi 5 — 6 dalam duodenum
bagian pertama jejunum. Pengeluaran getah kimus dikendalikan oleh aksi hormon
sekretin dan pankreosimin. Getah pancreas dikeluarkan sebanyak 500 — 1000 ml/24
jam yang mengandung enzim proteolitik dalam bentuk tidak aktif yang menjadi aktif
dengan adanya enzim di cairan usus. Enzim aktif yang terdapat di usus adalah
amylase, lipase, kolesterol esterase, enzim proteolitik, tripsin, kimotripsin, karboksi

peptidase, ribonuklease dan deoksinuklease ¢2349),
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Amilase berfungsi memutuskan ikatan amilum 1-4 glukosidik menghasilkan
molekul maltose. Amilase bekerja optimum pada pH 7 dan stabil pada pH 4 — 11.

Enzim ini lebih aktif dari ptyalin dan aktifitasnya lebih kecil pada amilum mentah

(1,2,3,4,9).

Lipase berfungsi menghidrolisis trigliserida dari asam lemak pada pH antara
7-9 dan pH optimumnya sekitar 8 (pH daerah lleum). Asam lemak rantai pendek
(C4-10) dihidrolisis sempurna, sedang pada asam lemak dengan rantai lebih panjang
hanya sebagian. Lipase pankreatik tidak dapat bereaksi pada duodenum yang sangat
asam dan tidak bereaksi sempurna pada semua bahan yang ada di usus halus. Lipase
ini diaktifkan oleh garam empedu dengan cara pengaktifan spesifik dan

pengemulsian gliserida ¢2349),

Reaksi hidrolisis bahan berlemak terjadi di usus halus dengan bantuan
kolesterol esterase, enzim proteolitik, tripsin, Kkimotripsin, karboksi peptidase.
Kolesterol diesterifikasi oleh Kkolesterolesterase agar dapat diabsorpsi. Enzim
proteolitik, tripsin, kimotripsin, karboksi peptidase dari bentuk proenzim yang inaktif
akan diaktifkan dengan pemutusan rantai polipeptida di duodenum dari tripsinogen
menjadi tripsin, kimotripsinogen menjadi kimotripsin dan prokarboksipeptidase
menjadi karboksipeptidase. Enzim-enzim tersebut akan bekerja optimum pada pH
antara 7 dan 9. Tripsin akan memutuskan ikatan peptide dari karboksil yang ada
pada asam amino basa (lisin dan arginin), sedang ikatan karboksil pada tiroksin dan
fenilalanin diputus oleh kimotripsin. Karboksi-peptidase (suatu eksopeptidade

memperpendek rantai ikatan yang mengandung karboksil bebas. Adapun asam
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nukleat akan menjadi nukleotida dengan adanya enzim ribonuklease dan

deoksiribonuklease 12349,

Getah empedu berupa cairan kuning, berlendir, kental dengan pH 6 dan
berada pada kantung empedu diantara waktu makan, ketika berada di duodenum
pHnya menjadi 7 -7,5. Getah tersebut dikeluarkan secara berkelanjutan setiap 30
menit selama 2-3 jam sampai 5 jam setelah makan. Pengeluaran getah diatur oleh
persyarafan dan hormonal (hormone cholecystochinin) ketika terjadi kontak antara
lemak dan ekstrak daging pada duodenum. Getah empedu terdiri dari musin, garam
empedu, pigmen empedu (bilirubin yang mewarnai empedu), serta asam lemak

kolesterol dan lesitina yang teremulsi oleh garam empedu 2349,

Garam empedu merupakan turunan asam kolat terkonyugasi dengan taurin
(asam taikolat) atau dengan glisin (asam glokolat) sangat penting dalam proses
absorpsi. Garam empedu ini dapat menurunkan tegangan permukaan cairan
sekitarnya dan membentuk emulsi, karena memiliki gugus hidrofil dan lipofil. Sifat
inilah yang memungkinkan kontak lebih lama antara enzim dan substrat hidrofob,
sehingga dapat meningkatkan aksi lipase, tripsin dan amylase. Getah empedu juga

diperlukan pada absorpsi vitamin yang tidak larut lemak seperti vitamin A, D, dan K

(1,2,3,4,9).

Getah usus dikeluarkan setiap harinya sekitar satu liter dan jumlahnya
berkurang saat berpuasa. Pengeluarannya dikendalikan oleh rangsangan mekanik,
persyarafan dan hormon. Ketika makan penggetahan dirangsang oleh adanya

absorpsi makanan. Getah usus ini mengandung klor, bikarbonat, musin, enzim
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enterokinase yang aktif, serta proenzim proteolitik dari pankreas dan amylase

(1,2,3,4,9).

Bagian pertama duodenum ditemukan vavula coniventes dan jonjot usus (vili
intestinalis), kelenjar Brunner yang mengeluarkan cairan berlendir karena
mengandung banyak musin. Cairan usus juga mengandung bikarbonat yang dapat
berfungsi sebagai dapar sehingga pH usus alkalis (pH 8). Bikarbonat akan
menetralkan kimus yang berasal dari lambung sehingga mukosa duodenum

terlindung.

Pada bagian akhir duodenum, jejunum dan ileum kelenjar Lieberkuhn
mengeluarkan cairan kental. Bagian atas papilla vateri lebih bersifat asam sedang
bagian bawah netral sampai alkalis. Kemampuan mencerna getah usus lebih lemah
dibandingkan dari enzim yang dihasilkan mukosa. Enzim tersebut adalah erepsine,
nuclease dan nukleotidase, serta yang menghidrolisa gula seperti invertase/sakharose,
maltase dan lactose. Erepsin merupakan gabungan peptidase yang menyempurnakan
metabolism protein, sedang nuclease dan nukleotidase yang memecah dislokasi asam
nukleat berinti purin dan pirimidin. Adapun invertase menghidrolisis sakarosa,

maltase menghidrolisis maltose dan laktose menghidrolisis laktosa 12349,

Setiap bagian usus memiliki kondisi keasaman yang berbeda, getah
pencernaan yang masuk ke usus halus bersifat agak asam yang di sekitar duodenum
sekitar 4 — 6. Secara bertahap cairan dinetralkan sehingga ketika mencapai ileum
menjadi agak basa yaitu antara 7,5 sampai 8. Isi usus halus berupa pasta lunak di

bagian superior dan agak cair di bagian inferior, sehingga absorpsi lebih baik karena
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cairan dapat berkontak dengan dinding lebih baik. Tegangan permukaan dalam usus
halus diturunkan oleh adanya garam-garam empedu dan adanya gas dalam usus
sangat diperlukan untuk proses pencernaan dan perpindahan. Gas yang terdapat pada

usus halus adalah oksigen, nitrogen, karbonat dan hydrogen disulfide ¢-2349),

Semua bagian usus kecuali bulbus bergerak sangat aktif, gerakan usus dikenal
dengan gerak peristaltik. Gerakan di usus disebabkan karena adanya gerakan otot
yang berupa serabut longitudinal (memanjang), sirkular (melingkar) dan otot sub-
mukosa yang sangat kendor sehingga terjadi proses pengkerutan dan pendorongan
yang berupa gelombang peristaltik. Fenomena gelombang peristaltik ini terdiri dari

gerakan segmentasi, gerakan peristaltik dan gerakan penduler ¢2349),

Gerakan segmentasi berupa serangkaian kontraksi yang disebabkan karena
bercampurnya getah cerna. Gerak ini mengakibatkana meningkatnya kontak dengan
jonjot usus yang mengakibatkan terjadinya absorpsi yang mendorong darah dan
getah bening dari pembuluh darah usus menuju hati dan darah. Gambar [1.11

memperlihatkan gerakan segmentasi usus halus.
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Segmentation by contraction rings generates local
high intracolonic pressure

Contraction ring B relaxes, allowing facces to poass
Facces pass relaxed ring B but are halted by tight
rinmg A

Postulates that viscous Taeces roquire oxtira preos-
mure for propulsion: resultant high Intracolonic
pressure extrudes hermiate mucosa to form
diverticula

Gambar Il. 11. Gerakan segmentasi usus halus

Gerakan peristaltik terjadi karena volume makanan yang meningkat sehingga
mengakibatkan terjadi regangan usus. Gerakan ini berupa pengkerutan yang terjadi
beberapa menit . Gerakan anti peristaltik juga terkadang terjadi jika sejumlah isi

duodenum kembali ke dalam lambung 2349,

Gerakan pendikular terjadi pada lengkungan usus menyebar keseluruh
dinding usus dan menghomogenkan semua isi usus. Gelang usus (sphincter
ileocaecal) terbuka jika datang sebuah gelombang peristaltik yang setiap gerakan
melewatkan 2 ml isi usus. Gerakan perlahan ini disebabkan karena adanya hambatan
bagian akhir ileum sehingga memungkinkan terjadinya absorpsi di daerah

tersebut®:2349),
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Pada siang hari diluar waktu makan orang yang makanannya normal gerakan
segmentasi, gerakan peristaltic dan gerakan penduler ini akan mengatur kecepatan
perpidahan isi usus, dan gerakan ini akan dipercepat jika ada rangsangan mekanik
peristaltik. Kecepatan gerakan menjadi lambat pada pagi hari saat berpuasa
sehingga mempengaruhi proses pelepasan zat aktif dari sediaan tahan asam yang
diminum sebelum buka puasa. Sebaliknya jika perpindahan cepat penyerapan
kembali suatu zat aktif yang sukar larut atau yang diserap melalui transport aktif

sangat kecil, seperti riboflavin, zat besi, griseofulvin, tetrasiklin dan penisilin

(1,2,3,4,9).

Waktu transit dalam usus tergantung dari jenis makanan subjek yang diteliti,
waktu transit di duodenum sekitar 5- 15 menit, di jejunum 2 — 3,5 jam dan di ileum
3 — 6 jam. Perbedaan waktu transit di usus ini tergantung dari metode penelitian
yang digunakan. Hasil penelitian Samson Wrigh pada tahun 1973 menunjukkan
bahwa waktu transit mulai dari pilorus duodenum, jejunum sampai ileum sekitar 3,5
jam dengan stagnasi satu jam di sphincter ileocaecal, sedang menurut Poilleux M.
dan Pilleux F waktu transit di pylorus duodenum 10 — 15 menit mulai jejunum
sampai ileum mengalami perlambatan dan usus halus dikosongkan setelah 6 — 9 jam
dengan stagnasi di sphincter ileocaecal. Hasil penelitian Lense M (1975)
menunjukkan bahwa waktu transit di pillorus duodenum 5 menit, jejunum 2 jam dan

di ileum 3 — 6 jam (1,2.34,912,14,15)

Usus halus mendapat aliran darah dari pembuluh nadi (arteri) yang berasal
dari ketiga cabang aorta abdominal dan kolateral, sedang pembuluh balik (vena)

berada pada lintasan yang hampir sama dengan arteri. Arteri di saluran cerna
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tersusun seperti anyaman yang sejajar dengan dinding usus seperti terlihat pada

Gambar 11.12 dan 11.10 (1:23491214,15)

Sl [ 1111

e Absorptive cells

~ Blood capillaries
Lacteal

“> Blood vessels

Lymph vessel

Gambar 11.12. Vaskularisasi darah dan getah bening di vili usus

Pembuluh darah yang pendek keluar saling berhubungan satu sama lainnya
dibawah mukosa. Kapiler yang keluar dari jonjot-jonjot usus saling berhubungan
kemudian keluar berupa pembuluh pendek yang menyebar dalam atap pembuluh
halus. Pembuluh tersebut menuju vena ileaca dan vena jejunalis, kemudian bersatu

dengan vena mesentrica superior menuju vena porta (Gambar II. 13).
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Semua darah vena yang mengalir dari usus mengumpul di vena porta dan
menuju ke hati. Jumlah aliran darah pada usus halus sekitar 900 ml/menit, dan pada
saat puasa serta pada penggunaan vasokonstriktor aliran darah menjadi lambat, dan
jika terjadi pengurangan jumlah aliran darah maka jumlah absorpsi akan berkurang.
Hal ini terjadi karena adanya perubahan konsentrasi dikedua sisi membran biologis
yang akhirnya terjadi hambatan terhadap transport aktif karena kandungan oksigen

berkurang.

THE DIGESTIVE SYSTEM

- The Ovall Cowity: Saliv iy
- < s ~
i

Gambar 11.13. Vaskularisasi darah dari lambung dan usus ke hati

Ada dua jaringan pembuluh getah bening, yaitu di sub-mukosa dan sub-
serosa. Pembuluh mukosa tersebut mengaliri usus halus dalam ganglion satelit dari

arteria mesentericae, bergabung dengan cesterna Pecquet dan ductus thoracicus
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munuju vena suvclavia sinistra selanjutnya ke vena cava superior (Gambar 11.14).
Gerakan jonjot-jonjot usus mencerminkan kandungan pembuluh getah bening
menuju kanal yang menyatu. Usus halus sangat berperan pada proses absorpsi,
karena adanya jonjot-jonjot di usus yang memiliki luas permukaan vena caliper dan

chylifere 234,

Columnar
epithelium Lymph Blood vessel
vessel network

< Fatty acids
& Amino acids
 Monosaccharides

Gambar 11.14 vaskularisasi getah bening
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E. Anatomi Fisiologi Usus Besar

Valvula ileocaecal atau valvula Bauchin adalah pemisah antara usus besar
(kolon) dengan ileum. Usus besar panjangnya 1,4 — 1,8 m dengan diameter kearah
distal yang semakin membesar. Bagian usus besar yang menaik( colon acendens)
panjangnya 15 cm mulai dari caecum dengan diameter 6 cm, bagian yang membesar
dan usus buntu. Bagian melintang (transversum) panjangnya 50 cm dengan diameter
4 — 5 cm, bagian ini mulai dari sudut hepatik (flexura hepatica) menuju limpa (lien)
yang sebagiannya menempel di lambung. Colon ileocaecal menuju colon

pevinal/sigmoida. Anatomi usus besar dapat dilihat pada Gambar 11.15 dan 11.16

(1,2,3,4)

Transeverse colon

Splenic flexure

Gambar 11.15 Anatomi usus besar
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Usus besar merupakan organ tempat terjadinya absorpsi air, serta tempat
penampung dan pengeluaran feses. Usus besar terdiri dari lapisan serabut
longitudinal/sirkuler dan mukosa yang kaya dengan limpfoid tebal dan berlipat,
tetapi tidak memiliki valvula conniventes dan villi. Pada usus besar terdapat sel-sel

pipih bergaris, sejumlah sel goblet (penghasil mucus) dan glandula Lieberkuhn

(1,2.3.4)

Gambar 11.16 : Vaskularisasi Usus besar

Pada usus besar penggetahan sangat lemah, pengeluaran enzim terjadi secara
mekanik dan proses pencernaan oleh enzim hampir tidak ada serta tidak ditemukan
lagi cairan empedu. Getah di usus besar merupakan cairan jernih yang sangat kental
dengan konsentrasi mukus yang tinggi. Penyerapan kembali air di usus besar
mengakibatkan terjadinya pengentalan isi usus sehingga feses di kolon sigmoid

menyerupai pasta &:>34),
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Pada bagian caecum (bagian akhir ileum) pHnya sekitar 7,5 — 8, dan hidup
flora mikroba. Clostridium tertentu menghasilkan selulase yang dapat menguraikan
lapisan selulosa dengan sangat aktif. Pada proses fermentasi tersebut dihasilkan
karbohidrat yang mengkatalisir pelepasan asam formiat, asetat, laktat, propionate dan
butirat. Adanya penurunan pH di usus besar bagian awal diiringi peningkatan

berkembangnya flora pembusuk yang menghasilkan amoniak dan basa amina 42349,

Isi usus dapat bergerak karena adanya gerakan peristaltik dan anti peristaltik
caecum dan usus besar sebelah kanan. Kontraksi usus besar diiringi dengan kontraksi
segmen sehingga mengalirkan isi usus. Colon transfersum dikosongkan 2 - 3 kali
setiap hari kedalam kolon decendens. Gerakan peristaltik ini dikontrol oleh saraf
sedang segmentasi dikontrol oleh kimus. Menurut Bonfils perpindahan isi usus besar
sebelah kanan berlangsung selama 6 — 9 jam dan jika terjadi stagnasi kembali

berhenti selama 6 - 10 jam ¢:234),

Usus besar dialiri oleh arteria mesentricum superior dan inferior, serta
pembuluh nadi vena mesentricum superior (dari caecum dan usus sebelah kanan) dan
inferior (dari sigmoid). Rangkaian pembuluh getah bening yang mengaliri usus besar
adalah sub-mukosa dan sub serosa. Jaringan ini dikeluarkan oleh coeliaca sub-

mukosa 1234,
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F. Rangkuman

1. Perjalanan obat dalam tubuh yang diberikan peroral melalui dua fasa, yaitu fase
predisposisi yang meliputi proses penghancuran, pelarutan dan absorpsi, serta
fase disposisi yang meliputi distribusi, metabolisme dan ekskresi.

2. Ketersediaan hayati obat sangat dipengaruhi oleh faktor obat, proses dan tempat
terjadinya absorpsi dan sirkulasi darah. Efektivitas sediaan obat pelepasan
diperlambat dibatasi oleh kondisi fisiologis saluran cerna, antara lain waktu
pengosongan lambung, waktu transit di saluran cerna dan waktu tinggal sediaan
di usus bagian atas. Umumnya faktor ini tidak dapat dikontrol sehingga sekalipun
pelepasan obat diperlambat, efikasi obat akan rendah, karena walaupun pelepasan
obat diperlambat, obat tidak diabsorpsi karena sudah tidak berada dilokasi
absorpsi.

3. Lambung merupakan salah satu bagian sistem pencernaan, terletak di bawah
diafragma. Fungsi utama lambung adalah menyimpan makanan sementara,
mencerna dan mengeluarkannya secara perlahan ke dalam usus. Absorpsi di
lambung relatif kecil karena mempunyai luas permukaan yang lebih kecil (0,2 — 2
m?) dari usus (40-50 m?). Keasaman cairan lambung sangat bervariasi, pada
lambung kosong PH nya mendekati 1 tetapi dengan adanya pengenceran dapat
berada berkisar antara 0,5 sampai 3,5. Persarafan pada lambung umumnya
bersifat otonom dan simpatis.

4. Lambung dibagi menjadi 4 daerah, yaitu fundus, badan, antrum dan pylorus.
Proses mekanik terjadi karena adanya gerakan peristaltik yang merupakan

gelombang kontraksi mulai dari fundus bagian tengah menuju pilorus. Gerakan
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dimulai 5-10 menit setelah makanan masuk ke lambung dan terjadi sebanyak 4 -
6 gerakan setiap menit, kemudian mencapai pylorus dalam 20 detik.

. Ada empat fase pergerakan di lambung selama fase digestif, yaitu : Fase |
(fase basal), pada fase ini tidak ada kontraksi/sekresi dan berlangsung selama
40-60 menit. Fase Il (preburst phase), pada fase ini ada kontraksi yang
irregular dan sekresi empedu. Selama fase ini tekanan meningkat sampai 5-40
mmHg dan berlangsung selama 20-40 menit. Fase 11l (burst phase), pada fase
ini mukus tidak bermuatan, frekuensi dan amplitudo kontraksi maksimum dan
berlangsung 4-6 menit. Selama fase ini tekanan naik secara substansial. Fase IV
merupakan satu periode transisi yang pendek antara fase 3 dan fase 1 yang
berlangsung 0-5 menit.

Usus halus, yang terdiri dari duodenum, jejunum dan ileum yang bebas bergerak
seperti terlihat pada Gambar 1. Diameter usus halus beragam antara 2-3 cm dan
panjang keseluruhan usus halus antara 5 — 9 m. Panjang usus akan berkurang
dengan adanya regangan otot yang melingkari peritoneum. Usus halus selain
berfungsi untuk mencerna makanan (jejunum bagian pertama) karena
mengeluarkan enzim juga berfungsi untuk absorpsi (jejunum bagian kedua dan
ileum). Setiap bagian usus memiliki kondisi keasaman yang berbeda, getah
pencernaan yang masuk ke usus halus bersifat agak asam yang di sekitar
duodenum sekitar 4 — 6. Secara bertahap cairan dinetralkan sehingga ketika
mencapai ileum menjadi. Agak basa yaitu antara 7,5 sampai 8. Waktu transit
dalam usus tergantung dari jenis makanan subjek yang diteliti, waktu transit di

duodenum sekitar 5-15 menit, di jejunum 2 — 3,5 jam dan di ileum 3 — 6 jam.
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. Valwvula ileocaecal atau valvula Bauchin adalah pemisah antara usus besar
(kolon) dengan ileum. Usus besar panjangnya 1,4 — 1,8 m dengan diameter
kearah distal yang semaki membesar. Bagian usus besar yang menaik (colon
acendens) panjangnya 15 cm mulai dari caecum dengan diameter 6 cm, bagian
yang membesar dan usus buntu. Usus besar merupakan organ tempat terjadinya

absorpsi air, serta tempat penampung dan pengeluaran feses
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BAB IlI

SISTEM PENGHANTARAN OBAT

A. Pendahuluan

Seiring dengan semakin berkembangnya ilmu pengetahuan dan teknologi, di
dunia farmasipun tidak ketinggalan. Semakin hari semakin banyak jenis dan ragam
penyakit dan perkembangan pengobatanpun terus dikembangkan. Untuk
mendapatkan obat baru diperlukan biaya yang tidak sedikit dan waktu yang cukup
lama. Akan tetapi upaya untuk mengobati penyakit tidaklah harus dengan
menggunakan obat yang baru saja, salah satunya dengan cara memodifikasi obat

yang sudah ataupun bentuk sediaannya.

Berbagai macam turunan obat telah dibuat untuk meningkatkan efektifitas
obat. Ada yang dibuat dalam bentuk garamnya, dan tidak sedikit juga yang dibuat
dalam bentuk kompleksnya. Selain memodifikasi senyawa obat upaya yang banyak
dilakukan adalah memodifikasi bentuk sediaan dan cara penghantaran obat.
Berbagai modifikasi bentuk sediaan obat telah dikembangkan dari bentuk sediaan
konvensional menjadi bentuk sediaan dengan sistim penghantaran obat dengan
pelepasan obat yang dimodifikasi.

Pada bab ini akan menguraikan tentang sistem penghantaran obat, sistem

penghantaran obat lepas lambat, sistem pelepasan disolusi terkontrol, bentuk

sediaan dengan disolusi terkontrol, sistem dengan pelepasan difusi terkontrol,

42



sistem dengan pelepasan osmosis terkontrol, dan sistem penghantaran obat

menggunakan resin penukar ion.

B. Sistem Penghantaran Obat Baru.

Selama tiga puluh tahun terakhir berbagai modifikasi bentuk sediaan obat
telah dikembangkan dari bentuk sediaan konvensional menjadi bentuk sediaan
dengan sistim penghantaran obat baru (New Drug Delivery System = NDDS) vyaitu
suatu sistim penghantaran obat dengan pelepasan obat yang dimodifikasi. Ada
empat alasan untuk pengembangan sistem penghantaran obat baru ini, yaitu adanya
kemungkinan untuk mempatenkan kembali obat-obat yang telah berhasil dipasarkan
dengan menggunakan sistem penghantaran obat baru ; sistim baru dapat dirancang
untuk sampai ke tempat kerjanya (site action ); dapat dilakukan untuk pengobatan
penyakit kekurangan enzim dan terapi kanker dengan sasaran yang lebih baik; serta
efektifitas dan keamanannya lebih baik dan lebih khusus dibandingkan dengan

sediaan konvensional @,

Sistim penghantaran obat yang ideal adalah sistem yang jika diberikan dalam
dosis tunggal dapat menghantarkan obat sedini mungkin (memiliki waktu laten
pendek), memberikan efek farmakologi selama mungkin (durasi panjang) dan
menghantarkan obat langsung pada tempat kerjanya (sasaran target) dengan aman (
Gambar 111.1). Oleh karena itu, sediaan obat dirancang sedemikian rupa sehingga
mempunyai karakteristik melepaskan obat dengan waktu dan atau lokasi sesuai dari

yang direncanakan, untuk mencapai sasaran pengobatan yang diinginkan ).
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t (waktu)

Gambar I11.1. Profil kadar obat dalam darah yang mendekati ideal
C. Sistem Penghantaran Obat Lepas Lambat

Terminologi pelepasan yang dikenal dalam sistim ini cukup banyak, seperti
controlled release, sustained release, delayed release, continous release,
prolonged release, depot, gradual release, long term release, programe release,
proportionale release, protracted release, repository, retard, slow release dan lain-
lain. Istilah baku yang digunakan dalam USP XXII ada dua, yaitu delayed release

dan extended release.

Delayed release atau lepas tunda adalah sediaan yang bertujuan untuk
menunda pelepasan obat sampai sediaan telah melewati lambung misalnya sediaan
salut enterik, sedang extended release atau sustained release atau lepas lambat
adalah suatu sediaan yang dibuat sedemikian rupa sehingga zat aktif akan tersedia
selama jangka waktu tertentu setelah obat diberikan . Extended-release dosage
form adalah suatu bentuk sediaan yang dibuat dengan cara khusus, sediaan segera
mencapai level terapi obat dan mempertahankannya selama 8-12 jam setelah

pemberian satu kali dosis tunggal.
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Controlled release dosage form (sediaan dengan pelepasan terkontrol) adalah
suatu bentuk sediaan yang dibuat secara khusus, sediaan dirancang untuk melepas
obat dengan kinetik orde nol dalam jumlah yang sesuai untuk mempertahankan
level terapeutik obat selama 24 jam atau lebih ¢*45  Gambar 111.2 memperlihatkan

beberapa model bentuk pelepasan obat dari bentuk sediaan obat.

Gambar 111.2. Profil kadar obat dalam plasma setelah pemberian sediaan oral
dengan tipe pelepasan obat (a) immediate release, (b) delayed
release, (c) repeated (gradual) release, (d) prolonged release, (e)
extended release (f) controlled releas @

Ada beberapa keuntungan sistim penghantaran obat baru bila dibandingkan

dengan sediaan konvensional, yaitu sistim ini dapat *:6.7® :
1. Mengurangi frekuensi pemberian obat.

2. Mengurangi jumlah total obat yang dibutuhkan untuk mendapatkan respon
terapeutik yang diinginkan.
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3. Mempertahankan kadar terapeutik obat dalam plasma.

4. Meningkatkan kepatuhan penderita.

5. Memberikan efek yang sama/seragam.

6. Meminimalkan kemungkinan terjadinya akumulasi obat pada pengobatan kronis.

7. Mengurangi iritasi lambung dan efek samping lainnya.

Selain mempunyai banyak keuntungan sistim penghantaran obat baru ini juga

mempunyai keterbatasan-keterbatasan, seperti: (-910:11.12)

1. Harganya relatif mahal.

2. Dapat terjadi dosis dumping.

3. Hubungan antara in vitro dan in vivo sering tidak dapat diramalkan.

4. Ketersediaan hayati lebih rendah dengan meningkatnya eliminasi lintas

pertama.

5. Pencapaian dan pemeliharaan kerja obat dapat dihambat karena adanya faktor
variabel fisiologis terutama pada sediaan peroral, seperti pH lambung dan
usus, aktifitas enzim, waktu tinggal dalam lambung dan usus halus serta

adanya makanan dan tingkat penyakit penderita .

6. Sediaan lepas lambat oral mempunyai waktu tinggal dalam saluran pencernaan

hanya 12 jam .
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7. Tidak semua zat aktif dapat diformulasikan dalam bentuk sediaan lepas

lambat.

8. Produk lepas lambat biasanya mengandung jumlah zat aktif dua sampai tiga

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

kali dosis tunggal sediaan konvensional, sehingga tidak bisa untuk obat

dengan dosis besar.

Obat yang memiliki koefisien partisi dan kelarutan dalam air yang besar bukan

merupakan suatu pilihan .

Bentuk obat yang tidak terionisasi serta koefisien partisi dapat digunakan untuk

memperkirakan absorpsi obat.

Obat harus stabil pada berbagai kondisi cairan biologis, hal ini dapat diatasi
dengan cara mencegah terjadinya kontak dengan lokasi saluran cerna dimana

terjadi ketidakstabilan.

Obat dengan bobot molekul lebih besar dari 500-700 menunjukkan koefisien
difusi yang rendah, sehingga sulit dibuat sediaan dengan pelepasan

dimodifikasi.

Waktu paruh obat yang dapat digunakan sebagai pegangan umum untuk

sediaan dengan pelepasan dimodifikasi adalah 2 sampai 6 jam.

Diperlukan kecepatan absorpsi yang relatif lebih cepat dari pelepasannya.

Obat akan lebih aman untuk keberhasilan sediaan, bila mempunyai indeks

terapi lebih besar dari 10.
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Faktor-faktor yang mempengaruhi pengembangan dan rancangan sistem

penghantaran obat lepas lambat (131415 :

Sifat fisikokimia obat, meliputi stabilitas, kelarutan, koefisien partisi, ukuran
molekul dan ikatan protein.

Rute pemberian, lokasi tubuh dimana obat digunakan dapat membatasi teknologi
yang dapat digunakan untuk merancang sistem, seperti ketidakleluasaan
fisiologis yang disebabkan oleh eliminasi lintas pertama, motilitas saluran cerna,
suplai darah serta eliminasi oleh hati dan limpa.

Lokasi sasaran, dengan memaksimalkan fraksi obat yang mencapai
organ/jaringan sasaran melalui pemberian lokal atau menggunakan pembawa,

sehingga efek samping dapat dikurangi.

Pengobatan akut atau kronis untuk mencapai penyembuhan.

Penyakit, perubahan patologi selama sakit memegang peranan penting dalam

merancang sistim penghantaran obat.

Kondisi penderita, variasi individu penderita sangat mempengaruhi sistem

penghantaran obat.

Tidak semua zat aktif dapat diformulasikan menjadi sediaan lepas lambat

untuk sediaan oral. Ada beberapa kriteria yang perlu diperhatikan dalam memilih zat

aktif untuk sediaan lepas lambat, yaitu 2% :

Ukuran dosis, zat aktif yang memiliki dosis lazim lebih besar dari 0,5 g tidak

sesuai untuk sediaan lepas terkendali dan lambat.
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Kelarutan dalam air, zat aktif dengan kelarutan terlalu besar dan zat aktif yang
sukar larut akan sulit untuk memformulasinya karena jumlah zat yang tersedia

untuk diabsorpsi terbatas oleh kelarutan.

Koefisien partisi, zat aktif harus mempunyai koefisien partisi yang seimbang
agar dapat mencapai sirkulasi sistemik dalam jumlah cukup untuk menimbulkan

efek terapeutik.

Stabilitas, kebanyakan sediaan lepas lambat dirancang untuk melepaskan zat
aktif disepanjang saluran cerna, sehingga zat aktif yang tidak stabil dalam
lambung dan usus tidak sesuai untuk diformulasikan dalam sediaan lepas

terkendali dan lepas lambat.

Penyerapan, zat aktif yang diabsorpsi dengan lambat atau berubah-ubah, tidak

sesuai untuk diformulasi menjadi sediaan lepas kontrol dan lepas lambat.

Distribusi, zat aktif dengan volume distribusi tinggi tidak sesuai untuk

diformulasi menjadi sediaan lepas kontrol dan lepas lambat.

Metabolisme, zat aktif yang dimetabolisme oleh enzim di usus akan tersedia
lebih sedikit untuk dimetabolisme jika dilepaskan secara terkontrol dan lambat,

sehingga memungkinkan untuk dimetabolisme lebih sempurna.

Waktu paruh, zat aktif dengan waktu paruh yang pendek antara 2-8 jam
memungkinkan untuk dibuat sediaan lepas lambat, sedang untuk yang waktu

paruhnya panjang sangat memungkinkan akumulasi.
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9. Indeks terapi, zat aktif dengan indeks terapi sempit sulit untuk dibuat sediaan

lepas kontrol dan lepas lambat, sehingga memerlukan pengendalian yang tepat.

10. Kumulatif, zat aktif yang bersifat kumulatif tidak sesuai untuk sediaan lepas

kontrol dan lambat.

Bermacam bentuk sediaan yang dapat dibuat untuk sediaan lepas terkontrol
adalah pellet, pellet salut, mikrokapsul, resin penukar ion, hidrogel, pompa osmotik
dll. Berdasarkan mekanisme pelepasan obat, sistem penghantaran terkontrol yang
diberikan secara oral dapat dikelompokan menjadi 5, yaitu: 1. Pelepasan dengan
disolusi terkontrol (seperti kontrol disolusi dari enkapsulasi, dan matriks); 2.
Pelepasan difusi terkontrol (reservoir dan matriks) ; 3. Pelepasan osmotik
terkontrol; 4. Resin penukar ion; 5. Sistem gastroretentive (penahanan di

lambung) @ .

D. Sistem Pelepasan Disolusi Terkontrol
Sistem pelepasan disolusi terkontrol diperoleh dengan memasukan obat ke
dalam bahan polimer tidak larut, dan menyalut partikel/granul obat dengan
polimer dengan ketebalan berbeda, sehingga memperlambat kecepatan disolusi dan
difusi obat di dalam medium saluran cerna. Sediaan dapat berupa enkapsulasi obat
dengan matriks polimer. Tahap disolusi yang menentukan adalah difusi melewati
lapisan difusi. Kecepatan pelepasan obat (dm/dt), adalah
dm/dt = ADS /h
dimana S adalah kelarutan obat, A luas permukaan yang kontak dengan medium,

h tebal lapisan difusi dan D konstanta difusi @ .
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E. Bentuk Sediaan dengan Disolusi Terkontrol

Bentuk sediaan dengan disolusi terkontrol umumnya dibuat dengan cara
penyalutan berbagai bentuk sediaan antara yang berfungsi sebagai penyangga zat
aktif ~ seperti tablet, granul, serbuk, mikrogranul, cairan, misel dan lain-lain.
Kebanyakan sediaan dibuat dalam berbagai fraksi zat aktif bersalut, sehingga zat
aktif dapat dilepaskan dalam rentang waktu yang teratur dan pasti. Bentuk sediaan
akhir dengan pelepasan bertahap ini dapat berupa tablet dengan aksi berulang,
mikrogranul bersalut, spansul (kapsul yang mengandung mikrogranul bersalut
dengan ketebalan berbeda), medules (kapsul yang mengandung mikrogranul zat
aktif yang disalut dengan penyalut kopolimer asam maleat dengan fraksi yang
berbeda sebagai fungsi dari pH ), granul dengan pelepasan terkontrol yang berupa
campuran granul klasik dan granul bersalut yang dimasukkan ke dalam kapsul atau
dibuat tablet, dapat juga dibuat tablet bersalut rangkap yang salah satu lapisannya

berupa lapisan yang mengandung dosis awal yang akan dilepas dengan cepat (4).

F. Sistem dengan Pelepasan Difusi Terkontrol

Sistem dengan pelepasan difusi terkontrol dibuat melalui enkapsulasi
partikel obat dalam membran polimer atau dengan mendispersikan obat dalam
matriks polimer. Berbeda dengan sistem disolusi terkontrol, pada sistem difusi
terkontrol obat dibuat tersedia sebagai suatu hasil pemisahan melalui polimer.

Kecepatan pelepasan obat (dm/dt), adalah

dm/dt = ADK . (AC)/I
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dimana A luas permukaan, D koefisien difusi, AC perbedaan konsentrasi, K

koefisien partisi antara inti obat dan membran sertalpanjang difusi® .

G. Sistem dengan Pelepasan Osmosis Terkontrol

Pada sistem dengan pelepasan osmosis terkontrol, penghantaran obat dari
sistem dikontrol oleh pelarut yang berpenetrasi melewati membran semipermeabel,
kemudian keluar membawa obat melalui lubang (Gambar 111.3). Perbedaan
tekanan osmosis  dan tekanan hidrostatik pada masing-masing sisi membran
semipermeabel menentukan transport ke dalam sistem. Kecepatan penghantaran
obat dari sistem (dm/dt) tergantung pada tekanan osmosis formulasi (7s)seperti
(4,12,15) :

dm/dt=A/h .k 7s s
dimana A adalah luas membran semipermeabel, k = permeabilitas membran, h =

tebal membran.

membran lubang
sempermeabel

Lapisan obat

Kompartemen Kompartemen
Inti osmosisiyang mengembang pendorong yang pendorong

mengandung polimer yang aktif
polimer dan obat secara osmosis

(b) (c)

Gambar 111.3. Skema . (a) pompa osmotik elementer (EOP), (b) Sistem OROS
Push-  Pull sebelum berlangsung, (c) Sistem OROS selama
berlangsung ®
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H. Sistem Penghantaran Obat Menggunakan Resin Penukar lon

Sistem penghantaran obat menggunakan resin penukar ion secara teoritis
imun terhadap kondisi pH saluran cerna, karena lingkungan ionik diperlukan untuk
menempatkan obat dalam resin. Pada sistem ini, granul resin yang mengandung
obat, dicampur dengan polimer seperti PEG 4000 untuk menahan kecepatan
pengembangan dalam air, kemudian disalut dengan polimer permeabel terhadap air
seperti etilsellulosa yang beraksi sebagai barier yang menentukan kecepatan untuk

mengontrol pelepasan obat (Gambar 111.4) 41219

Granul resin yang
mengandung obat

/

Penyalut
polimer

Gambar 111.4 Desain resin-obat yang disalut polimer )
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|. Rangkuman

1.

2.

Sistim penghantaran obat yang ideal adalah suatu system penghantaran
obat yang jika diberikan dalam dosis tunggal dapat menghantarkan obat
sedini mungkin (memiliki waktu laten pendek), memberikan efek
farmakologi selama mungkin (durasi panjang) dan menghantarkan obat
langsung pada tempat kerjanya (sasaran target) dengan aman.

Terminologi pelepasan yang dikenal dalam sistim ini cukup banyak,
seperti controlled release, sustained release, delayed release, continous
release, prolonged release, depot, gradual release, long term release,
programe release, proportionale release, protracted release, repository,
retard, slow relase dan lain-lain. Istilah baku yang digunakan dalam USP
XXII ada dua, yaitu delayed release dan extended release.

Berdasarkan mekanisme pelepasan obat, sistem penghantaran terkontrol
yang diberikan secara oral dapat dikelompokan menjadi 5, yaitu : 1.
Pelepasan dengan disolusi terkontrol (seperti kontrol disolusi dari
enkapsulasi, dan matriks); 2. Pelepasan difusi terkontrol (reservoir dan
matriks); 3. Pelepasan osmotik terkontrol; 4. Resin penukar ion; 5. Sistem

gastroretentive (penahanan di lambung).
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BAB IV

SISTEM PENGHANTARAN OBAT
YANG DITAHAN DI LAMBUNG

(GASTRO RETENTIVE)
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BAB IV

SISTEM PENGHANTARAN OBAT
GASTRO RETENTIVE

A. Pendahuluan

Berbagai modifikasi bentuk sediaan obat telah dikembangkan dari bentuk
sediaan konvensional menjadi bentuk sediaan dengan sistim penghantaran obat
dengan pelepasan obat yang dimodifikasi. Demikian juga berbagai bentuk sediaan
oral semakin banyak dikembangkan dengan cara memodifikasi pelepasan obatnya.
Pelepasan obat yang bagaimanapun mekanismenya tetap saja jika diberikan peroral
memiliki kelemahan, karena obat yang diberikan peroral terbatas oleh kondisi
saluran cerna yang sukar diprediksi. Kondisi ini mencakup suasana kandungan isi

lambung dan usus serta waktu transit obat di lambung dan usus @

Kondisi saluran cerna ini menyebabkan sediaan lepas lambat yang dirancang
untuk mendapatkan ketersediaan hayati besar menjadi sebaliknya. Hal ini disebabkan
walaupun obat tersebut dilepaskan sangat lambat tetapi karena obat tersebut sudah
tidak berada ditempat terjadinya absorpsi, maka ketersediaan hayati menjadi kecil
karena proses absorpsi tidak terjadi.  Pada akhir-akhir ini telah banyak
dikembangkan penelitian untuk menanggulangi masalah tersebut, antara lain dengan

membuat suatu sistem penghantaran obat yang di tahan lebih lama di lambung®:.,
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Sistem penghantaran obat yang ditahan di lambung atau gastroretentive drug
delivery systems disingkat dengan (GRDDS) adalah suatu sistem penghantaran obat
dimana pelepasan obat terjadi di lambung dalam jangka waktu yang lebih lama
secara terkontrol untuk mendapatkan bioavailabilitas yang optimal. Ada berbagai
cara untuk menahan sediaan agar berada dalam jangka waktu yang lama di lambung.

Suatu gambaran untuk GRDDS dapat dilihat pada Gambar 1V.1 (1,2,3,4,5).

Bentuk sediaan terapung

Kandungan lambung

&

Gambar 1V.1. Pendekatan untuk mendapatkan penahanan sistem
di lambung ®

Pada bagian awal bab ini akan diuraikan mengenai bahan aktif yang dapat

dibuat dalam GRDDS, faktor - faktor yang mempengaruhi waktu retensi penahanan
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bentuk sediaan, upaya yang dilakukan untuk mendapatkan penahanan di lambung®".
Pada bagian selanjutnya diuraikan tentang cara evaluasi, keuntungan dan kerugian,

potensi dimasa yang akan datang, dan diakhiri dengan pemasaran GRDDS.

B. Bahan Aktif Yang Dapat Dibuat dalam GRDDS

Berbagai obat mempunyai efek terapi besar jika dilepaskan di lambung dalam
waktu yang lama, terutama sekali ketika pelepasan obatnya diperpanjang secara
terkontrol dan terus menerus (continuous). Penghantaran obat dengan cara ini
memberikan efek terapi yang panjang dengan tanpa diberikan berulang kali
(frekuensi pemberian diperkecil) dan memberikan efek samping yang lebih rendah.
Pelepasan obat yang ditahan di lambung juga sangat bermanfaat untuk bahan aktif
yang tidak diabsorpsi di lambung, untuk sediaan sustained release yang memiliki
waktu kontak zat aktif di lambung atau bagian atas usus kecil dimana terjadi proses
absorpsi terbatas. Sebagai contoh, pada kondisi normal atau dibawah normal material

yang melewati usus kecil selama 1-3 jam. (1,6,7).

Pada umumnya sediaan yang dapat mewakili CRGRDF (controlled Release
Gastro Retentive Delivery Floating) adalah molekul yang diabsorpsi lebih baik pada

bagian atas gastro intestinal, seperti (6.7):

1. Obat dengan aksi lokal di lambung, seperti antasid dan obat-obat untuk H. Pylori
viz., Misoprostol

2. Obat-obat yang absorpsi utamanya di lambung, seperti amoksisilin
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3. Obat-obat yang sukar larut pada pH alkali, seperti Furosemide, Diazepam,
Verapamil, dll.

4. Obat-obat dengan daerah absorpsi sempit (narrow window of absorption), seperti
Cyclosporine, Methotrexate, Levodopa, dll.

5. Obat-obat yang diabsorpsi cepat dari saluran gastro intestinal, seperti
Metonidazole, tetrasikline.

6. Obat-obat yang didegradasi di kolon, seperti Ranitidine, Metformin HCI.

7. Obat-obat yang mengganggu koloni mikroba, seperti antibiotik terhadap

helicobacter pilori.

C. Faktor Yang Mempengaruhi Waktu Retensi Bentuk Sediaan Di

Lambung ¢:6.78)

1. Densitas. Waktu penahanan di lambung (gastro retention time = GRT)
merupakan suatu fungsi bentuk sediaan yang memiliki daya apung yang
tergantung pada densitas. Densitas suatu bentuk sediaan juga mempengaruhi
kecepatan pengosongan lambung dan menentukan lokasi sistem di lambung.
Bentuk sediaan yang memiliki densitas lebih rendah dari kandungan
lambung dapat terapung ke permukaan, sedang sistem yang memiliki
densitas lebih besar akan tenggelam ke dasar lambung. Kedua posisi dapat
mengisolasi bentuk sediaan dari pylorus. Densitas yang diperlukan untuk

terapungnya sistem < 1,0 g/cm?,

2. Bentuk dan ukuran dari bentuk sediaan : ukuran dan bentuk dari sediaan

sangat penting dalam merancang bentuk sediaan padat tunggal yang sukar
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3.

dicerna. Waktu transit di lambung sediaan yang tidak terapung rata-rata
variasinya cukup besar dan sangat tergantung kepada ukurannya, ada yang
besar, sedang dan kecil. Pada hampir semua kasus, semakin besar bentuk
sediaan semakin lama berada di lambung. Bentuk sediaan dengan diameter
kurang dari 7,5 mm dilaporkan memiliki suatu peningkatan dibandingkan
dengan 9,9 mm. Bentuk sediaan tetrahedral dan cincin dengan flexural
modulus 48 dan 22,5 kilopound per inchi kuadrat (KSI) memiliki GRT lebih

baik 90% -100% ditahan selama 24 jam dibandingkan bentuk lain.

Unit formulasi tunggal atau ganda. Formulasi unit ganda memperlihatkan
profil pelepasan lebih dapat diprediksi dan gangguan yang tidak berarti
terjadi pada kegagalan unit yang diberikan bersamaan dengan profil
pelepasan yang berbeda atau yang mengandung bahan yang tidak tersatukan
dan mengakibatkan suatu daerah aman (margin of safety) yang lebih besar

dibandingkan kegagalan yang ditimbulkan unit dosis tunggal.

Keadaan lambung penuh atau kosong. Pada kondisi puasa : motilitas
gastrointestinal (Gl) ditandai dengan aktifitas pergerakan atau the migrating
myoelectric complex (MMC) yang kuat, terjadi setiap 1,5 sampai 2 jam.
MMC menyapu material yang tidak dicerna dari lambung dan jika waktu
pemberian sediaan bersamaan dengan MMC, maka unit GRT waktunya
sangat pendek. Walaupun demikian, pada saat tidak puasa MMC dapat

ditahan dan GRT menjadi lebih lama.

Makanan : makanan dari polimer yang tidak dicerna atau garam asam lemak
dapat merubah pola pergerakan lambung pada keadaan puasa, sehingga
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10.

11.

12.

dapat menurunkan waktu pengosongan lambung dan memperpanjang

pelepasan obat.

. Kandungan kalori : GRT dapat ditingkatkan menjadi 4 — 10 jam dengan suatu

makanan yang mengandung protein dan lemak yang tinggi.

Frekuensi makan : GRT dapat meningkat sampai 400 menit jika makan
berulangkali dibandingkan dengan sekali makan terutama pada MMC

dengan frekuensi rendah.

Jenis kelamin : laki-laki 3,4-0,6 jam pada perempuan 4,6-1,2 jam.

Umur : orang tua, terutama diatas umur 70 tahun memiliki GRT lebih

panjang.

Posisi tubuh : GRT dapat berbeda-beda pada pasien yang terlentang dan

berjalan tegak.

Pemberian obat yang bersamaan : antikolinergik seperti atropine,
propentheline  meningkatkan GRT. metoclopramide and cisapride

menurunkan GRT.

Tingkat penyakit : gastric ulcer, diabetes, hypothyroidism meningkatkan

GRT. Hyperthyroidism, duodenal ulcers menurunkan GRT.
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D. Upaya Yang Untuk Menahan Sediaan di lambung

Upaya yang dapat dilakukan untuk menahan sediaan di lambung adalah dengan

membuat sistem penghantaran obat sbb 910,

1. Sistem penghantaran obat terapung (floating) dengan densitas rendah.
2. Sistem penghantaran obat dengan cara melekatkannya pada mukosa.
3. Sistem penghantaran yang mengembang di lambung

4. Sistem penghantaran dengan densitas tinggi (non floting system).

5. Sistem resin penukar ion (ion exchange resins)

6. Sistem menggunakan pengaturan osmotik (osmotic regulated systems)
7. Sistem magnetik (Magnetic systems)

8. Sistem hidrogel super poros (Super porous hydrogel system)

E. Keuntungan dan Keterbatasan Sistem Yang Ditahan di Lambung

Sistem penghantaran obat yang ditahan di lambung memiliki beberapa

keuntungan dan keterbatasan.
Adapun keuntungan sistem tersebut adalah®8°19 :

a. Meningkatkan bioavailabilitas dan efikasi terapeutik obat dan memungkinkan
dapat menurunkan dosis, seperti furosemid dan riboflavin.

b. Mempertahankan level terapeutik yang konstan dalam periode waktu yang
lebih lama sehingga menurunkan resiko resistensi karena fluktuasi level terapi
yang minimal pada kasus antibiotic seperti antibiotik b-laktam antibiotik

(penicillin dan cephalosporin)
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Untuk obat-obat dengan waktu paruh relatif pendek, sustained release dapat
menghasilkan farmakokinetik yang flip-flop dan juga dapat menurunkan
frekuensi pemberian untuk meningkatkan ketidakkepatuhan pasien.

Dapat digunakan untuk memperbaiki waktu penahanan lambung seperti waktu
pengosongan lambung.

Dapat menghasilkan pelepasan obat yang ditahan dalam waktu lama pada
sediaan untuk terapi lokal di lambung dan usus kecil. Sangat berguna untuk
pengobatan gangguan lambung dan usus.

Pengontrolan, penghantaran yang perlahan dari bentuk sediaan yang ditahan di
lambung memberikan aksi lokal yang sesuai di tempat yang sakit, sehingga
mengurangi eliminasi obat. Sistem penghantaran obat di lokasi spesifik
menurunkan efek samping yang tidak diinginkan.

Bentuk sediaan yang ditahan di lambung mengurangi fluktuasi konsentrasi
obat dan efek. Pada obat dengan indeks terapi sempit, konsentrasi obat
menentukan munculnya efek samping

. Sistem penghantaran obat yang ditahan di lambung dapat memperbaiki
efisiensi obat.

Dapat menurunkan fluktuasi konsentrasi obat membuatnya mungkin untuk
meningkatkan selektifitas pada aktivasi reseptor.

Model pelepasan obat yang ditahan (sustained release) dari bentuk sediaan
yang ditahan di lambung mampu mempertahankan keberadaannya dalam
waktu yang lama sehingga meningkatkan efek farmakologi dan bahan yang

dikeluarkan.
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Kekurangan sistem penghantaran obat yang ditahan di lambung adalah @ 91012

1.

Zat aktif yang memiliki dosis lazim lebih besar dari 0,5 g tidak sesuai untuk

sediaan lepas terkendali dan lambat.

Zat aktif yang kelarutannya terlalu besar dan zat aktif yang sukar larut akan
sulit untuk memformulasinya karena jumlah zat yang tersedia untuk diabsorpsi

terbatas oleh kelarutannya.

Kebanyakan sediaan lepas lambat dirancang untuk melepaskan zat aktif
disepanjang saluran cerna sehingga zat yang tidak stabil dalam lambung dan
usus tidak sesuai untuk diformulasikan dalam sediaan lepas terkendali dan lepas

lambat.

Zat aktif yang diabsorpsi dengan lambat atau berubah-ubah, tidak sesuai untuk

diformulasi menjadi sediaan lepas kontrol dan lepas lambat.

Zat aktif dengan waktu paruh yang pendek antara 2-8 jam memungkinkan untuk
dibuat sediaan lepas lambat, sedang untuk yang waktu paruhnya panjang sangat

memungkinkan untuk terjadinya akumulasi.

. Zat aktif dengan indeks terapi sempit sulit untuk dibuat sediaan lepas kontrol dan

lepas lambat, sehingga memerlukan pengendalian yang tepat. Memerlukan

levelcairan lambung yang lebih tinggi.

Tidak cocok untuk obat-obat yang memiliki masalah seperti kelarutan di cairan

lambung (fenitoin), iritasi (NSAIDS), tidak stabil dalam lingkungan asam.
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8. Obat-obat untuk pelepasan selektif di kolon seperti 5-amino salicylic acid dan

corticosteroids dll.

9.  Sistem terapung dan mengembang pada pasien achlorhydria masih dalam

pengembangan.

10. Penahanan dari sistem densitas tinggi di antrum bagian atas pada saat terjadi

gelombang migrasi masih perlu diteliti lebih lanjut.

11. Mukus pada dinding lambung penempelan tidak dapat diprediksi karena adanya

tingkat pembaharuan yang konstan(renewal).

F. Prospek di Masa Depan (1213.14.15.16,

Profil pelepasan obat telah menjadi tujuan utama penelitian farmaseutik dan
pengembangan di dua dekade terakhir. Profil pengontrolan transit di lambung menjadi fokus
di dua dekade mendatang dan mungkin dapat menghasilkan availabilitas produk baru dengan
kemungkinan terapeutik yang baru dan lebih menguntungkan untuk pasien. Pada suatu saat
dimasa yang akan datang formulasi dapat diganti dengan produk-produk yang ditahan di
lambung dengan fase pelepasan dan fase absorpsi mendekati 24 jam. Produk yang
menggunakan sistem penghantaran yang ditahan dilambung dapat berupa granul, pellet,
granul yang disalut, spansul, kalpsul, tablet, tablet salut dan lain-lain. Bentuk yang sering
ditemui adalah berupa kapsul yang mengandung granul/granul salut, pellet atau mikro kapsul

(Gambar 1V.2)
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Gambar 1V.2. Berbagai bentuk sediaanyang menggunakan sistem

penghantaran yang ditahan di lambung

Produk sistem penghantaran yang ditahan di lambung dengan sistem terapung yang

sudah dipasarkan dapat dilihat pada Tabel 1

Tabel 1V.1. Produk sistem penghantaran yang ditahan di lambung dengan sistem
terapung yang sudah dipasarkan

Nama Tipe Keterangan
MadoparHBSR Floating capsule, Levodopa and Floating CR capsules
(PropalHBS) benserazide
Valrelease R34 Floating capsule, Diazepam Floating Capsules
TopalkanR Floating Antacid, aluminum Effervescent floating

and magnesium mixture

Amalgate Float CoatR
35

Floating antacid Floating gel,

Floating dosage form

ConvironR Ferrous sulphate Colloidal gel forming FDDS
Cifran ODR Ciprofloxacine (1 gm) Gas generating floating form
Cytotech Misoprostol (100 mcg/200mcg) Bilayer floating capsule

Liquid GavisconeR

Mixture of alginate

Suppress gastro esophageal reflux
and
alleviate the heart burn
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Tabel 1V.2. Produk penghantaran obat oral dengan pelepasan terkontrol

Nama Dagang

Acetazoamide (Diamox Sequeles)

Disopyramide (Norpace CR)

Isosorbide dinitrat (Isordil)

Nitroglycerine (Nitrospan, Nitrobid)

Papaverin HCL (Pavacen Cenules)

Pentaerythritol tetranitrat (Pentranspan SR)

Propanol (Inderal LA)

Quinidine Sulfate (Quinidex Extentabs)

Quinidine glukonat (Quinaglute)

Verapamil (Isoptin SR, Calan SR)

Aspirin ( Measurin)

Chlorpromazine (Thorazine spansules)

Dextroamphetamine sulfate (Dexedrine Spansule)

Diazepam (Valrelease)

Diethyl propion HCL (Tenuate Dospan)

Fluphenazin HCL (Permitil Chronotabs)

Indomethazine (Indocin SR)

Lithium (Lithobid)

Meprobamate (Meprospan)

Methamphetamin HCL (Dexosyn Gradumets)

Methylphenidate HCL (RYtalin SR)

Morphin Sulfate (Roxanole)

Ophenadrine citrate (Norflex)

Phenylpropanolamin HCL (Avutrim, Dexatrim)

Prochlorperazine (Compazine spansule)

Hexocyclium (Tral Gradumets)

Clinoril (Sulindac)

Aminophylline (Phylcontin)

Antitusive combination (Rescap, Ornade Spansule)

69



Tabel 1V.3. Pengembang/ pabrik sistem penghantaran obat

No | Obat Sistem Penghantaran Obat Pengembang

1 Ibuprofen EUCAPS Eudema, Ciba-Geigy
Sankyo

2 Ibuprofen Teknik Synchron Forest Labs

3 Ibuprofen Liquitard sustained Eurand Release Technique

4 Ibuprofen MICROCAP Sistem dosis Eurand

Multiparkulat

5 Ibuprofen Formulasi Soft gel(Scherersol) R.P. Scherer

6 Indometazin iv Dumex

7 Indometazin Transdermal KOWA

8 Indometazin Repro-dose Hafslund Nycomed

9 Ketoprofen Transdermal Hisamatsu

10 | Ketoprofen INDAS Elan

11 | Piroksikam Gel Topikal KRKA, Hyal Pharm

12 | Lithium Synchron Technology Forest Labs, Johnson
&Johnson

13 | Glukagon Intranasal Akzo, Novo-nordisk

14 | Testosteron Sublingual, transdermal Gynex, Thera Tech, CEPA

15 | Kontrasepsi Transdermal Warner Lambert

16 | Estradiol Transdermal Thera Tech, Solvey

17 | I'-Interferon Erythrocyt e Delivery Novacell

18 | Immunomodulator Erythrocyt Dellivery Novacell

19 | Glucosamyl Muramyl | liposom Imunoterapeutik

Analog

20 | Hexamethylmelamine | Microemulsion Biotech Develop Corp

21 | Romustine Redox Drug Delivery Pharm Teck

22 | Metrothrexat Biodegradable Gel like-matrix Matrix Pharma

23 | Carbamazepin Molecusol ciclodextrin delivery | Pharm Tech

24 | Dexmedetomidine Transdermal Cygnus

25 | DiHydri epi Transdermal Pharmedic

andosteron

26 | Inositol hexaphospat | Erythrocyte delivery Novacell

27 | Alprenoxine HCI Site Spesific Delivery Xenon vision

28 | Ketoprofen INDAS Elan

29 | Diclofenac Ophthalmic Wakamoto Pharm

30 | Dicofenac Topical Hyal Pharma

31 | Flurbiprofen Ophthalmic Boot, Allergen

32 | Hyaluronic acid Ophthalmic Seikagaku Kogyo

33 | Lovobunolol Ophthalmic Warner Lambert, Allergen

34 | Ofloxacin Ophthalmic Daiichi, Allergen, Bausch

35 | Pilokarpin Soluble ophthalmic delivery Diversified Tech.

36 | Suprofen Ophthalmic Cusi

37 | Metoclopramide Nasal Nastech, Rugby

38 | Ribavarin Brain-specific carrier system Pharmos

39 | Gentamisin Liposom The Liposome Co, 3M

40 | Zidovudine Redox Delivery Pharmos

41 | Asparaginase Erythrocyte delivery Novacell

42 | Daunorubicin Liposom Vestar
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Tabel 1V.3.. Pengembang/ pabrik sistem penghantaran obat (lanjutan)

No | Obat Sistem Penghantaran Pengembang
Obat

43 | Butorphenol Nasal Nasteck,Bristol-
Meyer Squibb

44 | Diazepam Larutan Rektal Dumex

45 | Tetrahydroacridine Redox brain delivery Pharmos

46 | Tetrahydrocannabinol Molecusol cyclodeztrin Pharmos

47 | Valproal Sodium Brain Specific delivery Pharmos

48 | Amphoterisin Liposom Vestar, Fujisawa

49 | Histamine H2 receptor Nasal Nastech

antagonis

50 | Antiemetik Nasal Nastech

51 | Doxorubicin (Evacet) Liposom The Liposom Co

52 | CDP870 Pegylation Technology Inhale Terapeutic

53 | Insulin (Exubera) Inhalasi Aventis/Pfizer

54 | Neulasta Inhalasi Amgen

55 | Pegasys Inhalasi Roche

56 | Somavert Inhalasi Pharmacia

57 | Rysperidol(antipsikotik) OROS J&J Alza

58 | Topamax (antiepilepsi) OROS J&J Alza

59 | Ortho Evra Kontrasepsi Path Ortho Mc-Neill

60 | Lotemax (Loteprednol) Ophthalmis Bausch & Lomb

61 | Alrex Ophthalmic Bausch & Lomb

62 | Singulair (Montekulast) Inhalasi Merck

63 | Nasonex/Mometazone Inhalasi Schering -Plough

64 | Beconase (kortikosteroid) Inhalasi GSK

65 | Vancenase(kortikosteroid) Inhalasi Schering-Plough

66 | Pulmicort Repules Inhalasi (Budesonide) Astra Zeneca

67 | Flonase (Fluticasone) Inhalasi GSK

68 | Asmacort (Triamsinolone) Inhalasi Rhone Poulenc
Rorer

69 | Climara (Estradiol) Transdermal 3M Berlex

70 | Zolmig (zolmitriptan) Nasal spray Astra Zeneca

71 | Interferon Beta-la Inhalasi Inhale Therap

72 | Larger Particles Inhalasi Alkermes

73 | Therap Agent Inhalasi Aradigm

74 | Powder Formulation Transdermal Powder Tech.

75 | E-Trans lontophoresis Alza

76 | Macroflux Transdermal Alza

77 | Sono-prep sys Ultrasound -transdermal Sontra Medical

78 | Therap Agents Microchips drug Delivery Micro CHIPS

79 | Depofoam Extended Released Skye-Pharma

80 | Concerta ORQOS Tech Alza

81 | Duros/ Alzamer Implant Alza

82 | Protein Re-Gel/ Oligosphere Macro Med

83 | Medisorb/Prokase Microsphere Alkermes
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Tabel 1V.3.. Pengembang/ pabrik sistem penghantaran obat (lanjutan)

84 | Macromolecules Carrier Tech Emisphere
85 | Vaccing, insulin,protein Orasomes Endorex
86 | Macromolecule Oral/Promdas/Locdas Elan
87 | Rapamune/immunosuppressant | Nanocristal Tech Elan
G. Rangkuman
1. Sistem penghantaran obat yang ditahan di lambung atau gastroretentive drug

delivery systems disingkat dengan (GRDDS) adalah suatu sistem yang dapat
meningkatkan efektifitas obat dari sediaan sustain release. Sistem ini akan
melepaskan obat di lambung dalam jangka waktu yang lebih lama secara terkontrol
untuk mendapatkan bioavailabilitas yang optimal. Dengan menggunakan sistem ini
dosis, frekuensi pemberian dan efek samping obat dapat diturunkan sehingga
masalah ketidakpatuhan pasien dalam menggunakan obat dapat terhindari.

Ada beberapa jenis sistim penghantaran obat dengan waktu tinggal di lambung,
yaitu sistem sistem mengembang (swelling system ), mengapung (floating
system), sistem merekat (biodhesive system), magnetic systems, modified-shape
systems, highdensity system, sistem penghantaran magnetik (Magnetic systems),
lon exchange resins, Osmotic regulated systems, Super porous hydrogel system,
dan sistem yang menahan pengosongan/ pengeluarannya dari lambung lainnya.
Sistem penghantaran obat yang ditahan dilambung cocok digunakan untuk obat-
obat yang beraksi lokal di lambung seperti antasid, enzim-enzim tertentu yang
beraksi lokal di lambung, obat-obat yang sedikit larut dalam usus terutama pada
pH alkali, dan obat-obat yang sangat baik diabsorpsi di lambung dan usus kecil

bagian atas.
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4. Sistem penghantaran obat yang ditahan dilambung tidak cocok untuk obat-obat
yang memiliki masalah seperti masalah kelarutan di cairan lambung yang terbatas

(fenitoin), mengiritasi lambung (NSAIDS), tidak stabil dalam lingkungan asam,

obat untuk dilepaskan selektif di kolon seperti 5- amino salicylic acid dan

corticosteroids dll.
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BAB V
SISTEM PENGHANTARAN OBAT TERAPUNG

YANG DITAHAN DI LAMBUNG

A. Pendahuluan

Sistem penghantaran obat yang ditahan dilambung atau gastroretentive drug
delivery systems (GRDDS) adalah suatu sistem penghantaran obat yang pelepasan
obatnya terjadi di lambung dalam jangka waktu yang lebih lama secara terkontrol
untuk mendapatkan bioavailabilitas yang optimal. Ada beberapa jenis sistem yang
dapat ditahan dilambung, yaitu sistem mengapung (floating system), sistem
mengembang  (swelling system), sistem merekat (biodhesive system), sistem
magnetik (magnetic systems), modified-shape systems, highdensity system, sistem
penghantaran magnetik (Magnetic systems), lon exchange resins, Osmotic regulated
systems , Super porous hydrogel system, dan sistem yang menahan pengosongan/
pengeluarannya dari lambung lainnya ©

Floating drug delivery system merupakan salah satu sistem penghantaran
yang dapat terapung di atas cairan lambung. Sistem ini dibuat sedemikian rupa
sehingga memiliki densitas yang lebih rendah dari cairan lambung, sehingga
memiliki daya untuk terapung diatas cairan lambung dalam periode waktu yang lama

tanpa dipengaruhi oleh kecepatan pengosongan lambung 4234 |
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Pada bab ini akan diuraikan tentang sistem penghantaran obat terapung yang
ditahan di lambung yang dikenal dengan istilah Floating drug delivery systems atau
hydro-dynamically balanced systems (HBS). Pada bagian awal akan dijelaskan
tentang sistem penghantaran obat terapung (FDDS) atau hydro-dynamically balanced
systems, dilanjutkan dengan mekanisme terapungnya sistem, kandidat bahan aktif
yang dapat dan tidak dapat dibuat dalam GRDDS, macam-macam sistem terapung,
keuntungan dan kerugian serta komponen dan pembawa FDDS, evaluasi FDDS dan

aplikasi dan teknologi FDDS.

B. Sistem Penghantaran Obat Terapung Atau Sistem Keseimbangan

Hidrodinamik

Sistem terapung pertama kali diterangkan oleh Davis pada tahun1968. FDDS
merupakan teknologi yang efektif untuk memperpanjang watu tinggal di lambung
untuk meningkatkan bioavailabilitas obat. FDDS merupakan suatu sistem dengan
densitas rendah yang memiliki daya apung untuk terapung diatas kandungan cairan
lambung dan tinggal di lambung dalam periode waktu yang lama. Selama sistem
terapung diatas cairan lambung, sistem akan meningkatkan waktu tinggal obat di
lambung, Sementara itu obat akan dilepaskan perlahan-lahan dengan kecepatan yang
direncanakan, sehingga dapat menurunkan fluktuasi konsentrasi obat dalam plasma

(Gambar V.1) “#5678)
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Gambar V.1. Absorpsi obat pada sediaan konvensional (a), absorpsi obat
pada sistem terapung

Sistem Penghantaran Obat Terapung atau Floating drug delivery systems
(FDDS) dikenal juga dengan istilah Sistem Keseimbangan Hidrodinamik atau hydro-
dynamically balanced systems (HBS). Sistem ini memiliki densitas lebih rendah dari
cairan lambung sehingga dapat terapung di atas cairan lambung tanpa dipengaruhi
kecepatan pengosongan lambung dalam suatu periode waktu yang lebih lama. Sistem
akan terapung diatas cairan lambung, dan obat dirancang agar dilepaskan di lambung
secara perlahan sesuai dengan kecepatan yang direncanakan. Setelah pelepasan obat
residu sistem dikeluarkan dari lambung. Sistem ini dapat meningkatkan waktu retensi
di lambung dan dapat mengontrol fluktuasi konsentrasi obat dalam plasma di

beberapa kasus.
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Bentuk sediaan dengan sistem mengapung akan membantu sediaan untuk
tetap berada di lambung dalam waktu yang dirancang cukup lama dan selama
periode tersebut zat aktif akan dilepaskan dari sistem. Bentuk sediaan ini sangat
berguna untuk zat aktif yang bekerja secara lokal dan diserap secara efektif pada
saluran cerna bagian atas, serta untuk zat aktif yang tidak stabil dan kelarutannya
kurang baik dalam cairan usus halus © . Karakteristik bentuk sediaan sustained
release terapung banyak ditemukan pada matrik hidofilik dan dikenal sebagai
hydrodynamically balanced system (HBS) yang dapat mempertahankan densitasnya.
Polimer akan terhidrasi dan membentuk suatu barier berupa gel pada permukaan
terluarnya. Obat dilepaskan secara progresif dari matrik yang mengembang, seperti
pada kasus matriks hidrofilik konvensional. Bentuk ini diharapkan mempertahankan
dalam bentuk terapung (3-4 jam) diatas kandungan lambung tanpa dipengaruhi
kecepatan pengosongan lambung intrinsik karena densitas bulk lebih rendah dari

kandungan lambung®.

Beberapa hasil penelitian menunjukkan kesahihannya dari konsep daya apung
pada masalah bentuk terapung yang dapat memperpanjang waktu tinggal di lambung
atau gastro retentive time (GRT), meningkatkan bioavailabilitas obat dan
memperbaiki kondidi Kklinik. Hasil ini juga menunjukan bahwa pada prinsipnya
adanya kandungan lambung diperlukan untuk  mencapai daya apung yang
dipertahankan. Diantara hidrokoloid yang direkomendasikan untuk formulasi bentuk
floating yang paling terkenal adalah polimer etil selulosa , terutama hydroxypropyl
methylcelluloses. Bahan lemak dengan densitas rendah dapat ditambahkan pada

formulasi untuk menurunkan kecepatan penyerapan air dan meningkatan daya apung.
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Hasil penelitian yang telah dilakukan pada binatang dan manusia untuk
mengevaluasi penahanan intra lambung bentuk floating. Hal ini direalisasikan
langsung dengan studi farmakokinetik menggunakan suatu obat yang bertanda, atau
bentuk transit di saluran gastrointestinal dimonitor secara langsung dengan sinar-x
dan gamma scintigraphic monitoring. Ketika suatu kapsul floating diberikan pada
subjek dengan makanan berlemak dan protein, dapat dilihat bahwa sediaan terapung
di atas kandungan lambung pada bagian atas lambung dan bergerak ke bawah jika
tidak ada makanan. Waktu retensi dilaporkan sekitar 4-10 jam. Studi farmakokinetik
dan bioavailabilitas melaporkan adanya perpanjangan waktu tinggal lambung yang

baik®.

Londhe S, dkk (2010) telah meneliti verapamil hidroklorida suatu vasodilator
coroner yang memiliki kelarutan yang dipengaruhi pH. Untuk memfasilitasi waktu
mulainya efek diikuti aksi yang diperpanjang, dibuat tablet terapung bilayer. Satu
lapisan dilepas dengan secepatnya dan lapisan kedua pelepasannya ditahan. Hasil
evaluasi invivo dengan radiografi menggunakan BaSO4 pada kelinci menunjukan
sediaan terapung selama 7 jam, pelepasan obat berlangsung selama selama 12 jam

dengan kinetik pelepasan mengikuti persamaan Fickian (Londhe S dkk 2010).
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C. Mekanisme Floating Sistem

Ketika sistem masuk ke dalam lambung, cairan lambung akan berpenetrasi ke
dalam sistem, kemudian terjadi reaksi yang dapat mengakibatkan sistem menjadi
terapung. Proses terjadinya terapung dapat melalui reaksi effervesen maupun non
effervesen. Pada prinsipnya selain hanya memerlukan sedikit kandungan lambung
untuk mendapatkan retensi daya apung suatu level minimal dari gaya apung (F) juga
diperlukan untuk menjaga bentuk sediaan tetap terapung di atas permukaan makanan
(Gambar V.2). Parameter yang digunakan untuk mengukur kecepatan gaya apung
dilakukan dengan mengukur gaya (F) secara berkelanjutan sebagai fungsi dari waktu
yang diperlukan untuk mempertahankan objek terendam. Objek mengapung lebih
baik jika F pada sisi positif lebih tinggi. Parameter ini menolong dalam optimasi
FDDS untuk stabilitas dan durabilitas gaya apung yang dihasilkan untuk mencegah

kelemahan variasi kemampuan mengapung intragastric yang tidak diinginkan G410

RW atau F= F buoyancy — F gravity =( Df — Ds )gV
F = gaya total vertical (total vertical force), Df = fluid density, Ds = densitas objek ,
V = volume, g =gravitasi.
Pada saat sistem penghantaran obat terapung berada di atas permukaan cairan
lambung obat akan dilepaskan secara sedikit perlahan-lahan (sedikit demi sedikit)
dengan kecepatan yang direncanakan, setelah obat dilepaskan, sisa sistem

dikeluarkan dari lambung 01412,
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Gambar V.2. Mekanisme sistem terapung. GF = cairan lambung

D. Obat Yang Potensial Untuk GRDFs

Tidak semua obat dapat dibuat dalam sistem terapung, obat yang potensial

untuk menjadi kandidat dibuat dalam GRDFS adalah :

1. Semua obat yang beraksi local di lambung, seperti misroprostol, antacids dll @3,

2. Obat-obat yang jendela absorpsinya sempit di saluran gastrointestinal, para
aminobenozoic acid , furosemide , riboflavin LDOPA, dll.

3. Obat-obat yang tidak stabil dalam suasana intestinal atau kolon seperti captopril,
ranitidine HCI, metronidazole.

4. Obat-obat yang mengganggu mikroba seperti antibiotic terhadap Helicobacter
pylori.

5. Obat-obat yang memiliki kelarutan rendah pada pH tinggi, seperti diazepam,

chlordiazepoxide, verapamil HCI.
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6. Obat-obat yang absorpsi utamanya di lambung dan gastrointestinal bagian atas,

seperti calcium supplements, chlordiazepoxide, cinnarazine.

Obat- obat yang tidak cocok dibuat dalam GRDFS, adalah :

1. Obat-obat yang memiliki kelarutan dalam suasana asam terbatas, seperti
phenytoin.

2. Obat-obat yang tidak stabil dalam lingkungan lambung, seperti erythromycin.

3. Obat-obat yang ditujukan untuk dilepaskan selektif di kolon, seperti 5- amino

salicylic acid dan corticosteroids dll.

E. Macam-macam Sistem Penghantaran Obat Terapung (SPOA)

Secara garis besar SPOA dikelompokan menjadi sistem dengan unit tunggal
dan multi unit. Proses terapungnya sistem dapat dibuat menggunakan mekanisme
effervesen dan sistem non efervesen untuk terjadinya proses.

Sistem floating unit tunggal ada dua macam, yaitu :
1. Sistem penghantaran obat terapung non efervesen meliputi :
a. Sistem keseimbangan hidrodinamika atau Hydrodynamic Balanced System
(HBS),
b. Floating chamber
c. Tablet dengan silinder berrongga (hollow cylinder),

d. Multilapisan film (Multilayer flexible film).

2. Sistem penghantaran obat dengan sistem efervesen, meliputi :

a. Sistem terapung yang mengandung komponen efervesen
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b. Sistem terapung berdasarkan pada resin penukar ion,
c. Sistem terapung dengan inflatable chamber
d. Sistem penghantaran obat yang dikontrol secara osmotik

e. Programmable drug delivery.

Sistem terapung multiunit ada empat macam, yaitu :
1. Non — effervescent systems (Alginate beads)
2. Effervescent systems (Floating pills)
3. Hollow microspheres

4. Raft- forming system.

Sistem Non- effervescent. Sistem non efervesen berdasarkan pada mekanisme
pengembangan polimer atau bioadhesi pada lapisan mukosa di saluran cerna.
Pembawa yang paling banyak digunakan pada non-efervesen FDDS adalah
pembentukan gel atau selulosa tipe hodrokoloid dengan daya mengembang tinggi,
poli sakharida dan bahan pembentuk matriks polycarbonate, polyacrylate,
polymethaceylate, polystyrene. Polimer bioadhesive, seperti chitosan dan carbopol.

Hydrodynamic balance system (HBS). Hydrodynamic balance system pertama kali
diciptakan oleh Sheth dan Tossounian ®¥. Sistem ini mengandung obat dengan
hidrokoloid pembentuk gel untuk menjaga sistem terapung di atas cairan lambung.
Waktu retensi di lambung diperpanjang dan jumlah obat yang mencapai tempat
absorpsi absorsi dalam bentuk terlarut untuk diabsorpsi maksimal. Sistem ini
memasukan satu atau lebih hidrokoloid tipe selulosa yang kelarutannya tinggi

sebagai pembentuk gel dalam jumlah besar, seperti polycardophil, polyacrylate and
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polystyrene. Pada saat kontak dengan cairan lambung, hidrokoloid dalam sistem

terhidrasi dan membentuk barier berupa gel disekitar permukaannya (Gambar V.3)

Cairan lambung

HBS aerodibel

N
Barier K

gelatinous Difusi obat

Barier gel

B coimer hidrorilik

Gambar V.3. Sistem Keseimbangan Hidrodinamik (HBS).

Pembentukan barier polimer yang bersifat gelatin yang dihasilkan dari
pengembangan polimer hidrofilik. Obat dilepaskan dengan difusi dan erosi barier

gel.

Faktor-faktor yang berperan pada efektifitas obat dalam HBS adalah :
1. Jumlah obat aktif untuk menghasilkan efek terapi
2. Densitas bulk
3. Sifat hidrofilik dan hidrodinamik
4. Stabilitas cairan lambung.
Fluid —filled floating chamber.  Fluid —filled floating chamber diperoleh dengan

cara memasukan suatu gas ke dalam suatu camber terapung berisi gas yang
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dimasukkan kedalam suatu komponen mikroporos yang berupa reservoir obat.
Lobang terbuka ada di atas dan dibawah dinding dimana cairan gastrointestinal
masuk untuk melarutkan obat. Kedua dinding yang lain pada saat kontak dengan
cairan tertutup sehingga tidak melarutkan obat yang ditahan/ada di dalam. Cairan
yang ada menjadi berongga dengan adanya udara, di bagian bawah vakum atau
mengandung gas, cair, atau padat yang memiliki gravitasi yang spesifik sesuai dan
bersifat inert. Sistem alat pengembang yang mengembang, menahan sistem terapung
dalam lambung untuk waktu lebih lama dan setelah dilepaskan semua dinding
terdesintegrasi dan keluar menuju usus dan dieliminasi. Gambar V.4 memperlihatkan

chamber terapung yang berisi gas 2 .

Flotation chamber

Microporous wall

)

Drug
LTI

Gambar V. 4. Chamber terapung yang terisi gas®®
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bioerodible plug
drug reservoir

drug delivery orifice

osmotically active
compartment

shape ~retaining coating
(semipermeable)

collapsible bag

inflatadle floating support

Gambar V. 5. Intragastrik osmotik DDS @5

Tablet dengan silinder berlubang. Suatu sistem yang terdiri dari dua tablet matriks
obat-HPMC ditempatkan dalam suatu impermeable silinder polipropilen berlubang.
Masing-masing matriks tablet satu dari ujung silindernya tertutup sehingga suatu
ruang terisi udara dikembangkan diantaranya, yang menyediakan sistem dengan
densitas rendah 19,

Multilapisan film (Multilayer flexible film). Sistem ini berupa lembaran fleksibel
multilayer, seperti lapisan obat yang terapung pada cairan lambung dan memiliki
karakteristik menahan pelepaskan. Sistem terdiri dari pembawa film dari matriks
polimer yang tidak larut dengan obat yang terdispersi didalamnya, dan suatu barier
film yang menyalut pembawa. Film barier terdiri dari polimer dan kopolimer yang
tidak larut air, dan suatu obat yang permeabel. Kedua film menyalut bersama

sepanjang perifer, seperti suatu jalan untuk memperangkap suatu kantong udara
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kecil, yang memberikan film berlapis tipis untuk daya apung dan kecepatan

pelepasan obat dapat dimodulasi oleh matrik polimer tertentu yang sesuai® .

Sistem Efervesen (Effervescent systems).

Sistem effervesen dalam menghasilkan gas karbondioksida dapat berasal dari bahan
pembentuk gas dan dapat juga dengan menggunakan cairan yang mudah menguap.
Sistem effervesen yang menggunakan bahan pembentuk gas, contohnya karbonate
(natrium bikarbonat) dan asam organik seperti asam sitrat dan asam tartrat untuk
menghasilkan gas karbondioksida (CO2), sehingga menurunkan densitas sistem dan

membuatnya terapung diatas cairan lambung.

“ = bahan effervesen ' ® = gelembung CO2

Gambar V. 6. Sistem pembangkit gas : Skema monolayer DDS

Komponen yang terkandung dalam sistem terapung berupa matriks dari

polimer yang dapat mengembang seperti metilselulosa dan chitosan dan berbagai
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bahan effervesen seperti natrium bikarbonat, asam tartrat dan asam sitrat. Semuanya
diformulasikan dalam sediaan, ketika sediaan kontak dengan kandungan cairan
lambung gas CO. akan dilepaskan dan terperangkap dalam hidrokoloid yang
mengembang, sehingga memberikan gaya untuk terapung pada bentuk sediaan
(Gambar V.6). Waktu onset (lag time sebelum terapungnya unit < 1 menit dan
terapung berlangsung selama 8 — 10 jam, sedang waktu transit di lambung (GRT)
meningkat sebanyak 4 jam. Tablet bilayer dibuat dua lapisan, satu lapisan
mengandung komponen penghasil gas dalam hidrokoloid, dan lapisan lainnya terdiri

dari obat dengan pelepasan diperlambat @,

Sistem terapung berdasarkan resin penukar ion (Floating system based on ion
exchange resin). Butiran-butiran resin yang penuh dengan bikarbonat dan obat yang
diikatkan pada resin. Butiran-butiran resin disalut dengan suatu membran
semipermeabel untuk menanggulangi kecepatan hilangnya CO,. Setelah masuk ke
dalam media lambung, terjadi pertukaran ion-ion bikarbonat dan klorida dan
mengarah pada pembentukan CO> yang terperangkap dalam membran, menyebabkan
partikel terapung. Waktu tinggal di lambung secara substansial diperpanjang
dibandingkan dengan kontrol jika sistem diberikan setelah sedikit makan terutama
makanan cair. Selanjutnya sistem mampu mempertahankan pelepasan obat.

Floating system with inflatable chamber. Mekanisme alternatif penghasil gas dapat
dikembangkan seperti suatu sistem floating terkontrol secara osmotik. Gas dengan
titik didih < 37°C( cyclopentana, dietileter) dimasukkan dalam bentuk yang
dipadatkan/dicairkan ke dalam sistem. Pada suhu fisiologis, gas menguap

mengakibatkan obat dalam alat terapung. Untuk memudahkan unit keluar dari

90



lambung, sistem dibuat dari suatu bioaerodibel yang membiarkan uap air keluar

(Gambar V.7) @ . .

Sistem penghantaran obat yang dikontrol secara osmotik (Intragastrik
osmotically ) adalah suatu system penghantaran obat menggunakan tekanan osmotik
untuk mengontrol pelepasan dan suatu inflantable floating sebagai mendukung dalam
kapsul bioerodible. Ketika sistem sampai di lambung, kapsul bioerodible dengan
cepat terdesintegrasi untuk melepaskan sistem penghantaran obat. Pendukung untuk
terjadinya terapung terbuat dari polimer yang dapat merubah bentuk cairan menjadi

gas pada suhu tubuh untuk terapung keatas (Gambar V.8).

drug reservoir

capsule

bioerodible inflatable chamber
polymer filament

Gambar V.7. Inflatable sistem @®
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Gambar V. 8. Intragastric osmotically DDS %)

Programmable drug delivery : Penghantaran obat terprogram, sistem penghantaran
obat dengan pelepan terkontrol dikembangkan dalam bentuk suatu kapsul yang tidak
dapat dicerna (obat yang terkandung secara perlahan dilepaskan secara terkontrol
dari matriks eroding). Sistem ini dirancang untuk bekerja otomatis membesar secara
geometris yang menjaga sistem tetap terapung di lambung dan mencegah melewati
saluran gastrointestinal. Hidroksipropil metil selulosa dengan grade viskositas yang
berbeda digunakan sebagai model matriks eroding. Setelah matriks inti tererosi,
sistem balon secara otomatis rata (kempes) sehingga sistem kembali ke ukuran

kapsul normalnya untuk dieliminasi lewat saluran gastrointestinal *”)
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Multiple unit floating system (Non-effervescent system). Alginat telah menjadi
pusat perhatian dalam pengembangan sistem multi unit. Alginat merupakan
kopolimer tidak toksik, biodegradable, linier, terbentuk dari L-glucuronat and residu
asam L-manuronat. Bentuk sediaan terapung dengan multi unit telah dikembangkan
dari kalsium alginat yang dihasilkan dengan semprot kering. Butiran spheris dengan
diameter sekitar 2,5 mm dibuat dengan meneteskan larutan alginat ke dalam larutan
kalsium Klorida, yang menyebabkan pengendapan kalsium alginat. Butirannya
kemudian dipisahkan dan dibekukan dalam nitrogen cair, dan freeze dried -40°C
selama 24 jam, terjadi pembentukan sistem berporos yang dapat mempertahankan
suatu gaya apung selama 12 jam @& 1920 Sjstem multi unit dapat dikembangkan
dengan melibatkan membran kalsium alginat/PVA, keduanya dipisahkan dengan
kompartemen udara. Kompartemen udara menyebabkan terapungnya butiran.
Adanya air, PVA keluar dan meningkatkan permeabilitas membran,
mempertahankan integritas kompartemen udara. Sedangkan sifat terapung

ditingkatkan dengan meningkatnya bobot molekul dan konsentrasi PVA (122

Multiple unit floating system (Sistem Efervesen)

Pil terapung (Floating pills). Suatu sistem terapung baru yang terdiri dari lapisan
effervesen dan lapisan membrane yang dapat mengembang menyalut pil lepas
lambat telah dikembangkan oleh Ichikawa dkk ©). Lapisan terdalam bahan
effervesen natrium bikarbonat dan asam tartrat dibagi menjadi dua lapisan untuk
tujuan kontak langsung antara membrane polimer dari polivinil asetat dan shelak

yang telah dimurnikan. Ketika sistem ini terendam dalam dapat pada 37°C pil mulai
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mengembang (seperti balon) dengan densitas < 1.0 g/ml terjadi untuk memasukkan

CO- (Gambar V.9)

Membran
semipermeabel

<

Lapisan effervesen

Pil koncensional sustein
release

Gambar V.9. Sistem unit multi layer terapung oral (a), mekanisme terapung (b)

Ichiwa M dkk (1991) telah membuat suatu FDS multi unit, sistem terdiri dari
beberapa pil sustein release sebagai inti dan dua lapisan diatas pil susteined release.
Lapisan dalam merupakan suatu lapisan effervesen mengandung natrium bikarbonat
dan asam tartrat. Lapisan terluar berupa lapisan membran yang mengembang yang
mengandung polivinil asetat dan shellac murni. Ketika sistem dimasukkan ke dalam
air, pil mengembang seperti balon dengan densitas jauh lebih kecil dari 1,0 g/ml. Air
berdifusi melalui lapisan membran yang mengembang menuju ke dalam lapisan
effervesen kemudian terjadi reaksi pembentukan gas CO> terjadi dengan netralisasi
dalam lapisan effervesen. Sistem terapung sempurna dalam waktu sekitar 10 menit
dan sekitar 80% terapung ditahan di atas permukaan cairan lambung buatan selama

5 jam. Ketika sistem terapung, obat(asam p-aminobenzoat) dilepaskan. Kecepatan
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pelepasan obat dari sistem mengikuti kinetik orde nol dan tergantung pada
karakteristik penyusun inti sustein release. Pelepasan tidak dipengaruhi jumlah
lapisan membran yang mengembang sampai 13 % b/b ©®. Gambar V.10 merupakan
suatu gambaran rancangan suatu bentuk sediaan multiple unit dari mini tablet yang

disalut kemudian dimasukan ke dalam kapsul.

Pemasukkan ke dalam
kapsul
Tablet salut terakhic
OO
OO0
oloNe
o0

Tablet mini inti

.

f{
[ | Unitinti
K \

|
\ / J |
A P A 4 /'
Rancangan bentuk L &
sediaan terapung S~ - /
mu ltipel unit S 4

-
——

Gambar V.10. Gambaran bentuk sediaan terapung multiple unit

Hollow microspheres . Mikrosphere berongga merupakan salah satu sistem terapung
yang sangat dianjurkan, sistem ini memiliki beberapa kuntungan seperti memiliki
sifat terapung lebih baik karena ruang rongga pusat di dalam mikrosphere (Gambar
V.11). Teknik pembuatan secara umum mencakup penguapan pelarut sederhana,
difusi dan penguapan. Polikarbonat, eufdragit S, selulosa asetat, kalsium alginate,

agar dan pectin metoksilat digunakan sebagai polimer dalam pembuatan microsphere
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berongga. Daya apung dan pelepasan obat tergantung pada jumlah polimer,

plasticizer, perbandingan polimer dan pelarut yang digunakan ©:6.23)

-0-0-6

i Mikrosphere
Emulsi o/w Kecepatan Difusi etanol berongga/

difusi lambat mikrobalon
diklorometan

—

Gambar V.11. Hollow sphere / mikroballon

Sistem pembentukan rakit (Raft-forming system). Pada saat kontak dengan cairan
lambung suatu larutan pembentuk gel (seperti larutan natrium alginat yang
mengandung karbonat atau bikarbonat) mengembang dan membentuk suatu gel
kental yang kohesif mengandung gelembung CO2, yang membentuk suatu lapisan
rakit diatas cairan lambung dan dengan lambat melepaskan obat. Formulasi ini dapat
digunakan untuk obat-obat antacid seperti aluminium hidroksida atau kalsium
karbonat untuk menurunkan keasaman lambung. Sediaan ini sering digunakan untuk

pengobatan esophageal seperti Gaviscon cair (Gambar V.12) @4
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Gambar V.12. Pembentukan barier dengan sistem pembentuk rakit

F. Keuntungan dan Keterbatasan FDDS
Kelebihan dari FDDS yang dapat dimanfaatkan dalam membuat sediaan
FDDS ini, adalah @®:

1. Tipe sistem penghantaran obat ini sangat berguna untuk pengobatan yang
berhubungan dengan gangguan lambung. Hal ini sesuai dengan tujuan utama
sistem, yaitu untuk menghasilkan suatu produk yang ditahan dilambung atau
produk yang memiliki suatu peningkatan waktu di lambung.

2. Semua molekul dengan waktu paruh pendek dapat diberikan disini untuk

mendapatkan aktifitas terapi yang cukup besar.
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. Semua obat-obat yang dimetabolisme di saluran gastyrointestinal bagian atas
bioavailabilitasnya dapat dinaikkan.

. Sistem ini diharapkan menahan daya apung di atas cairan lambung tanpa
mempengaruhi kecepatan intrinsik pengosongan lambung karena densitas bulk
lebih rendah dari cairan lambung.

Durasi pengobatan melalui dosis tunggal yang melepaskan bahan aktif selama
periode penahanan.

. Obat aktif dihantarkan ke tempat kerja (site action), jadi mengurangi /
mengeliminasi efek samping

. Pada prinsipnya FDDS dapat digunakan untuk beberapa obat dan golongan
obat

. Jika ada gangguan pergerakan intestinal dan waktu transit pendek ketika diare,
absorpsi obat kecil diharapkan dengan menggunakan sistem ini dapat lebih
baik.

Formulasi FDDS tidak hanya untuk obat yang diabsorpsi di lambung tapi

dapat juga untuk yang diabsorpsi di usus seperti klorfenilamin maleat.

Ada beberapa keterbatasan dimana FDDS tidak dapat digunakan, seperti

aspirin dan obat-obat antiinflamasi nonsteroid tidak dapat diberikan dalam bentuk

system ini karena menyebabkan luka lambung. Obat-obat yang tidak diinginkan

dilepaskan secara lambat di lambung juga tidak baik untuk diberikan dalam

bentuksistem ini 9,
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Obat-obat yang mengiritasi lambung atau yang tidak stabil dalam
lingkungan lambung sebaiknya tidak dibuat dalam sistem yang ditahan di
lambung

Obat-obat lain seperti isosorbid dinitrat, yang diabsorpsi sama baiknya di
saluran gastrointestinal, obat yang mengalami metabolisme tahap awal
(first past effect) tidak baik untuk dibuat dalam sediaan yang ditahan di
lambung.

Diperlukan cairan lambung yang cocok sekali untuk penghantaran obat
agar terapung.

Bentuk sediaan sebaiknya diberikan dengan satu gelas air penuh ( 200-250

ml)

G. Komponen FDDS

Komponen FDDS selainbat juga terdiri dari polimer dan pembawa yang dapat

digunakan dalam membuat sistem penghantaran obat ini. Pembawa yang dapat

digunakan dalam FDDS dapat juga untuk sediaan HBS, seperti FDDS (27:28:29.30):

Hidrokoloid (20%-70%) anion atau kation seperti gom hidrofilik, turunan
selulosa seperti Acacia, pectin, chitosan, agar, casein, bentonite, veegum,
HPMC (K4M, K100M and K15M), gellan gum(gelrite®), sodium CMC,
MC, HPC..

Bahan lemak inert edibel (5%-75%), yang memiliki gravity spesifik

kurang dari satu dapat digunakan untuk menurunkan sifat hidrofilik
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sediaandan kemudian meningkatkan daya apung, seperti : beeswax, asam
lemak, lemak alcohol rantai panjang, gelucires® 39/01 dan 43/01.

e Bahan effervesen seperti natrium karbonat, asam sitrat, asam tartrat, Di-
SGC (DisodiumGlycine Carbonat / Citroglycine).

e Bahan dengandensitas rendah seperti serbuk busa polipropilen (Accurel
MP 1000®).

e Bahan yang mempercepat pelepasan (5%-60%), seperti laktosa, manitol.

e Bahan yang menahan pelapasan(5%-60%), seperti dikalsium pospat, talk,
magnesium stearat.

e Bahan yang meningkatkan daya apung( sampai 80%), seperti etilselulosa.

Polimer. Polimer yang dapat digunakan untuk sistem FDDS ini adalah HPMC K4M,
Calcium alginat, Eudragit S100, Eudragit RL, Propilene foam, Eudragit RS, Etil
cellulosa, polimetil meth acrylate, Methocel K4M, Poliethilen glicol, polikarbonat,
Natrium alginat, HPC-L,CP 934P,HPC, HPMC, Metolose S.M.100, PVP,HPC-H,
HPC-M, HPMC K15, Polyox, HPMC K4, polimer Acrylic, E4AM dan carbopol ( Shah

SH, Patel JK, Patel NV 2010) (27:2829,30).

H. Evaluasi FDDS

Evaluasi yang dapat dilakukan untuk FDDS tergantung dari mekanisme
terapungnya sistem. Evaluasi tersebut meliputi (Arrora S, Ali J, Khar RK, Baboota S.
2005).

a). Untuk Sediaan unit tunggal ( seperti. tablets)

A). Waktu terapung dan Floating lag time
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1. In vitro drug release and duration of floating (dissolution study)
2. Resultant weight test
B) . Metode In vivo
1. Metode sinar-X
2. Gamma-scintigraphy
3. Gastroscopy
4. Ultrasonography
b) Untuk sediaan multi unit (seperti butiran yang terapung)
Pada bentuk sediaan multiple unit evaluasi yang dilakukan selain uji pelepasan in
vitro, durasi terapung dan uji in vivo gastroretention, juga dilakukan uji :
1. Morphological and dimensional analysis
2. Percentage yield of beads
3. Entrapment efficiency
4. In vitro floating ability (buoyancy %)

5. Drug-excipient (DE) interaction

Floating lag time dan floating time. Diperlukan waktu beberapa detik / menit untuk
munculnya tablet diatas permukaan medium disolusi. Uji untuk mengukur waktu
floating biasanya digunakan dalam cairan lambung buatan atau asam klorida 0,1
mol/l pada suhu 37°C. Waktu yang diperlukan sediaan untuk terapung merupakan
term sebagai lag time untuk terapung dan waktu dimana sediaan terapung disebut
waktu terapung atau flotation time. Sistem untuk melihat sifat floting yang terus
menerus (berkelanjutan) adalah keranjang stainless steel yang dihubungkan dengan

logam pengocok dan pensuspensi. Objek yang akan terapung dimasukan pada
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kedalaman tertentu ke dalam penangas, yang menjaga penguapan air. Gaya apung
keatas dapat diukur dengan timbangan dan datanya dialihkan secara on line melalui
RS 32. Kemudian digunakan medium uji cairan lambung buatan 900ml (pH1,2)

dengan suhu 37°C, data dikumpulkan setiap 30 menit sekali.

Pelepasan obat in vitro dan durasi floating (In vitro drug release and duration of
floating). Evaluasi ini menggunakan peralatan seperti yang tertera pada USP
apparatus Il (paddle) pengadukan dilakukan dengan kecepatan 50 atau 100 rpm pada
(37£0.2)°C dalam cairan lambung buatan pH 1,2 tanpa pepsin. Sampel diambil untuk
ditentukan kadarnya. Waktu yang diperlukan tablet untuk tetap terapung pada
permukaan medium disolusi atau durasi terapung diukur. Gohel dkk mengemukakan
metode disolusi invitro yang lebih sesuai untuk evaluasi FDDS bentuk tablet. Beker
gelas 100 ml dimodifikasi dengan pemegang dibawah, diisi dengan medium larutan
HCI 0.1 mol/l sebanyak 70 ml. Dipasang buret untuk menghantarkan medium
disolusi dengan kecepatan 2 ml/menit sesuai dengan kecepatan sekresi asam
lambung. Alat yang digunakan sesuai dengan USP apparatus Il paddle. Uji ini
memperlihatkan hubungan in vitro-in vivo yang baik jika diatur seperti kondisi in
vivo seperti volume lambung, pengosongan lambung dan kecepatan sekresi lambung

(Gambar V.13 dan V.14).
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Gambar V.13. Metode disolusi in vitro A S, AliJ, Khar RK, Baboota S, (2005)

Gambar V.14. Disolusi bentuk sediaan terapung
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Uji bobot resultan. Alat uji in vitro telah dirancang untuk menentukan kapabilitas
terapung bentuk sediaan sebagai fungsi dari waktu. Hal ini dilakukan dengan
mengukur gaya ekivalen dengan gaya F yang diperlukan untuk menjaga objek secara
total terendam dalam cairan (Timmermanns J, Moes A(1987). Gaya ini menentukan
selisih bobot objek jika dimasukkan dan dapat digunakan untuk menghitung
kapabilitas floating dan non floating. Besarnya gaya, gaya langsung dan selisih
bobot terhubung dengan jumlah vektorial dari daya apung (Fapung) dan gaya
gravitasi (Fgrav) objek ( Gambar 15) seperti terlihat pada persamaan ini
F=Fbuoy-FgravF=dfgV-dsgV=(df-ds) gV F=(df- M/V) gV

Dimana F= gaya vertical total (selisih bobot), g = percepatan yang bekerja pada
gravitasi, df = densitas cairan, ds = densitas objek, M = masa objek, V = volume
objek.

Evaluasi kekerasan dan variasi bobotnya dilakukan juga pada tablet.
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Gambar V.15. Pengeruh variasi gaya terhadap sistem terapung Arrora S, Ali
J, Khar RK, Baboota S, (2005)
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Metode sinar X. Parameter evaluasi dengan sinar — x pada sediaan terapung sangat
popular. Metode ini menunjukan lokasi sediaan dalam saluran cerna dan dapat
memprediksi dan menghubungkan waktu pengosongan lambung dan lewatnya
sediaan dari saluran cerna. Pemasukan suatu bahan radioaktif ke dalam sediaan padat

dapat terlihat.

Gamma-Scintigraphy. Gamma-emmiting radionuclide dalam suatu formulasi
memberikan secara tidak langsung observasi eksternal menggunakan suatu kamera-
gama atau scintiscanner (Gambar V.16). Pada kasus gamma scintigraphy sinar
gamma diemisikan oleh radionuklida difukuskan pada kamera, yang menolong untuk
memonitor lokasi sediaan di saluran cerna. Radioisotop yang diemisi sinar gama
dimasukan ke dalam sediaan dengan pelepasan terkontrol yang terapung (CRDFs)
telah menjadi seni evaluasi awal untuk sediaan yang ditahan di lambung pada
sukarelawan sehat. Sejumlah kecil isotop stabil seperti Sm, disusun ke dalam

sediaan selama pembuatan.

Setelah 1jam Setelah 2 jam

-

Setelah 4 jam
Setelah 8 jam

Gambar V. 16 . Gambaran gamma scintigrafi hasil evaluasi pada lambung
VOIuntir. Sonar GS,2007
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Kelemahan  utama dari gamma-scintigraphy adalah radiasi pengion yang
dihubungkan untuk pasien, informasi topografis yang yang terbatas, resolusi rendah
yang tidak bisa dipisahkan kepada teknik dan persiapan radiopharmaceutic yang
kompleks dan mahal (concurrently ingested pharmaceutical matrix dosage forms,

Nucl Med Biol.,18, 1991, 711-718.).

Gastroscopy. Gastroscopy merupakan endoscopy peroral digunakan dengan suatu
sistem fibereoptic dan video. Gastroskopy disarankan digunakan untuk memeriksa
FDDS secara visual efek tinggal yang lama dalam lambung. Evaluasi FDDS dapat

digambarkan dalam lambung lebih terinci.

Ultrasonography. Gelombang ultrasonik secara substansial —merefleksikan
perbedaan acoustic impedances melewati interferensi kemampuan mengambarkan
beberapa organ abdominal. Semua DFs tidak memiliki acoustic yang tajam, karena
ada interferensi dengan cairan fisiologi. Oleh karena itu, ultrasonografi tidak secara
rutin digunakan untuk evaluasi FDDS. Karakterisasi meliputi pemeriksaan lokasi
intragastrik hidrogel, pelarut berpenetrasi ke dalam gel dan berinteraksi antara
dinding lambung dan FDDS selama terjadi gerakan peristaltik.

Analisis morfologi dan dimensi. Analisis morfologi dan dimensi menggunakan
scanning electron microscopy (SEM and TEM). Ukuran partikel dapat juga diukur
menggunakan mikroskop optik (Agnihotri S.A, Jawalkar SS, (2006) .

Persenase hasil partikel. Persentase partikel dihitung dari bobot partikel yang

diperoleh dibagi dengan bobot total pbat dan polimer dikali 100%.
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Efisiensi yang terperangkap (Entrapment efficiency). Obat yang terekstraksi oleh
suatu metode yang cocok dianalsis dan dihitung dari jumlah obat yang ada dengan
kandungan obat secara teoritis dikali 100%.
Kemampuan terapung / daya apung secara in vitro (In vitro floating ability )(%)
Sejumlah tertentu mikrosphere disebarkan di atas permukaan alat disolusi (USP
aparatus 2) yang diisi dengan 900 ml HCL 0,1 N yang mengandung 0,002%v/v
Tween 80 dan di kocok dengan kecepatan 100rpm selama 12 jam. Setelah 12 jam,
lapisan yang terapung dan lapisan yang mengendap dipisahkan, dikeringkan di
desikator dan ditimbang. Daya apung dihitung dengan rumus shb :

% Daya apung = Buoyancy (%) = W{/(Wf+Ws)x100

Dimana Wf dan Ws adalah berat mikrosphere yang terapung dan mengendap.

Interaksi obat- Bahan pembantu (Drug-excipient (DE) ). Evaluasi ini
menggunakan FTIR. Adanya suatu puncak baru atau hilangnya puncak obat atau
bahan pembantu menunjukkan adanya interaksi (DE). Parameter evaluasi di atas
biasanya digunakan untuk granul (gelucire 43/01) juga dievaluasi untuk efek
penuaan dengan bantuan alat differential Scanning Calorimeter (DSC) atau hot stage

polarizing microscopy.

I. Aplikasi dan teknologi FDDS (Ekta Gurnany, dkk.2011)

1. Studi terakhir menunjukan bahwa pemberian tablet floating Diltiazepam sehari 2
kali dapat lebih efektif dibandingkan terhadap tablet konvensional pada pasien

hipertensi dengan pengontrolan tekanan darah.

107



Madopar® HBS- mengandung L-Dopa and benserazide dilepaskan dan
diabsorpsi selama periode 6-8 jam dan dapat mempertahankan kadar plasma
pada pasien parkinson.

. Cytotech®- mengandung misoprostol, suatu analog prostaglandin-E1 sintesis,
untuk mencegah gastric ulcer yang disebabkan oleh anti inflamasi Non steroid
(NSAID).

Memberikan konsentrasi obat dalam mukosa, digunakan untuk membasmi H
pilorik (organisme yang menyebabkan gastritis khronik dan peptic ulcer).

. Fluorouracil telah berhasil baik dievaluasi pada pasien stomach neoplasm.
Bentuk sediaan yang dikembangkan HBS untuk tacrine merupakan suatu sistem
yang lebih baik dan menurunkan efek samping gastrointestinal pada pasien
Alzheimer.

. Untuk pengobatan kanker lambung atau usus

. Perusahaan Alza telah mengembangkan platform gastro retentive berupa sistem
OROS®, dalam suatu model anjing sebagai produk yang ditahan di lambung

anjing selama 12 jam setelah diberikan dan berada selama 24 jam.
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J. Rangkuman

1. Salah satu sistem penghantaran obat yang ditahan dilambung atau
gastroretentive drug delivery systems disingkat dengan (GRDDS) adalah sistem
penghantaran obat terapung atau Floating drug delivery system (FDDS). Sistem
ini dibuat sedemikian rupa sehingga memiliki densitas yang lebih rendah dari
cairan lambung, sehingga memiliki daya untuk terapung di atas cairan lambung
dalam periode waktu yang lama tanpa dipengaruhi oleh kecepatan pengosongan
lambung.

2. Secara garis besar FDDS dikelompokan menjadi sistem dengan unit tunggal dan
multi unit. Proses terjadinya terapung dapat melalui reaksi effervesen maupun
non effervesen.

3. Sistem floating unit tunggal ada dua macam, yaitu : Sistem penghantaran
obat terapung non efervesen (Sistem keseimbangan hidrodinamika atau
Hydrodynamic Balanced System (HBS), Floating chamber, Tablet dengan
silinder berrongga (hollow cylinder), Multilapisan film (Multilayer flexible
film).

4. Sistem penghantaran obat dengan sistem efervesen, meliputi : Sistem
terapung yang mengandung komponen efervesen, Sistem terapung berdasarkan
pada resin penukar ion, Sistem terapung dengan inflatable chamber dan
Programmable drug delivery.

5. Sistem terapung multiunit ada empat macam, yaitu : Non — effervescent
systems (Alginate beads), Effervescent systems (Floating pills), Hollow

microspheres, dan Raft- forming system.

109



6. Tidak semua obat dapat/cocok diberikan dalam bentuk sistem ini. Obat- obat
yang tidak cocok dibuat dalam GRDFS, adalah yang memiliki kelarutan dalam
suasana asam terbatas (seperti phenytoin), yang tidak stabil dalam lingkungan
lambung (seperti erithromicin, yang ditujukan untuk dilepaskan selektif di kolon
(seperti 5- asam amino salisilat dan corticosteroids dll).

7. Evaluasi yang dapat dilakukan untuk FDDS tergantung dari mekanisme

terapungnya sistem.

a. Evaluasi yang dilakukan untuk Sediaan unit tunggal adalah : waktu
terapung dan Floating lag time , in vitro drug release dan duration of
floating (dissolution study), Resultant weight test. In vivo methods
meliputi : metode sinar-X, Gamma-scintigraphy, Gastroscopy,dan
Ultrasonography.

b. Evaluasi yang dilakukan untuk sediaan multi unit adalah : pelepasan
in vitro, durasi terapung dan uji in vivo uji penahanan dalam lambung,
analisis bentuk sediaan multiple unit dan Morphological and dimensional
analysis, percentage yield of beads, entrapment efficiency, in vitro floating

ability (buoyancy %), dan adanya interaksi drug-excipient (DE).
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BAB VI
SISTEM PENGHANTARAN OBAT MUKOADHESIF

YANG DITAHAN DI LAMBUNG

A. Pendahuluan

Sistem penghantaran obat lepas lambat merupakan salah satu sistem
penghantaran obat dengan pelepasan obat yang dimodifikasi untuk memperpanjang
efek obat. Efektifitas sediaan oral yang diberikan dalam bentuk sustained release
menjadi tidak optimal dengan adanya kondisi fisiologis saluran cerna yang tidak
dapat dikontrol seperti adanya waktu pengosongan lambung, waktu transit di
saluran cerna dan waktu tinggal sediaan di usus bagian atas. Permasalahan ini dapat
diatasi dengan sistem penghantaran obat dimodifikasi yang mempunyai waktu
tinggal diperlama di tempat terjadinya absorpsi serta kontak yang optimal antara
sediaan dan lokasi terjadinya absorpsi @ .

Sistem penghantaran obat yang ditahan di lambung atau gastroretentive drug
delivery systems (GRDDS) adalah suatu sistem penghantaran obat yang pelepasan
obatnya terjadi di lambung secara terkontrol dalam jangka waktu yang lebih lama
untuk mendapatkan bioavailabilitas yang optimal. Sistem ini dibuat untuk mengatasi
permasalahan yang muncul pada pemberian obat secara oral .

Ada beberapa jenis sistem yang dapat ditahan di lambung, yaitu sistem
mengapung (floating system ), sistem mengembang (swelling system ), sistem
merekat (biodhesive system atau system mucoadhesive), sistem magnetik (magnetic
systems), modified-shape systems, highdensity system, sistem penghantaran magnetik

(magnetic systems), ion exchange resins, osmotic regulated systems, super porous
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hydrogel system, dan sistem yang menahan pengosongan / pengeluarannya dari
lambung lainnya &2,

Pada bab ini akan diuraikan tentang sistem penghantaran obat mukoadhesif
yang ditahan di lambung, mekanisme adhesif, bahan aktif yang dapat dan tidak dapat
dibuat dalam GRMDDS, macam-macam sistem mukoadhesif, keuntungan dan

kerugian, komponen dan pembawa MDDS, srta evaluasi MDDS.

B. Sistem Penghantaran Obat Mukoadhesif

Salah satu cara untuk mendapatkan sistem penghantaran obat dengan
pelepasan obat dimodifikasi di saluran pencernaan adalah dengan membuat sediaan
bioadhesif. Bioadhesi adalah suatu senyawa yang mampu berinteraksi dengan
bahan biologis dan saling terikat selama periode waktu yang lama. Apabila adhesiv
terikat pada mukus disebut mukoadhesi. Leung dan Robinson mendefinisikan
mukoadhesi sebagai interaksi antara permukaan musin dengan polimer sintesis atau
alam G4

Kekuatan bioadhesi suatu polimer atau seri polimer ditentukan oleh asal polimer,
media lingkungan dan variable fisiologi. Faktor polimer mencakup bobot molekul,
konsentrasi polimer aktif, fleksibilitas rantai polimer dan konformasi ruang. Faktor
lingkungan yang mempengaruhi kelangsungan bioadhesi meliputi pH, waktu kontak awal,
seleksi model permukaan substrat dan pengembangan. Adapun variabel fisiologis

mencakup pertukaran mukus dan tingkat penyakit 456),

Membran mukus manusia relatif permeable dan dapat dilewati oleh obat.
Mukus merupakan sekresi jernih dan kental yang merekat membentuk lapisan tipis

gel kontinu menutupi dan beradhesi pada epitel mukosa. Mukus disekresi oleh sel
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goblet sepanjang epitel atau kelenjar eksokrin dengan acini sel mukus. Pada
manusia, tebal lapisan ini bervariasi antara 50 - 450 um. Secara umum komposisi
mukus adalah air 95%, glikoprotein dan lemak 0,5 — 5% garam mineral 1% dan
protein bebas 0,5 - 1%. Glikoprotein mukus merupakan protein berbobot molekul
tinggi, memiliki unit oligosakharida yang terikat padanya (Gambar V1.1). Unit ini
rata-rata terdiri dari 8 - 10 monosakharida dari 5 tipe yang berbeda, yaitu L-fukosa,
D-galaktosa, N-asetil-D-glukosamin, N-asetil-D-galaktosamin dan asam sialat. Asam
N-asetilneuramat merupakan asam sialat penting pada manusia, pada hewan ada
asam sialat lain, seperti asam N-glikoneuramat dan turunannya. Asam amino utama

adalah serin, treonin dan prolinG4%

—

= Inti protein

ST .

Gambar VI 1. Skema struktur musin , rantai glikoprotein, (b) tetramer

glikoprotein ©
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Pada hakekatnya semua tempat mukus dapat digunakan untuk pemberian dan
absorpsi obat, seperti mukus di saluran cerna, nasal, ocular, buccal, vaginal, rectal,
oral, dan periodontal ¢7#9). QOleh karena itu sediaan oral dapat dibuat dalam bentuk
mukoadhesif. Konsep bioadhesi sejak tahun 1980 telah digunakan untuk sistem
penghantaran obat. Sistem ini dibuat dengan memasukkan bahan yang memiliki sifat
adhesi ke dalam formula sediaan, sehingga dapat tinggal di tempat yang dekat
dengan jaringan tempat terjadinya absorpsi obat, pelepasan obat dekat dengan tempat
kerja (action site), untuk meningkatkan bioavailabilitasnya dan meningkatkan aksi

lokal atau efek sistemik ¢7:8:9.10)

Potensi yang digunakan pada pembawa (carrier) sediaan mukoadesif
terletak pada kemampuan berkontak secara intensif dengan barrier epitel sehingga
memperpanjang waktu tinggalnya di tempat terjadinya absorps @19 | Efektifitas
obat pada penggunaan formulasi mukoadhesif oral dapat dicapai dengan baik
melalui peningkatan lama waktu tinggal obat di saluran cerna. Walaupun demikian
ada beberapa masalah yang membatasi penggunaan sistem pemberian ini.
Permasalahannya adalah absorpsi obat di saluran cerna dipengaruhi oleh factor
fisiologis lambung dan usus, faktor sifat fisikokimia lingkungan usus kecil serta
luas permukaan lokasi terjadinya absorpsi 112) .

Masalah fisiologis yang dihadapi pada sistem penghantaran mukoadhesif di
lambung adalah %12

1. Mobilitas lambung yang kuat pada fase I1l, akan menjadi satu gaya yang dapat

melepaskan adhesif.
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2. Kecepatan penggantian musin merupakan hal yang penting, baik pada keadaan
lambung kosong maupun penuh. Adhesif akan merekat ke mukus selama
mukus ada dan jika mukus lepas dari membran, polimer tidak mungkin nempel
jika tempat terikatnya tertutup.

3. pH lambung normal 1,5 — 3 tidak sesuai untuk bioadhesi.

Walaupun demikian semua permasalahan dapat diatasi dengan
menggunakan polimer yang sesuai atau dengan menggabungkan bahan-bahan
tertentu pada bentuk sediaan. Polimer bioadhesif yang terikat pada musin lambung
atau permukaan sel epitel, digunakan dalam sistem penghantaran obat untuk tujuan
menahan bentuk sediaan di saluran cerna serta meningkatkan intiminasi dan durasi
kontak obat dengan membran lokasi absorpsi. Polimer yang ideal untuk sistem
penghantaran mukoadhesif di lambung mempunyai karakteristik yang sama dengan

kriteria polimer bioadhesif 4313,

Faktor polimer yang mempengaruhi mukoadhesi meliputi ikatan adhesi
antara sistem bioadhesi dan gel musin dapat diteliti dari bobot molekul, fleksibilitas
rantai polimer, konformasi ruang ®¥. Bobot molekul optimum untuk terjadinya
mukoadhesi tergantung pada tipe polimer dan jaringannya. Interpenetrasi molekul
polimer dengan bobot molekul rendah lebih baik mengingat belitan dari pada polimer
dengan bobot molekul tinggi. Gumy, dkk (1984) mengemukakan bahwa gaya
bioadhesi meningkat seiring dengan meningkatnya bobot molekul polimer sampai

100.000 dan diatas level tersebut tidak banyak efeknya®14),

Fleksibilitas dan belitan rantai polimer diperlukan untuk interpenetrasi. Pada

polimer yang larut air akan terjadi ikatan sambung silang, sehingga mobilitas rantai
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polimer individual menurun. Densitas ikatan silang meningkatkan panjang rantai
secara efektif, yang dapat berpenetrasi ke dalam lapisan mukus, menurun dan

kekuatan mukoadhesif menurun.

Konformasi ruang juga dapat mempengaruhi kekuatan bioadhesi. Sebagai
contoh dekstran dengan bobot molekul 19.500 memiliki kekuatan adhesif sama
dengan polietilenglikol yang memiliki bobot molekul 200.000. Konformasi helik dari
elektron dapat melindungi gugus aktif adhesif, tidak seperti polimer PEG yang
memiliki konformasi linier. Efek konsentrasi polimer tergantung pada bentuk fisik
(cair/padat) sistem penghantaran obat. Konsentrasi polimer yang lebih menghasilkan
kekuatan bioadhesi yang lebih tinggi pada bentuk padat, sedang konsentrasi optimum

diperlukan untuk mendapatkan bioadhesi terbaik dalam bentuk cair ®® .

Faktor lingkungan meliputi pH, kekuatan ion, waktu kontak awal, sekresi
model substrat dari permukaan dan tingkat penyakit. Konsentrasi ion hidrogen dapat
mempengaruhi muatan permukaan mukus yang dapat mengionisasi polimer
mukoadhesif. Mukus memiliki densitas muatan yang berbeda tergantung pada pH.
Perberbedaan pada gugus fungsional yang terdisosiasi pada karbohidrat dan asam
amino rantai punggung polipeptida dapat terjadi karena perbedaan pH. PH medium
penting untuk derajat hidrasi ikatan silang asam poliakrilat. Peningkatan hidrasi dari
pH 4 sampai 7 akan menurun sesuai alkalinitas dan peningkatan kekuatan ion.
Sebagai contoh polikarbophil memiliki kekuatan adhesif maksimum pada pH 3 dan
menurun secara bertahap sampai pH 5 617,

Kekuatan bioadhesi yang optimum diperlukan agar dapat ditempatkan pada

suatu lokasi. Tekanan awal mukoadhesif pada permukaan jaringan tempat kontak
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dapat mempengaruhi kedalaman interpenetrasi. Jika digunakan tekanan tinggi pada
periode waktu yang sesuai, maka polimer menjadi mukoadhesif walaupun tidak
tertarik musin 9

Waktu kontak awal antara lapisan mukus dengan mukoadhesif menentukan
adanya pengembangan dan interpenetrasi rantai polimer. Penggunaan tekanan awal
pada waktu kontak awal dapat mempengaruhi penampilan kekuatan sistem 1617

Perubahan fisik dan biologi dapat terjadi pada gel mukus yang ada di atas
jaringan pada kondisi percobaan, sehingga memerlukan penyesuaian sebelum
dilakukan uji in vitro menggunakan jaringan. Jika suatu polimer mengembang, maka
pengembangannya tergantung pada konsentrasi polimer dan adanya air. Polimer
yang mengembang terlalu besar, maka kekuatan bioadhesinya akan menurun. Oleh
karena itu fenomena ini tidak boleh terjadi terlalu awal agar terjadi proses bioadhesi
yang baik.

Sifat fisikokimia mukus berubah selama kondisi sakit seperti flu, gastric

ulcer , yicerative colitis, cystic fibrosis, infeksi bakteri dan jamur pada wanita
reproduktif dan pada kondisi sakit mata. Jika mukoadhesif digunakan pada orang
dengan kondisi sakit seperti tersebut maka perlu dilakukan pembuatan
mukoadhesive khusus yang dievaluasi pada kondisi seperti tersebut (617
Pembaharuan (turn over) molekul musin pada lapisan mukus sangat penting.
Pembaharuan musin diharapkan berlangsung pada batas waktu terjadinya penahanan
mukoadhesif di lapisan mucus. Kecepatan pembaharuan dapat berbeda dengan
adanya mukoadhesif. Pembaharuan musin menghasilkan sejumlah molekul musin
yang larut. Molekul ini berinteraksi dengan mukoadhesif sebelumnya. Lehr,

dkk.1991 mengemukakan bahwa pembaharuan musin terjadi setiap 47 -270 menit.
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Sel cilia dalam nasal cavity mentransport mucus ke kerongkongan dengan kecepatan

5 mm/menit, pembersihan mucuciliary di trachea antara 4-10 mm/menit 617

C. Mekanisme Adhesif

Mekanisme adhesi antara makromolekul dan jaringan mukus perlu dipahami
untuk dapat membuat sistem penghantaran mukoadhesif. Suatu polimer jika
terhidrasi/terbasahi akan bersifat adhesif, sifat inilah yang digunakan oleh sistem
penghantaran obat mukoadhesif untuk menghantaran obat kesasaran di suatu lokasi
tertentu pada waktu tertentu. Secara umum proses bioadhesi terjadi melalui dua
tahap (Gambar VI.2), yaitu tahap pertama (tahap kontak) terjadinya kontak yang
baik antara bioadhesif dengan suatu membran akibat pembasahan permukaan
bioadhesiv atau karena pengembangan bioadhesif, dilanjutkan dengan tahap kedua
(tahap konsolidasi), yaitu penetrasi bioadhesif ke dalam celah permukaan jaringan

atau interpenetrasi rantai bioadhesif dengan mukus @9 .

Tahap kontak tahap penetrasi

Gambar V1.2. Tahapan proses mukoadhesif
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Pada tahap konsolidasi bahan mukoadhesif diaktifasi oleh lembab (air).
Kelembaban sistem akan memecahkan molekul mukoadhesif untuk berikatan dengan
ikatan lemah Van der Waals dan ikatan hidrogen. Tahap konsolidasi dapat
dijelaskan dengan teori difusi dan teori hidrasi. Berdasarkan teori difusi, molekul
mukoadhesif dan glikoprotein mucus saling berinteraksi (saling berpenetrasi)
rantainya dan membentuk ikatan sekunder ®. Dalam hal ini interaksi mukoadhesif
mencakup interaksi kimia dan mekanik. Sebagai contoh molekul dengan ikatan
hydrogen yang dibentuk gugus (-OH, -COOH) dengan muatan permukaan anionic,
bobot molekul tinggi, rantai yang fleksibel dan sifat permukaan aktif, yang terinduksi

penyebarannya di atas permukaan mukus, dapat memunculkan sifat mukoadhesif %

Berdasarkan teori dehidrasi, bahan yang siap menjadi geli dalam lingkungan
air, jika kontak dengan mukus pada tekanan osmotik yang berbeda akan
menyebabkan terdehidrasi. Perbedaan konsentrasi menggambarkan air yang masuk
ke dalam sediaan sampai terjadi keseimbangan osmotik dicapai. Proses ini
tergantung pada campuran formula dan mukus serta dapat meningkatkan waktu
kontak dengan membran mukus. Oleh karena itu pergerakan air mendorong
terjadinya konsolidasi ikatan adhesi, dan bukan interpenetrasi rantai makromolekul.
Walaupun demikian teori dehidrasi tidak dapat digunakan untuk sediaan padat atau
bentuk yang mengandung air banyak (highly hydrated forms) ® . Ada lima macam
teori klasik untuk terjadinya bioadhesi, yaitu teori elektronik, adsorpsi, pembasahan,

difusi, dan teori fractur.
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Menurut teori elektronik, pada saat terjadi kontak antara polimer adhesif dan
jaringan glikoprotein mukus terjadi transfer elektron akibat adanya perbedaan
struktur elektronik. Adhesi terjadi karena gaya tarik menarik di daerah lapisan
rangkap @Y . Jadi ketika bahan adhesif berkontak, terjadi transfer electron
membentuk suatu lapisan ganda elektrik pada permukaan. Gaya interaksi dalam

lapisan ganda elektrik menentukan kekuatan mukoadhesif %22 ,

Menurut teori adsorpsi, setelah terjadi kontak awal antara dua permukaan,
material berikatan karena adanya gaya yang bekerja diantara atom-atom pada
kedua permukaan. Ada dua ikatan kimia yang dihasilkan dari gaya-gaya ini, yaitu:
pertama ikatan kimia kovalen murni yang tidak diinginkan dalam bioadhesi karena
sangat kuat dan dapat mengakibatkan ikatan permanen, kedua ikatan kimia
yang melibatkan beberapa gaya tarik menarik yang berbeda seperti gaya
elektrostatik, gaya Van der Waals, hidrofilik dan hidrofob 192V,

Sebagai contoh ikatan hydrogenmerupakan gaya antar muka pada polimer

yang mengandung gugus karboksil #2923

Sistem bioadhesif dilihat dari teori pembasahan dapat digunakan pada
sistem bioadhesif cair. Teori ini menganalisis sifat adhesi dan kemampuan kontak
suatu cairan atau pasta untuk menyebar di atas permukaan system biologis. Gambar
V1.3 menggambarkan sudut kontak antara permukaan dengan tetesan cairan. Suatu
permukaan akan terbasahi sempurna jika sudut kontaknya sama dengan
nol/mendekati nol. Kerja adhesi yang diekspresikan dalam term permukaan dan

tegangan antarmuka (y ) didefinisikan sebagai energi per cm? yang dilepas jika antar
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muka terbentuk. Kerja adhesi (Wa), kerja kohesi (Wc) dan koefisien penyebaran (S

aB) adalah

Gambar V1.3. Sudut kontak antara membran mukus dan tetesan

Wa = ya+vyB-vaB
Wc =2vya atau yB
Sas= ya— (Y8 + YAB)
A dan B membran biologis dan formulasi bioadhesif. Nilai S ag positif bila

bahan bioadhesif menempel pada suatu permukaan membran biologis 2% .
Menurut teori difusi, rantai polimer dan mukus bergabung dalam suatu ukuran yang

sesuai membentuk suatu ikatan adhesi permanen. Ukuran yang tepat dimana rantai

polimer berpenetrasi ke mucus tergantung pada koefisien difusi dan waktu kontak
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(Gambar V1.4). Koefisien difusi tergantung pada nilai bobot molekul antara ikatan silang

dan penurunan berarti, seperti peningkatan densitas ikatan silang @20

Gambar VI1.4. Interaksi sekunder hasil interdifusi rantai polimer bioadhesif dan
mukus

Kekuatan adhesi (G) dapat pula dijelaskan dengan teori fraktur yang
mengemukakan hubungan kesulitan memisahkan dua permukaan setelah adhesi

terjadi, yaitu :
G= (Ee/L)~

E adalah modulus elastisitas Young, L panjang retak kritis dua permukaan terpisah dan e

energi fraktur @1,
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D. Obat Yang Potensial Untuk GRMDDS
Kriteria bahan aktif untuk sistem penghantaran mukoadhesif di lambung

adalah %12.13) :

1. Waktu paruh relatif pendek 2-8 jam.

2. Kelarutan terbatas di lambung atau usus. Obat-obat basa atau obat yang
kelarutannya dibatasi oleh pH usus, penahanan dalam lingkungan asam
lambung dapat meningkatkan efisiensi absorpsi dan bioavailabilitas. Obat-obat
asam yang kurang larut di lambung dapat ditingkatkan absorpsinya jika
pengosongan diperlambat terutama pada fraksi pelarutan obat lebih besar dan
absorpsi dari usus kecil.

3. Mempunyai jendela (window) absorpsi spesifik. Berguna untuk obat-obat yang
diabsorpsi melalui difusi pasif, tapi tidak untuk yang diabsorpsi dengan difusi
aktif. Pengosongan lambung yang ditahan dapat meningkatkan ketersediaan
hayati.

4. Konstanta kecepatan absorpsi kecil. Bagaimanapun mekanisme absorpsinya,
mobilitas saluran cerna normal mendorong obat dari usus kecil proksimal
sebelum sejumlah berarti obat diabsorpsi.

5. Obat-obat yang bekerja lokal di lambung dan terurai di usus.

Sistem penghantaran obat dengan pelepasan terkontrol yang ditahan di

lambung sangat penting untuk (11213

a. Obat-obat yang didegradasi di usus.
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b. Obat-obat antasid.

c. Enzim-enzim tertentu yang beraksi lokal di lambung.

o

. Obat-obat yang sedikit larut dalam usus terutama pada pH alkali.

(1]

. Obat-obat yang sangat baik diabsorpsi di lambung dan usus kecil bagian atas.

Sistem penghantaran obat dengan pelepasan terkontrol yang ditahan di

lambung tidak sesuai digunakan untuk ¢+:1213) :
a. Obat-obat yang mengiritasi lambung, seperti aspirin dan antiinflamasi lain.

b. Obat-obat yang tidak stabil dalam lingkungan lambung.

E. Macam-macam Sistem Mukoadhesif Yang Ditahan di Lambung

Berbagai bentuk sediaan obat dapat dibuat dengan menggunakan sistem
mukoadhesif, tergantung pada bahan yang memiliki sifat adhesi yang digunakannya.
Sifat bioadhesi bahan telah banyak digunakan dalam pengembangan sejumlah sistem
penghantaran obat, seperti sistem mikro dan nano partikel padat menggunakan
chitosan, mikroemulsi yang stabil secara termodinamika dengan menggunakan
polimer bioadhesif seperti polikarbophil, dispersi koloid untuk sediaan oral hygiene,
sistem setengah padat seperti liquid crystalline mesophases, hidrogel yang dapat

meningkatkan waktu kontak antara sediaan dan membran mukus®7242526.27)

Mekanisme pelepasan obat dari sediaan dengan pelepasan diperlambat yang

mana saja dapat digunakan untuk mencapai tujuan sistem penghantaran obat
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mukoadhesif, hanya diperlukan mekanisme atau sistem yang menahan obat di
dalam polimer bioadhesif sampai obat dilepas semua, karena jika tidak obat akan
kosong di lambung. Oleh karena itu bentuk sediaan yang sesuai untuk sistem
mukoadhesif dimana mekanisme pelepasan obat perlahan tergantung pada
pemecahan ikatan kovalen antara polimer dan obat yang sesuai, seperti tablet,
kapsul/tablet dari mikrokapsul, matrik, inti obat tersalut atau granul atau pompa

osmotil @3

F. Keuntungan dan Kerugian (Sachan dkk, 2009)
Ada beberapa keuntungan yang menarik dengan sistem penghantaran obat
mukoadhesif yang ditahan di lambung, yaitu :
1. Memiliki waktu transit yang lebih lama di tempat absorpsi atau di tempat
target aksi obat.
2. Dapat digunakan untuk aksi lokal dengan diberikan tepat ke sasaran.
3. Suatu peningkatan gradient konsentrasi obat terjadi karena kontak partikel
dengan mukosa.
4. Kontak langsung dengan sel usus bagian atas tempat berlangsungnya absorpsi

partikel.

Selain mempunyai banyak keuntungan sistim penghantaran obat mukoadhesif

yang ditahan di lambung juga memiliki keterbatasan, seperti (Schnuch, dkk., 2000) :

a. Harganya relatif mahal.
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b. Dapat terjadi dosis dumping.

c. Hubungan antara in vitro dan in vivo sering tidak dapat diramalkan.

d. Ketersediaan hayati lebih rendah dengan meningkatnya eliminasi lintas
pertama.

e. Pencapaian dan pemeliharaan kerja obat dapat dihambat karena adanya
faktor variabel fisiologis terutama pada sediaan peroral, seperti pH
lambung dan usus, aktifitas enzim, waktu tinggal dalam lambung dan usus
halus. Adanya makanan dan tingkat penyakit penderita .

f. Tidak semua zat aktif dapat diformulasikan dalam bentuk sediaan
mukoadhesif.

g. Waktu paruh obat yang dapat digunakan sebagai pegangan umum untuk
sediaan dengan pelepasan dimodifikasi adalah 2 sampai 6 jam .

h. Obat akan lebih aman untuk keberhasilan sediaan, bila mempunyai indeks

terapi lebih besar dari 10.

G. Komponen dan Pembawa MDDS

Komponen yang penting dalam sediaan mukoadhesif selain zat aktif adalah
komponen atau bahan yang memiliki sifat adhesif. Bahan bioadhesif dapat
berupa bahan alam atau sintesis.
Polimer bioadhesif dalam bentuk sediaan sistem pelepasan yang ditahan di
lambung dapat juga berguna sebagai kontrol kecepatan dan jumlah pelepasan obat.
Polimer ideal untuk sistem penghantaran obat mukoadhesif (SPOM) adalah

polimer yang memiliki karakteristik sbb @ :
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. Polimer dan hasil urainya tidak toksik, tidak mengiritasi membran

mukosa dan tidak diabsorpsi di saluran cerna.
Lebih baik ikatan yang kuat nonkovalen dengan permukaan epitel

musin

. Sebaiknya menempel pada jaringan lembab dengan cepat dan

mempunyai tempat spesifik.

. Harus mudah bergabung dengan obat dan memberikan

halangan/rintangan pada pelepasannya.

5. Harganya relatif murah.

Robinson mengemukakan 5 hal tentang polimer untuk bioadhesif

berdasarkan teknik fluoresensi, yaitu (3) :

1.

Polimer kation dan anion lebih efektif dibandingkan dengan polimer
netral.

Polimer anion lebih baik dari polimer kation pada masalah
ikatan/potensial toksisitas dan polimer yang tidak larut air mempunyai
fleksibilitas lebih besar dalam bentuk sediaan dibandingkan dengan
polimer larut air dengan perlahan/ cepat.

Polimer anion dengan gugus sulfat terikat lebih efektif dari gugus
karboksilat.

Derajat ikat berbanding lurus dengan densitas muatan polimer.
Polimer-polimer yang terikat dengan kuat adalah : CMC, gelatin, asam

hialorunat, karbopol dan polikarbofil.

Bahan polimer yang dapat digunakan untuk mengembangkan sistem ini, adalah

turunan asam polyacrilat acid (polycarbophil dan carbomers), turunan polimer
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Tabel VI.1. Penampilan Relatif Mukoadhesif Polimer larut Air (Peppas, dkk.,

2000)

Dol Kapasitas bioadhesif Sifat kualitatif

olimer . .

rata-rata bioadhesif

Natrium Alginat 4,75 £0,32 Ekselen
Na CMC 3,83 Ekselen
Asam Alginat 2,11 Sangat baik
Asam Poliakrilat 1,91 Sangat baik
Asam polimetakrilat 1,13 Cukup
Poli  (2-hidroksi etil 1,11 Cukup
metakrilat)
Poli(N-Vinil-2- 1,01 Tidak baik
pirolidon)

Tabel V1.2 Contoh Polimer Bioadhesif

Polimer kation
Polimer anionik

Polimer non ionik

Resin penukar ion
Miscellaneous

Chitosan (Hydrogel polymers)

Polyacrylic acid (Hydrophilic soluble polymer)
Carbopol 934P, 971P, 980 (Hydrogel polymers)
Polycarbophil (Hydrogel polymers)
Poly(methacrylic acid)

Sodium alginate

Methocel (HPMC) K100M, K15M, K4M
Hydroxyethylcelullose (HEC)
Hydroxypropylcelullose(HPC)
Polyoxyethylene (POE)

Cholestyramine (Duolite AP-143)

Sucralfate, Gliadin

cellulose (hydroxyethylcellulose dan carboxymethylcellulose), alginat, chitosan dan

lain lain (Grabovac, Guggi, Bernkop-Schniirch, 2005; Smart, 2005). Tabel VI.1dan

133



V1.2 memperlihatkan contoh beberapa polimer dengan sifat kualitatif bioadhesif dan

kapasitas bioadhesifnya.

H. Evaluasi MDDS

Tahap pertama untuk menyeleksi suatu partikel bioadhesi yang akan digunakan
adalah dengan mengetahui ada tidaknya sifat adhesi pada partikel tersebut. Berbagai
metode uji telah digunakan untuk mengetahui sifat adhesi suatu zat akan tetapi metode
standar untuk evaluasi sifat adhesif belum ada. Sampai saat ini setiap peneliti
menggunakan metode uji yang berlainan terutama desain alat untuk mengukur sifat

bioadhesif 456

Penampilan suatu bioadhesi dapat dievaluasi dengan beberapa parameter, seperti
kekuatan adhesi, bilangan adhesi dan durasi adhesi. lkatan adhesif dapat diukur
kekuatannya menggunakan uji tensil, shear dan peel. Bilangan adhesi (Na) merupakan
persen perbandingan jumlah partikel (N) yang ada setelah pemberian suatu gaya

penempelan tertentu pada permukaan dan No adalah jumlah partikel awal “59)

Na = (N/No) . 100

Durasi adhesi adalah suatu periode waktu yang diperlukan untuk mempertahankan

penampilan dalam kondisi yang baik *:58

Secara umum evaluasi untuk sistem bioadhesif ada metode, yaitu uji in vitro dan in
vivo. Uji in vitro meliputi tensile testing (uji tensil), shear testing, metode bobot adhesi
(adhesion weight method), metode fluoresensi, flow channel method, falling liquid film

method, colloidal Gold-mucin conjugate methode. Uji in vivo meliputi evaluasi qualitatif

134



(intraoral bandages, mucosaladhesive ointment), dan evaluasi kuantitatif seperti uji tensil,

peel test.

Uji In vitro dan ex vivo. Uji In vitro/ex vivo sangat penting dalam mengembangkan
sistem pelepasan terkontrol bioadhesive karena berperan pada permeasi, pelepasan,
ketersatukan, stabilitas fisik dan mekanik, interaksi superficial antara sediaan dan
membran mukus serta kekuatan ikatan bioadhesif. Uji ini dapat disimulasikan pada
beberapa rute pemberian, seperti oral, bukal, periodontal, nasal, gastrointestinal,

vaginal dan rektal. Uji In vitro/ex vivo sangat lazim dilakukan ©

Evaluasi dengan menggunakan kantung usus tikus. Suatu method ex vivo dengan
menggunakan kantung usus ini telah digunakan sejak 1954 untuk transport obat di
usus . menggunakan metode ini untuk penentuan mukoadhesif yang skemanya
dapat dilihat pada Gambar 5. Sebagian jaringan usus dipotong, diikat dan ujung
lainnya diisi dengan larutan garam. Kantung dimasukkan ke dalan tube yang terdiri
dari sistem dengan konsentrasi yang diketahui, dikocok, dalam incubator dan
dikeluarkan. Persen kecepatan adhesi dari sistem ke dalam kantung ditentukan

dengan mengurangi bobot sisa dari bobot awal @),

% Adhesi = (No-Ns) / No x 100 %
Efek sistem mukoadhesive juga dapat dievaluasi dengan meningkatkan waktu transit
di saluran cerna. Goto dkk (2006) memasukkan senyawa bertanda ke dalam sistem
dan menghitungnya menggunakan spekroskopi fluoresensi dalam mucus lambung

dan usus sebagai fungsi waktu.
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Gambar V1.5. Skema kerja teknik kantung usus

Evaluasi kekuatan adhesive. Semua metodologi in vitro/ex vivo yang ada di
literature berdasarkan pada kekuatan mukoadhesif, yaitu gaya yang diperlukan untuk
memecahkan ikatan antara membran dan mukoadhesif. Tergantung pada arah
dimana mukoadhesive dipisahkan dari substrat. Dapat berupa kekuatan melepas
(detachment strength), kekuatan geser (shear strength), dan kekuatan renggang putus

(rupture tensile strengths (Gambar V1.6) © .
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Detachment Shear Rupture
strength strength fensiie strength

Gambar V1.6. Uji mukoadhesif dengan gaya yang berbeda

Semua kekuatan sering dievaluasi seperti rupture tensile strength 2930 10,
Umumnya alat yang digunakan seperti pada Gambar V1.7 atau mesin uji khusus.
Pada uji ini diperlukan kekuatan yang dapat diukur untuk melepaskan sediaan dari
model membran (berupa piringan yang terbuat dari musin) % 'membran mukus
hewan, baik mukus nasal(Hagerstrom, 2003) atau mukus usus tikus ?®3% 19  Kurva
dapat diplot antara gaya yang diperlukan untuk melepas piringan musin dari
permukaan sediaan, kerja tensile, gaya/ kekuatan puncak dan deformasi kerusakan.
Metode ini sering digunakan untuk menganalisis sistem padat seperti microsphere,

bahan setengah padat 2%:30:10),
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Gambar VL1.7. Alat pengukur tekanan untuk melepaskan adhesi (Bruschi et al., 2007) (),
b diagram alat A = modifikasi alat timbangan, B = Beban, C = vial D
= tablet bioadhesif E-jaringan usus / lambung, F = pendukung
adhesive, G = pengatur ketinggian

Teknik plat Wihelmy, atau teknik microbalance, dapat juga dimodifikasi
untuk mengukur kekuatan adhesi spesifik mikropartikel (Gambar V1.8). Peralatannya
mencakup mikrobalance, mikrotensiometer yang spesifik menghasilkan sudut kontak
dan tegangan permukaan. Membran mukus diletakkan pada chamber kecil yang
mudah bergerak dengan pH dan temperatur fisiologis. Mikrosphere dilekatkan
dengan ke microbalance. Chamber dengan membran mukus diangkat sampai

berkontak dengan mikrosphere dan setelah waktu kontak diturunkan kembali ke

posisi awal.
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Timbangan mikro
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Gambar V1.8. Metode microbalance untuk mengukut mukoadhesi

Kekuatan mukoadhesif juga dapat diukur dengan kekuatan geser (shear
strength).  Uji ini dilakukan dengan mengukur gaya yang diperlukan untuk
memisahkan dua slide gelas paralel dengan polimer dan dengan film muskus @930 10,
Uji ini juga dapat dilakukan menggunakan model/cara Wilhelmy (Gambar V1.9).
Pada plat gelas dihubungkan dengan microbalance dan direndamkan ke dalam
sampel mukus dengan temperature terkontrol. Gaya yang diperlukan untuk menarik
plat keluar dari sampel diukur pada kondisi percobaan yang tetap Ahuja, Khar, Ali,

1997.
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A - Microforce balance

B - Recorder

C - Glass plate

D - Homogeneized mucus
E - Glass recipient

F - Water bath

G - Water circulation

Gambar V1.9. Alat untuk menentukan mukoadhesi in vitro menggunakan cara
Wilhelmi
Beberapa parameter seperti kekuatan retak, deformasi dan kekuatan renggang
(rupture tensile strength) dari suatu pemberian terhadap kurva deformasi ( Gambar
V1.10) @9 Mikrobalance tidak ditunjukkan untuk microsphere lebih dari 300 um,

tetapi lebih sensitif dan reproduksibel hasilnya dengan menggunakan kondisi

fisiologis.
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Gambar VI1.10. Kurva beban terhadap perubahan bentuk (a), gambaran
gaya yang digunakan (b)

Metode Reologi. Metode rheologi ini pertama kalinya digunakan oleh Hassan dan
Gallo (1990) dengan menggunakan viskometer untuk analisis makroskopik interaksi
musin dan sediaan. Gaya mukoadhesif dimonitor terhadap perubahan viskositas
sistem dengan campuran musin dan polimer tertentu. Energi ikatan fisik dan kimia
interaksi musin-polimer dapat ditransformasikan ke dalam energi atau kerja mekanik.
Kerja ini yang menyebabkan pengaturan kembali makromolekul yang merupakan
basis perubahan viskositas. Cara menganalisis koefisien viskositas dispersi hidrofilik

yang mengandung musin dan polimer mukoadhesif adalah melalui persamaan 1 shb

ne=1nm + np 1o 1)
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dimana 7. = koefisien viskositas sistem, #m dan #p = koefisien viskositas musin dan polimer

bicadhesive - KOmMponen bioadhesi 7, diperoleh dari persamaan 2

Persamaan 1 dan 2 valid jika semua diukur pada konsentrasi, temperature dan shear

gradient yang sama. F = gaya bioadhesi dan ¢ = shear gradient

F=mo )

Kekurangan metode ini adalah dapat terjadi kerusakan kerja total polimer dan musin
pada aliran yang berkelanjutan. Untuk mengatasi masalah ini, digunakan
penyesuaian dengan menggunakan oscillatory rheology ©®. Respon rheologi
campuran musin-polimer sebaiknya lebih besar dari gel dan musin. Metode ini akan
lebih menguntungkan dari metode original, jika reologi oscillatory merupakan suatu
teknik non destruktif dan secara simultan mengukur viskositas dan sifat elastic dan

dapat digunakan untuk menentukan mukoadhesi antara polimer dan musin G1#),

Evaluasi reologi sinergis dapat dilakukan melalui dua tipe penentuan oscillator :

tekanan dan frequensi sapuan (stress sweep dan frequency sweep) ©2

Pada tekanan sapuan, modulus elastik (G’) dan modulus viscous (G”) diperoleh pada
frequensi tetap. Ini digunakan untuk meneliti pengaruh tekanan pada modulus
dinamik, kemudiabn akan didapat daerah viskoelastik, inilah daerah respon bahan
yang ditandai dengan mikrostruktur. Tiga situasi dapat ditemukan untuk dispersi
polimer : G’ >> G’ untuk sistem saling terhubung secara kimia, G’ > G’ untuk rantai

dengan ikatan sekunder, dan G’ < G” untuk dispersi dengan molekul terikat secara
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fisik. Ukuran kuantitatif dari sinergis reologi (AG') dapat dihitung dengan

persamaan G132 |

(AG") = G’ mixture — [ G’ polimer + G’ musin]. (3)

Pada frekuensi sapu, tekanan dipertahankan konstan. Struktur sistem dapat diambil
selama penentuan jika disambungkan dalam daerah viskoelastik. Pada tekanan
kosntan dan frequensi rendah struktur sistem lebih baik memberikan modulus elastik
lebih besar dari modulus viscous dan tergantung dari frequensi. Pada grafik log-log
memberikan hasil garis lurus. Untuk sistem yang kurang teratur, modulus dinamik

tergantung pada frequensi dan arah yang didapat ¢+ |

Hégerstrom (2003) menyatakan suatu parameter beberapa alternatif
sinergisme reologi yang disebut dengan parameter sinergis reologi relatif (AG relative)

yang dihitung menggunakan persamaan (4)

AG reiative = (AG)/G’p = (G’ mixture — G'p) / G'p (4)

Log G’ = log [Gmix/ G’p] ®)

Uji reologi merupakan uji in vitro murni sehingga perlu dihubungkan dengan
uji kekuatan rupture tensile, uji ini sering dilakukan untuk studi mukoadhesif.
Kondisi kedua uji berbeda uji reologi mengukur sifat mekanik sistem (ketahanan
terhadap aliran, dan perubahan bentuk), menilai perubahan sistem memalui
pemberian musin. Walaupun reologi tidak menghasilkan informasi langsung kejadian
yang berlangsung pada antarmuka (fasa musin dan polimer yang dicampur pada
percobaan). Pada uji kekuatan rupture tensile, antarmuka secara artificial
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dikembangkan. Uji kekuatan rupture tensile dapat digunakan untuk padatan, dan
setengah padat, sedang reologi untuk cair dan setengah padat. Kondisi Kkritis
percobaan yang perlu dioptimasi untuk mendapatkan hasil yang reproduksibel adalah
lapisan sampel, hidrasi, waktu hidrasi, bobot sampel, waktu pemberian bobot,
kecepatan penekanan dll. Perbandingan, komposisi, pH dan temperatur serta
pengulangan perlu dilakukan untuk mendapatkan data yang signifikan. Jadi kedua

metode ini tergantung mekanisme mukoadhesi, tipe sistem, polimer yang digunakan

dil @010,

Uji analisis interaksi molekular dalam mukoadhesi. Spektroskopi dielekrik
dengan frekuensi rendah digunakan untuk studi interaksi gel mukus mendekati
tingkat molekular. Evaluasi ini dilakukan terhadap interaksi fisikokimia pada
antarmuka antara molekul dan glikoprotein mukus, dengan pembentukan ikatan
selama awal proses mukoadhesif. Teknik ini mencakup studi respon bahan terhadap
penggunaan suatu medan listrik. Suatu voltase sinusoidal diberikan pada sampel dan
responya diukur dalam bentuk frekuensi. Teknik ini dapat memberikan informasi
tentang ketersatuan antara mucus dan sistem mukoadhesive yang berarti evaluasi
pergerakan partikel bermuatan. Ketersatuan dicapai berdasarkan pada partikel yang

menyeberangi barier antara gel dan membran mucus @9 .

Metode gambar (Imaging methods). Mikroskop optik untuk studi efek level
molekuler (nano atau mikro) dapat digunakan untuk metode ini. Mikroskop elektron
dapat memberikan gambaran lebih baik dengan kondisi sampel pada kondisi

fisiologis. Sebagai contoh sampel dianalisi dalam chamber vakum dan umumnya
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disalut dengan suatu film metalik untuk menghindari perubahan karena radiasi

elektron 49,

Atomic force microscopy (AFM) merupakan sutu teknik yang relatif baru,
dapat digunakan dibawah kondisi lingkungan mengandung udara, cair atau vakum.
Dapat memperbesar lebih dari 10° kali yang dapat memperlihatkan permukaan atom
yang terisolasi dan dalam bentuk tiga dimensi. Peralatannya dapat dilihat pada

Gambar 11.

Sinar laser

pendukung

pendukung
i Polimer

Gambar VI1.11. Diagram AFM dan gaya adhesif antara polimer dan permukaan
mukus. (Cleary, Bromberg, Magner, 2004)

Selain AFM dapat juga digunakan mikroskop fluorescensi, confocal laser
scanning microscopy (CSLM), dan Electromagnetic Force-transduction (EFT) @9 .

GambarVI1.12 menunjukkan elektronn EFT vyang dapat digunakan untuk
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mendapatkan gambaran mukoadhesi antara polimer dan mukus dari Mathiowitz dan

Chikering Lehr 1999.

Magnetic
tip

Video
camera

Gambar VI1.12. Elemen EFT diadopsi dari Mathiowitz dan Chickering dan Lehr
1999

Suatu teknik alternatif yang juga digunakan menggunakan video kamera
adalah metode flow-channel. Pipa  gelas diisi dengan suatu larutan musin
submaksillari sapi, pada suhu 37 °C dan udara lembab dialirkan melalui pipa. Suatu
partikel polimer mukoadhesif diletakkan di atas gel musin dan dimonitor dalam

keadaan diam dan bergerak dengan kamera pada interval waktu tertentu © .

Metode film tetesan. Nielsen, Schubert and Hansen (1998) menggunakan metode
yang diajukan oleh Ranggo Rao dan Buri (1989) dengan memilih membrane mucus
diletakkan pada tube silindris stainless steel yang dipotong memanjang, kemudian

diletakkan miring pada sel silindris dengan suhu terkontrol 37°C. Larutan isotonik
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dipompakan melalui membrane mukus dan dikumpulkan dalam labu Gambar 13.
Partikel yang ada di membrane dihitung dengan coulter counter 6 . Pada sistem
setengah padat mukoadhesive yang tidak melekat dapat dihitung dengan HPLC (high
performance liquid chromatography) (Nielsen, Schubert, Hansen, 1998). Validasi
metode ini menunjukkan bahwa tipe mukus yang digunakan tidak mempengaruhi

hasil.

.
K
1. Thermostatic bath 4. Stainless steel tube

2. Rinsing solution 5. Biological membrane
3. Peristaltic pump 6. Collection container

Gambar VI1.13 . Skema model in vitro yang digunakan oleh Nielsen dan
Hansen 1998 yang diambil dari Ranggo Rao dan Buri 1989

Pada tahun 2004 Teti Indrawati dkk telah melakukan penelitian uji daya
lekat untuk berbagai polimer sintesis dan polimer alam menggunakan usus dan
lambung tikus menggunakan modifikasi alat yang digunakan Nielsen dan Hansen

1998. Daya mukoadhesif granul yang dibuat menggunakan polimer alam natrium

147



karboksimetilselulosa, gom arab, dan natrium alginat yang dikombinasi dengan
Metolose 90SH 15.000 (Metolose K-15) dan Metolose 90SH-100.000 (Metolose
K-100) sedang polimer sintesis yang digunakan adalah Carbopol 934P dan
Carbopol 940P yang dikombinasi dengan Metolode 90SH 4000, Metolose 90SH
15.000 dan Metolose 90SH-100. Granul dibuat secara granulasi basah dan
granulasi kering. Uji mukoadhesif yang dilakukan meliputi uji bioadhesif (diagram
alat dapat dilihat pada Gambar 13) dan uji wash off. Uji bioadhesif dilakukan
dengan cara lambung dan usus tikus dicuci dengan larutan natrium klorida
fisiologis kemudian masing-masing direndam dalam cairan lambung dan cairan
usus buatan. Jaringan lambung dibuka, dipotong kira-kira 1x1 cm dan jaringan
usus dibelah dan dipotong kira-kira 4 cm. Jaringan lambung dilekatkan pada
penyokong teflon dengan bantuan lem akrilat. Sejumlah tertentu granul diletakkan
di atas jaringan tersebut, dibiarkan berkontak selama 20 menit kemudian
ditempatkan pada sel silindris dengan kemiringan 45° (Gambar VI1.14). Granul
yang telah melekat pada jaringan lambung dielusi dengan cairan lambung buatan
selama 10 menit dengan kecepatan 2ml/menit. Untuk granul yang melekat di usus
dielusi dengan cairan usus buatan selama 10 menit dengan kecepatan 22 ml/menit.
Granul yang melekat dihitung setiap 5 menit. Uji wash off dilakukan dengan
menggunakan alat uji desintegrasi dengan memasukkan granul yang ditaburkan
diatas jaringan lambung yang dilekatkan pada objek gelas demikian juga dilakukan
menggunakan jaringan usus tikus (Gambar VI.15). Alat digerakan naik turun
sebanyak 30 kali per menit. Media yang digunakan adalah cairan lambung buatan
atau cairan usus buatan dengan suhu 37 + 5°C. Jumlah granul yang masih

menempel dilihat setiap 30 menit dan dihitung setelah 2 jam. Hasil menunjukkan
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bahwa polimer dan kombinasinya dapat melekat di lambung dan di usus dalam
waktu 5 menit. Daya mukoadhesif terkuat di lambung ditunjukkan oleh granul
yang mengandung Metolose K-15 dan natrium alginat dalam bentuk tunggal dan
kombinasi, sedang di usus ditunjukkan oleh Metolose K-15 dan gom arab dalam
bentuk tunggal. Pelekatan terkuat di lambung dan usus ditunjukkan oleh formula
yang mengandung natrium alginat dan Metolose K-15 (20: 40) dengan jumlah
granul yang melekat di lambung dan usus berturut-turut 100 % dan 88,00 % . Daya
lekat polimer sintesis tunggal di lambung dan usus lebih baik dibandingkan dengan
penggunaan polimer kombinasi. Daya lekat granul tertinggi ditunjukkan oleh

kombinasi Carbopol 940P dan Metolose K 15 dengan perbandingan 40 : 20 334

A= Termostat
B= pompa peristaltik, ¢CL =cairan lambung
C = penampung granul
s« = granul
== = jaringan usus, semmmsm lambung
= penahan jaringan

Gambar V1.14 Diagram alat uji bioadhesif 334
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Gambar VI.15. Jaringan lambung dan usus diatas kaca objek ditabur granul.A.
Jaringan lambung (b bagian dalam lambung sebelah atas, ¢ bagian
dalam lambung sebelah bawah) yang melekat pada kaca objek dengan
bantuan lem akrilat dan paraffin film (a), B. granul (e) yang ditaburkan
di atas jaringan lambung, C jaringan usus yang melekat padagkaca
objek dengan bantuan lem akrilat dan parafin film (a), ( D). granul (
) yang ditaburkan di atas jaringan usus bagian dalam (d) 334

Uji in vivo

Penelitian yang dihasilkan dari uji in vivo pada manusia untuk sistem
mukoadhesive masih sedikit. Sdkkinen dkk. (2006) menggunakan gamma
scintigraphy untuk menganalisis mukoadhes chitosan secara in vivo dalam saluran
cerna. Gamma scintigraphy menggunakam radiasi rendah memvisualisasikan secara
cepat semua yang ditahan, hasilnya menunjukkan chitosan kurang lama ditahan di
saluran cerna. Waktu transit di saluran cerna juga dapat dievaluasi secara non-
invasive, Sistem dilepaskan dapat dibuat menggunakan radioisotope dan tandanya

dapat diikuti dengan sinar — x tanpa dipengaruhi mobilitas saluran cerna normal 9,
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Pada tahun 2004 Teti Indrawati dkk telah melakukan uji in vivo untuk
melihat daya bioadhesi. Uji Waktu Adhesi secara in vivo untuk 3 macam granul
mukoadhesif yang mengandung glibenklamida dan dispersi padat glibenklamida (3
variasi), natrium alginate dan metolose K-15 sebanyak 20 butir diberikan pada
tikus yang telah dipuasakan selama 12 jam secara oral dengan bantuan air. Setiap
0,5 jam selama 3 jam tiga ekor tikus dibunuh dan dibuka lambung dan ususnya
untuk dihitung jumlah granul yang melekat pada lambung dan usus. Hasil uji
lamanya waktu tinggal di lambung menunjukan dalam waktu 120 menit masih ada
di lambung tetapi mulai menit ke 90 sudah berada dalm bentuk lendir.

Sesuai dengan perkembangan ilmu pengetahuan sejumlah metode telah
banyak dilakukan untuk melakukan uji mukoadhesive, tetapi sampai saat ini belum

ada metode standar yang dapat digunakan untuk uji mukoadhesif ini.
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Rangkuman

1. Bioadhesi adalah suatu senyawa yang mampu berinteraksi dengan bahan

biologis dan saling terikat untuk periode waktu lama. Apabila bioadhesi
terikat pada mukus disebut mukoadhesi. Leung dan Robinson mendefinisikan
mukoadhesi sebagai interaksi antara permukaan musin dengan polimer

sintesis atau alam.

. Sistem penghantaran obat yang ditahan dilambung atau gastroretentive drug

delivery systems (GRDDS) adalah suatu sistem penghantaran obat yang
pelepasan obatnya terjadi di lambung dalam jangka waktu yang lebih lama
secara terkontrol untuk mendapatkan bioavailabilitas yang optimal.

Kekuatan bioadhesi suatu polimer atau seri polimer ditentukan oleh asal
polimer, media lingkungan dan variabel fisiologi. Faktor polimer mencakup
bobot molekul, konsentrasi polimer aktif, fleksibilitas rantai polimer dan
konformasi ruang. Faktor lingkungan yang mempengaruhi kelangsungan
bioadhesi meliputi pH, waktu kontak awal, seleksi model permukaan
substrat dan pengembangan. Adapun variabel fisiologis mencakup pertukaran

mukus dan tingkat penyakit.

Masalah yang dihadapi pada sistem penghantaran mukoadhesif di lambung
adalah :
a. Mobilitas lambung yang kuat pada fase Ill, akan menjadi satu gaya

yang dapat melepaskan adhesif.
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b. Kecepatan penggantian musin merupakan hal yang penting, baik pada
keadaan lambung kosong maupun penuh. Adhesif akan merekat ke
mukus selama mukus ada dan jika mukus lepas dari membran, polimer
tidak mungkin nempel jika tempat terikatnya tertutup.

c. PHlambung normal 1,5 — 3 tidak sesuai untuk bioadhesi.

5. Secara umum proses bioadhesi terjadi melalui dua tahap. Tahap pertama
(tahap kontak) terjadinya kontak yang baik antara bioadhesif dengan suatu
membran akibat pembasahan permukaan bioadhesif atau karena
pengembangan bioadhesif. Tahap kedua (tahap konsolidasi), yaitu penetrasi
bioadhesif ke dalam celah permukaan jaringan atau interpenetrasi rantai
bioadhesif dengan mucus.

6. Bentuk sediaan yang sesuai untuk sistem mukoadhesif yang mekanisme
pelepasan obatnya ditahan tergantung pada pemecahan ikatan kovalen
antara polimer dan obat yang sesuai, seperti tablet, kapsul/tablet dari
mikrokapsul, matrik, inti obat tersalut atau granul atau pompa osmotik.

7. Polimer ideal untuk sistem penghantaran obat mukoadhesif (SPOM) jika

memiliki karakteristik sbb:

a. Polimer dan hasil urainya tidak toksik, tidak mengiritasi membran
mukosa dan tidak diabsorpsi di saluran cerna.

b. lIkatan yang kuat lebih baik terjadi melalui ikatan nonkovalen dengan
permukaan epitel musin

c. Sebaiknya menempel pada jaringan lembab dengan cepat dan

mempunyai tempat spesifik.
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d. Harus mudah bergabung dengan obat dan memberikan
halangan/rintangan pada pelepasannya.
e. Kunci yang harus dimiliki oleh polimer untuk terjadi bioadhesi adalah :
e Jumlah gugus —OH dan —COOH sesuai
e Memiliki bobot molekul tinggi dan memiliki fleksibilitas
e Permukaannya anionik
e Tegangan permukaannya cocok untuk terjadinya proses
pembasahan pada lapisan mukus
e Gugus pada permukaan memiliki afinitas untuk membentuk

jembatan antara polimer dan musin

Harganya relatif murah

8. Secara umum ada metode uji in vitro dan in vivo yang dapat digunakan untuk
menguji bioadhesi. Uji in vitro meliputi tensile testing (uji tensil), shear
testing, metode bobot adhesi (adhesion weight method), metode fluoresensi,
flow channel method, falling liquid film method, colloidal Gold-mucin
conjugate methode. Uji in vivo meliputi evaluasi qualitatif menggunakan
gamma scintigraphy, sinar-x, dilihat langsung pada organ melalui

pembedahan menggunakan hewan percobaan.
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BAB VII

SISTEM PENGHANTARAN OBAT MENGEMBANG
YANG DITAHAN DILAMBUNG

A. Pendahuluan

Perkembangan penelitian sains dan teknologi pada beberapa tahun terakhir
ini terfokus pada sistem penghantaran obat oral dengan tujuan untuk mengatasi
keterbatasan yang ditimbulkan oleh kondisi fisiologis yang tidak bisa dihindari,
seperti waktu tinggal di lambung yang pendek, dan waktu pengosongan lambung
yang tidak dapat diprediksi. Sistem penghantaran obat yang ditahan dilambung atau
gastroretentive drug delivery systems (GRDDS) adalah suatu sistem penghantaran
obat yang pelepasan obatnya terjadi di lambung dalam jangka waktu yang lebih lama
secara terkontrol untuk mendapatkan bioavailabilitas yang optimal. Ada beberapa
jenis sistem yang dapat ditahan dilambung, yaitu sistem mengapung (floating
system), sistem mengembang (swelling system ), sistem merekat (biodhesive
system), sistem magnetik (magnetic systems), modified-shape systems, highdensity
system, sistem penghantaran magnetik (Magnetic systems), lon exchange resins,
Osmotic regulated systems , Super porous hydrogel system, dan sistem yang
menahan pengosongan/pengeluarannya dari lambung lainnya ¢2)

Salah satu upaya yang telah banyak dilakukan untuk mempertahankan sediaan agar

tetap berada dalam jangka waktu di dalam lambung adalah sediaan dengan menggunakan

sistem mengembang. Sistem ini dibuat agar dapat membesar ketika kontak dengan cairan
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lambung sehingga ukurannya lebih besar dari klep pilorik pada saat membuka pada saat klep
terbuka, sehingga dapat bertahan di dalam lambung dalam waktu yang lebih lama. Sistem
mengembang ini dapat berada di lambung di berbagai lokasi seperti terlihat pada Gambar

VIIL1.

Acid reflux

lambung

Gambar VII.1 : Sediaan sebelum dan sesudah mengembang (a), Proses
mengembang sediaan dalam lambung (b)

Pada bab ini akan diuraikan tentang sistem penghantaran obat mengembang
(swelling) yang ditahan di lambung. Pada bagian awal bab ini akan dijelaskan
tentang sistem penghantaran obat mengembang yang ditahan dilambung, dilanjutkan
dengan mekanisme mengembangnya sistem, kandidat bahan aktif yang dapat dan
tidak dapat dibuat dalam sistem mengembang yang ditahan di lambung (gastro
retentive swelling system disingkat GRSS), macam-macam sistem terapung,

keuntungan dan kerugian serta komponen dan pembawa DRSS, evaluasi GRSS.
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B. Sistem Mengembang Yang Ditahan Di Lambung.

Sistem penghantaran obat mengembang dikenal dengan istilah swelling
systems atau expanding Systems. Bentuk sediaan ini menjadi lebih besar dari ukuran
klep pilorik yang terbuka dan ditahan di lambung. Kelemahan dari sistem ini adalah
dengan adanya penahanan permanen dari ukuran bentuk sediaan dosis tunggal yang
kaku dan besar dapat menyebabkan obstruksi usus, adhesi usus dan gastroplasty.
Sistem ini mirip penyumbat yang dapat berupa polimer yang mengembang sangat
cepat dan atau suatu matriks yang mengembang menjadi lebih besar dari pilorus
dengan derajat yang lebih tinggi. Kecepatan mengembang dan keberadaan di
lambung merupakan parameter yang penting. Integritas sistem juga penting untuk
mencegah terjadinya desintegrasi sistem dan menahan agar tetap berada di lambung

jika ada kekuatan gelombang pergerakan lambung @ .

Sistem ini membesar dan cenderung menyumbat pilorik jika diameternya
lebih besar dari 12-18 mm. Sediaan dirancang untuk ditahan di lambung dan
menghantarkan obat ke mulut lambung. Matriks polimer ditahan di mulut lambung
beberapa jam pada saat puasa. Keseimbangan antara keberadaan dan durasi
mengembang dipertahankan oleh derajat ikatan sambung silang antara rantai
polimer. Derajat ikatan sambung silang mempertahankan kemampuan mengembang

sistem yang ditahan secara fisik dalam periode yang lama (¥ .
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4-imbed cross Ring Tetrahedron

Reservoir obat

a Cairan lambung

Polimer elastik

Bahanyang dapat

mengemban
g g Pelepasan obat

Gambar VII. 3. Pelepasan obat dari sistem mengembang
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Konfigurasi yang diperlukan untuk mengembangkan suatu sistem mengembang agar
dapat memperpanjang waktu tinggal di lambung adalah ¢ ,

1. Berukuran kecil sehingga dapat diberikan peroral

2. Suatu bentuk yang ditahan dilambung karena terjadi pembesaran ukuran

3. Suatu bentuk akhir yang kecil sehingga dapat dikeluarkan setelah terjadi

pelepasan obat.

Penahanan di lambung dicapai dengan kombinasi dimensi kekakuan bentuk
sediaan untuk tetap bertahan dari gerakan peristaltik dan kontraksi lambung. Sistem
yang tidak berlipat dibuat dari polimer biodegradabel. Sistem dapat dibuat dalam
berbagai bentuk yang berbeda seperti tetrahedral, cincin atau membran planar ( 4-
label piring atau bentuk 4 limbed cross form) dari polimer biodegradable yang
dikompresi dalam kapsul (Gambar VI1.2 dan VII.3). Sistem mengembang juga dapat
ditahan di saluran gastrointestinal (GIT) dengan sifat mekanik. Mengembang
biasanya hasil dari absorpsi osmosa air dan bentuk sediaan yang kecil mengembang

oleh cairan lambung seperti pada gambar 3.

Proses Mengembang ¢

Ada tiga elemen yang mengontrol proses mengembang dari suatu hidrogel, yaitu
kandungan ikatan silang (Cross-link content),kandungan ionik, dan kandungan
hidrofilik.

Kandungan ikatan silang : Secara termodinamika, bahan dapat dibedakan jika berada

dalam air untuk menjadi hidrogel. Hidrogel tanpa ada ikatan silang, molekul hidrogel
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akan melarut dalam air dan menempati seluruh volume yang diduduki air. Cara ini,

rantai hidrogel tanpa ikatan silang memiliki sifat seperti molekul cair.

Volume terduduki

_I_Sistem rantai hidrogel

Lingkungan air

Gambar VII. 4. Perbedaan entropi antara hidrogel tanpa ikatan silang dan
dengan ikatan silang dalam medium air @ .

Semua hidrokoloid bersifat pseudoswelling, dimana tidak ada pengembangan yang
terjadi. Sebaliknya rantai hidrokoloid mulai membuat suatu fase gel dengan adanya
air. Pada perbandingan air rendah menjadi hidrogel dan pada periode kontak waktu
yang singkat, proses pembentukan gel mirip proses pembengkakan hidrogel dengan
ikatan silang. Pada perbandingan air yang sangat tinggi terhadap hidrogel dan pada
waktu kontak yang lama, rantai hidrogel secara signifikan terhidrasi dan
melarut.Sifat pseudoswelling merupakan mekanisme utama kontrol pelepasan obat
dari tablet matriks. Dengan meningkatnya densitas ikatan silang, molekul hidrogel
memiliki kesamaan dengan molekul semisolid dengan entropi lebih rendah. Pada
kondisi ekstrim, jika densitas ikatan silang tinggi, molekul hidrogel menjadi seperti
suatu padatan dengan entropi minimum yang memungkinkan untuk mengembang

dengan kandungan minimum. Jika entropi molekul meningkat dalam air,
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pengembangan hidrogel menjadi spontan jika molekul hidrogel sesuai obility, yang
tergantung pada densitas ikatan silang. Gambar VII.4 memperlihatkan perbedaan

entropi antara hidrogel tanpa dan dengan ikatan silang jika ditempatkan dalam air ) .

Kandungan ion dalam sistem (lonic content of the system) dan
lingkungan : Hidrogel yang mengembang dikelompokan menjadi dua kelompok,
yaitu ionik dan nonionik. Pada pemberian sejumlah gaya elastik, hidrogel ionik yang
mengembang akan mengalami suatu proses dengan entropi lebih banyak, sebaliknya
dengan kompartemen non ionik. Dengan meningkatnya jumlah ion dalam hidrogel
struktur meningkat, sedikit-sedikit gaya osmotik dan gaya elektrostatik meningkat
seiring dengan struktur hidrogel. Hal ini mendorong hidrogel untuk secara
termodinamika seperti cair yang menduduki ruang sekelilingnya. Perubahan
lingkungan sekelingnya dengan air dapat mengontrol pengendalian entropi proses
mengembang hidrogel ionik. Penambahan ion pada lingkungan membatasi kapasitas
mengembang suatu hidrogel ion dan merubah tingkat bahan. Dengan kata lain, rantai
hidrogel ionik umumnya seperti molekul solid dan semisolid dalam larutan air yang
mengandung kekuatan ion tinggi .

Kandungan hidrofilik (Hydrophilic content): tanpa diragukan lagi kandungan
hidrofilik hidrogel akan mempengaruhi gaya tarik menarik intermolekular untuk
difusi dan mengembang. Hidrofilisitas hidrogel meningkat, interaksi air dan hidrogel
akan meningkat juga. Hal ini memberi kesempatan kepada air untuk berdifusi dan

menuju pengembangan lebih besar @,
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C. Mekanisme Mengembang

Matriks hidrogel jika dimasukkan ke dalam air, air akan diabsorpsi oleh
hidrogel. Pada setiap titik setelah dimasukkan ke dalam air, umumnya ada tiga
daerah dapat dibedakan dalam matrik hidrogel. Daerah pertama yang mengembang
dengan kandungan air tinggi, dan secara mekanik lemah. Lapisan hidrogel akan
beraksi sebagai suatu lapisan barier untuk menahan air, daerah kedua akan ditandai
dengan pengembangan yang moderat dan relatif kuat. Daerah ketiga terbasahi
dengan air dan menahan tingkat glassy untuk periode waktu lama. Air berdifusi ke
dalam matriks hidrogel akan memisahkan lubang matriks ke dalam tiga daerah yang
berbeda: daerah glass(mostly hydrogel), tough rubbe (proporsi air dan hidrogel) dan
soft rubber (kebanyakan air) @ .

Mekanisme dasar yang mempengaruhi pelepasan obat adalah obat
menyebrang (melewati) matriks, dimana kandungan air hidrogel meningkat dari inti
ke permukaan. Pelepasan obat dipengaruhi oleh ukuran partikel obat dan polimer,
kelarutan obat, tipe polimer, inter aksi obat/polimer. Dua subjek yang berbeda dapat
dibedakan, seperti: penetrasi air ke matriks hidrogel dan obat dilepaskan dari matriks
hidrogel. Untuk suatu matriks hidrogel dengan adanya obat, air berpenetrasi
tergantung pada bagaimana kecepatan rantai polimer relaks. Oleh karena itu
penetrasi air dikontrol oleh difusi dan relaksasi yang tergantung pada kandungan air
matriks hidrogel di daerah yang berbeda. Terlepas dari kelarutan obat, larut air atau
tidak larut air, tingkat pengembangan yang berbeda pada lapisan yang berbeda dan

kekuatan mekanik yang sesuai lapisan umumnya akan menentukan pelepasan obat.
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Pengembangan meningkat, pelepasan obat yang larut air atau tidak larut air akan

lebih mengontrol difusi atau erosi-terkontrol seperti pada Gambar VII.5. @ |

Mengembang sekali

Partikel obat

Matriks hidrogel

@ Mengembang
/ sedang

Tidak mengembang

Gambar VI1.5. Suatu matrik yamg mengembang yang mengandung partikel obat

Mula-mula hidrogel mengembang pada tahap gelas (glassy state), ketika air
datang berkontak, hidrogel mulai mengembang dengan berpenetrasinya air diantara
rantai. Prosesnya berlangsung dengan mempercepat cepat dan selubung polimer yang
membengkak terbentuk. Air kemudian bergerak melalui lapisan tersebbut menuju ke
bagian dalam hidrogel. Permeasi umumnya mengikuti hukum Fick, dimana derajat
absorpsi air berbanding lurus dengan akar kuadrat waktu (kasus penyerapan 1) .

Pada beberapa kasus, sejumlah absorpsi berbanding lurus dengan waktu. Pada
kasus I, kecepatan permeasi air ditentukan oleh kecepatan difusi air dan pada kasus 11

kecepatan ditentukan oleh perbesaran bahan (relaksasi polimer). Data eksperimen
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menunjukkan bahwa sifat mengembang secara keseluruhan dari pengembangan
hidrogel merubah secara progresif dari kasus 11 (releksasi terkontrol) pada tahap awal
mengembang sampai kasus | (mengontrol difusi) pada tahap akhir. Kebanyakan
parameter yang mempengaruhi kecepatan ekspansi atau relaksasi rantai polimer pada
tahap awal mengembang adalah tipe polimer (mempengaruhi interaksi dalam rantai),
gugus fungsi ( interaksi polimer air), pengeringan, ikatan sambung silang
(croslingking), dan porositas. Peristiwa tahap awal pada dasarnya penting dalam
perancangan pengembangan hidrogel yang mencakup superdisintegrant, superporous
hidrogel dan memodifikasi turunan polimer superabsorben. Sebagai contoh, prinsip
aksi pori dan penggabungan ikatan silang untuk menurunkan gaya intermolekular
danutnuk meningkatkan aksi pengerasan. Kedua faktor ini dapat mendukung pada

Kinetia dan termodinamika proses mengembang. Gambaran umum hidrogel

diperlihatkan pada Tabel 1 ©

Tabel VII 1. Perbedaan antara tipe jaringan hidrogel yang berbeda Kim dkk

“HHEHEHE =
{5 [ e —E =
e e o i T "
Non-cross- Poreless cross- Porous cross- Superporous
Hydrogel type linked linked linked cross-linked
Interconnected
Porosity Poreless Nanoporous Macroporous macroporous
Intermolecular forces High Low Lower Lowest
Chain packing Tight Loose Looser Loosest
Water diffusion Slow Fast Very fast Ultra-fast
Timed Swelling capacity Low High High High
Resistance to water
permeation High Low Low Very low
Swelling rate Slow Fast Very fast Ultra-fast

Kim dkk., menggunakan hidrogel anionik sebagai pembawa penghantaran

protein oral karena pH-nya yang sesuai dengan sifat mengembangnya. Sifat dinamika

mengembang dari hidrogel poli(asam metakrila-co-metakriloksietil glukosida) dan
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poli (asam metakrilat-g-etilenglikol) telah diteliti untuk menentukan mekanisme
transport air melewati hidrogel anionik ini. Transport air secara nyata dipengaruhi
oleh pH medium pengembang dan pada pH 7 sifat relaksasi terkontrol menjadi lebih
baik. Bussemer dkk meneliti sifat mengembang bermacam-macam polimer yang
dapat mengembang untuk digunakan penghantaran obat pulsative. Ternyata
pembawa yang dapat mengembang memiliki gaya atau energy mengembang yang
berbeda. Tingkatan mengembang dari beberapa zat adalah: croscarmellose sodium
(Ac-Di-Sol) > low-substituted hydroxypropyl cellulose (L-HPC) > sodium starch
glycolate (Explotab) > crospovidone (Kollidon-CL) > hydroxypropyl methylcellulose
(Methocel K100M).

Analisis tentang gaya mengembang yang tergantung waktu menunjukkan
bahwa suatu gaya mengembang dengan difusi terkontrol terutama dikontrol oleh
kecepatan penetrasi medium pengembang. Kosmidis dkk(2003) memeliti tentang
transport obat langsung secara aksial dan radial dari suatu bentuk sediaan silindris.
Vlachou dkk(2004) meneliti proses mengembang dengan bidang Yyang
dikembangkan, pergerakan dan efek kelarutan obat pada mekanisme pelepasan.
Tablet yang diteliti mengandung (HPMC), HPMC dengan natrium diklofenak
(relative larut dalam larutan dapar) dan HPMC dengan furosemide ( tidak larut
dalam dapar). Hasilnya menunjukkan bahwa kecepatan dan mekanisme pelepasan
dari matriks yang mengembang dari partikel obat yang tidak larut dalam lapisan gel,
dan kelarutan obat yang digunakan @

Wu dkk. (2005) mengembangkan model matematika umtuk menerangkan
fenomena transport suatu obat yang larut air (cofein) dari tablet silindrik

mengembang sekali (highly swellable) yang mengandung polyethylene oxide (PEO)

171



© . Proses pelepasan obat secara keseluruhan ditemukan sangat tergantung sekali
pada pengembangan matriks, obat, difusi air, dissolusi polimer dan posisi awal tablet.
Isik dkk (2005) telah membuat secara acak kopolimer acrylamide dan N-
vinylimidazole menggunakan sistem redoks, kemudian diteliti pengaruh pH,
temperature dan kekuatan ion terhadap sifat mengembang gel kopolimer . Hidrogel
menunjukkan pengembangan pada keseimbangan tertinggi dalam medium basa pada
temperatur tinggi. Kinetik mengembang hodrogel tidak mengikuti Fickian pada
temperature 25°C. Proses cenderung menuju Fickian pada pH dan temperatur yang
lebih tinggi.

Krusic dkk (2006) mempelajari respon sifat mengembang hidrogel kopolimer
N-isopropylacrylamide (NIPAM) dan itaconic acid (IA) terhadap temperature dan
pH medium pengembang ® . Derajat keseimbangan mengembang kopolimer
PNIPAM and PNIPAM/IA lebih besar pada temperatur lebih rendah. Omidian dkk
(2008) menemukan bahwa dengan meningkatnya keasaman, eksponen difusi dan
koefisien difusi meningkat @ . Lee dkk (2006) mensintesis hidrogel termoreversibel
poros dari N-isopropylacrylamide dan poly(ethylene glycol) metilether akrilate © .
Telah diteliti pengaruh volume pori dalam gel pada permukaan fisik, kinetik
mengembang dan permeasi solute dari gel berpori. Hasilnya menunjukkan bahwa
luas permukaan, volume pori dan keseimbangan pengembangan gel berpori
meningkat dengan meningkatnya bobot molekul PEG, tetapi modulus geser dan
densitas ikatan silang menurun dengan meningkatnya bobot molekul PEG. Kinetik
mengembang menunjukkan bahwa mekanisme transport tidak mengikuti persamaan
Fickian. Koefisien difusi penetrasi air ke dalam gel meningkat dengan meningkatnya

volume pori gel. Jamzal dkk(2006) mengembangkan suatu sistem matriks monolitik
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berdasarkan pada hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) atau erodible polyethylene
oxide (PEO) yang dapat mengembang untuk menghantarkan glipizida. Sebagai
referen digunakan pompa osmotik ( Glucotrol XL push-pull osmotic pump (PPOP)
19 Hubungan antara hidrasi matriks, erosi dan sifat tekstur ditentukan dan dianalisis
dibawah kondisi uji disolusi. Hasilnya menunjukkan bahwa pada obat yang
kelarutannya rendah dengan dosis rendah, pelepasan total obat mengikuti orde nol

dan sangat tergantung pada sinkronisasi erosi dan mengembang selama uji disolusi @

Isotropic Swelling. Sesuatu yang mengembang secara isotropik ditemukan pada
hidrogel yang dapat mengembang secara umum dan dapat dijaga bentuk aslinya
setelah mengembang. Dengan kata lain, suatu sistem gel biasanya mengembang
secara isotropik pada semua arah. Hidrogel akan mengembang secara isotropik jika
tidak ada tekanan dalam yang digunakan pada gel selama sintesisnya. Ketika
disintesis, akan terjadi proses mengembang secara isotropik juga. Tekanan internal
awal dapat berupa mekanik, fisik atau panas. Seperti termoplastik, ketika
diperpanjang pada satu arah, maka akan menjadi dibawah tekanan yang heterotropik.
Superporous hidrogel dibuat berpori dan bentuk porinya akan menentukan arah
penegmbangan yang terjadi secara isotropik. Pengembangan menjadi lebih rendah
pada arah dimana pori berbentuk memanjang/oval. Dilain pihak pori sirkular akan

mengembang isotropic seperti Gambar V11.6 @
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X =y kemudian X'y = xy' X >ydanxy'> X'y Xx<ydanXxy'<Xx'y

Stretched chains

Hidrogel

Coiled chains

X dany adalah ukuran pori sebelum mengembang,
X’ dan y’ adalah ukuran pori dan sesudah mengembang

Gambar VI11.6. Bentuk pori dan arah pengembangan anisotropik

Suatu pori dapat dikarakterisasi dimensinya dengan x dan y. Jika hidrogel
mengembang menuju keseimbangan, dimensinya akan berubah menjadi x’ dan y’.
Pada kasus pori sirkular dimana x =y, pengembangan akan terjadi isotropik, jadi x’
= y’. Jika pori memanjang kearah sumbu X, x ditandai sebagai diameter mayor elip.
Pada kasus ini rantai hidrogel diperpanjang ke arah radius mayor dan membentuk
suatu daerah pseudo-kristal. Ketika rantai memperpanjang, interaksi antar rantai
akan lebih kuat dan pengembangan akan ditunda secara signifikan. Pada periode
waktu mengembang tertentu, pengembangan pada arah tegak lurus terhadap arah
perpanjangan akan lebih tinggi. Sifat mengembang anisotropik dapat diinduksi ke
dalam tablet matrik yang dapat mengembang. Umumnya tablet dibuat dengan
memberi tekanan. Polimer hidrogel yang digunakan pada formulasi tablet akan
mendapatkan tekanan yang berbeda sepanjang sumbu aksis. Dengan adanya air,

rantai hidrogel yang dikompresi akan mengembang menjadi lebih besar pada arah
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aksial dan radial. Umumnya sifat ini diteliti pada tablet sustained release yang
menggunakan hydroxypropyl methylcellulose sebagai bahan pengembang @ .
Bahan yang mengembang dan penggunaannya dalam sistem penghantaran obat
oral

Pengembangan dan durasi mengembang dipertahankan oleh derajat ikatan
silang (cross=lingking) antara rantai polimer. Sistem yang memiliki derajat ikatan
silang tinggi menahan kemampuan mengembang untuk mempertahankan di lambung
dalam periode waktu lama. Sistem dengan derajat ikatan silang rendah menghasilkan

pengembangan yang besar, didorong oleh kecepatan disolusi polimer (Gambar VI11.7)

(11.12,13)

Derajatikatan
silang tinggi

Derajat ikatan silang rendah

Gambar VII. 7. Sifat derajat mengembang ikatan silang

Proses mengembang merupakan suatu proses yang terjadi karena adanya

ikatan sambung silang dari rantai polimer hidrofilik jika dilihat tiga dimensi secara
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kimia atau fisika . Tergantung pada strukturnya, zat yang mengembang dapat
mengabsorpsi larutan air atau larutan organik. Jika zat mengembang dengan
mengabsorpsi air maka dikenal dengan hidrogel. Jika semua zat alam yang
mengembang hidrofilik, zat tersebut dapat mengabsorpsi sejumlah air
cair/kelembaban. Gaya yang mengarah untuk absorpsi atau proses mengembang
umumnya suatu keseimbangan 3 gaya osmotik, elektrostatik, dan entropi penguapan
disolusi polimer dalam air (entropy-favored dissolution of polymer in water). Gaya
elastik dijahit kedalam struktur hidrogrl untuk mengontrol entropi proses disolusi.
Densitas sambung silang dalam struktur hidrogel akan mencegah hidrogel dari
disolusi awal dalam air @ .

Zat yang mengembang dapat dilihat dari sudut hidrogel kimia dan fisika.
Pada hidrogel kimia semua rantai polimer berikatan silang satu sama lain dengan
ikatan kovalen, hidrogel ini merupakan molekul yang menjaga ukurannya. Pada
sintesis hidrogel kimia, suatu ikatan silang multifungsi digunakan untuk mengikat
rantai hidrogel. Pada polimer tambahan, ikatan silang multifungsi mengandung lebih
dari satu ikatan rangkap dua. Pada polimer kondensasi, ikatan silang multifungsi
secara normal memiliki gugus fungsi. Pada hidrogel fisik, prekursor polimer
hidrofilik akan di perlakukan secara fisik dengan bahan aktif. Polimer mengandung

gugus fungsi dapat bereaksi dengan ion-ion atau gugus fungsi seperti aldehid @ .
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D.

Obat Yang Potensial Untuk Dibuat Dalam Bentuk GRSDDS

Tidak semua obat dapat dibuat dalam sistem mengembang, obat yang

potensial untuk menjadi kandidat dibuat dalam GRSDDS adalah :

7.

10.

11.

12.

Semua obat yang beraksi lokal di lambung, seperti misroprostol, antacids dIl 4

Obat-obat yang jendela absorpsinya sempit di saluran gastrointestinal, seperti
asam para aminobenzoat, furosemide, riboflavin, LDOPA, dlI.

Obat-obat yang tidak stabil dalam suasana intestinal atau kolon seperti captopril,
ranitidine HCI, metronidazole.

Obat-obat yang mengganggu mikroba seperti antibiotic terhadap Helicobacter
pylori.

Obat-obat yang memiliki kelarutan rendah pada pH tinggi, seperti diazepam,
chlordiazepoxide, verapamil HCI.

Obat-obat yang absorpsi utamanya di lambung dan gastrointestinal bagian atas,

seperti calcium supplements, chlordiazepoxid, cinnarazine.

Obat- obat yang tidak cocok dibuat dalam GRSDDS, adalah :

4,

Obat-obat yang memiliki kelarutan dalam suasana asam terbatas, seperti
phenitoin.

Obat-obat yang tidak stabil dalam lingkungan lambung, seperti erithromicin.
Obat-obat yang ditujukan untuk dilepaskan selektif di kolon, seperti asam 5-

amino salisilat dan corticosteroids dll.
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E. Macam-macam sistem mengembang
Sistem mengembang atau sistem yang membesar dengan mudah
mengembang/membesar dalam lambung untuk diam di lambung dalam waktu yang
lama dengan cara mengembang (swelling) atau dengan unfolding processes.
1. Mengembang GRDDS
Mengembang umumnya terjadi karena adanya pembentukan hidrogel yang
spesifik, yang secara drastik memperbesar ukuran sesuai dengan kontaknya
dengan medium. GRDDS merupakan kantung tersalut oleh membran polimer
yang elastik atau tidak elastik dan nonhydratable yang mengandung obat dan
cairan tubuh yang permeabel (Gambar VI1.2). Kantung mengandung reservoir
obat dan zat yang dapat membesar/ mengembang, seperti resin yang dapat
mengembang atau hidrokoloid yang menyebabkan pembesaran dengan tekanan
osmotik yang dirancang oleh Mamajek dan Meyer. Ukuran lebih besar dari 1,531

cm ditahan di lambung lebih dari 12 jam Kumar D, dkk. @516),

2. Unfolding GRDDS
Beberapa bentuk geometrik, seperti cincin, tetrahedral, piring, daun dll yang dapat
dimasukkan ke dalam suatu kapsul dan dinding kapsulnya tidak berubah setelah
disolusi telah dipatenkan oleh Caldwl dkk. Sistem ini terdiri dari polimer erodible
(poliuretan dan poliamid) dan obat yang terdispersi dalam matriks polimer. Sonob
dkk, mengembangkan bentuk sediaan unfolding yang mempunyai bentuk, durasi
yang diperlukan untuk dipertahankan di lambung ®59 ,

3.Sistem hidrogel superporos (Super porous hydrogel systems)

178



Sistem hidrogel super poros merupakan suatu sistem mengembang yang berbeda
dari tipe konvensional pada kelas yang terpisah. Pada pendekatan ini untuk
meningkatkan waktu penehanan di lambung (GRT), hidrogel super poros
berukuran rata-rata > 100 mikrometer, mengembang dalam satu menit dengan
mengambil air melalui pembasahan kapilaritas melalui sejumlah hubungan antar
pori-pori yang terbuka . Mengembang menjadi ukuran besar (rasio mengembang
100 atau lebih) dan cukup untuk menahan tekanan mekanik dari kontraksi

lambung @517,

F. Keuntungan dan Keterbatasan

Adapun keuntungan sistem tersebut adalah 81929 :

1. Meningkatkan bioavailabilitas dan efikasi terapeutik obat dan
memungkinkan dapat menurunkan dosis, seperti furosemid dan riboflavin.

2. Mempertahankan level terapeutik yang konstan dalam periode waktu yang
lebih lama sehingga menurunkanresiko resistensi karena fluktuasi level
terapi yang minimal pada kasus antibiotik seperti antibiotik b-laktam
antibiotik (penisillin dan cephalosporin)

3. Untuk obat-obat dengan waktu paruh relatif pendek, sustained release dapat
menghasilkan farmakokinetik yang flip-flop dan juga dapat menurunkan
frekuensi pemberian untuk meningkatkan ketidak kepatuhan pasien

4. Dapat digunakan untuk memperbaiki waktu penahanan lambung seperti

waktu pengosongan lambung.
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10.

Dapat menghasilkan pelepasan obat yang ditahan dalam waktu lama dalam
sediaan untuk terapi local di lambung dan usus kecil. Sangat berguna untuk
pengobatan gangguan lambung dan usus.

Pengontrolan, penghantaran yang perlahan dari bentuk sediaan yang
ditahan di lambung memberikan aksi lokal yang sesuai di tempat yang
sakit, sehingga mengurangi eliminasi obat. Sistem penghantaran obat di
lokasi spesifik menurunkan efek samping yang tidak diinginkan.

Bentuk sediaan yang ditahan di lambung mengurangi fluktuasi konsentrasi
obat dan efek. Pada obat dengan indeks terapi sempit, konsentrasi obat
menentukan munculnya efek samping

Sistem penghantaran obat yang ditahan di lambung dapat memperbaiki
efisiensi obat.

Dapat menurunkan fluktuasi konsentrasi obat membuatnya mungkin untuk
meningkatkan selektifitas pada aktivasi reseptor.

Model pelepasan obat yang ditahan (sustained release) dari bentuk sediaan
yang ditahan di lambung mampu mempertahankan keberadaannya dalam
waktu yang lama sehingga meningkatkan efek farmakologi dan bahan yang

dikeluarkan.

Kekurangan sistem penghantaran obat yang ditahan di lambung adalah(81%29):

1.

Zat aktif yang memiliki dosis lazim lebih besar dari 0,5 g tidak sesuai untuk

sediaan lepas terkendali dan lambat.
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2. Zat aktif yang kelarutannya terlalu besar dan zat aktif yang sukar larut
akan sulit untuk memformulasinya karena jumlah zat yang tersedia untuk
diabsorpsi terbatas oleh kelarutannya.

3. Kebanyakan sediaan lepas lambat dirancang untuk melepaskan zat aktif
disepanjang saluran cerna sehingga zat atkif yang tidak stabil dalam
lambung dan usus tidak sesuai untuk diformulasikan dalam sediaan lepas
terkendali dan lepas lambat.

4.  Zat aktif yang diabsorpsi dengan lambat atau berubah-ubah, tidak sesuai
untuk diformulasi menjadi sediaan lepas kontrol dan lepas lambat .

5. Zat aktif dengan waktu paruh yang pendek antara 2-8 jam memungkinkan
untuk dibuat sediaan lepas lambat, sedang untuk yang waktu paruhnya

panjang sangat memungkinkan untuk terjadinya akumulasi .

(2]

. Zat aktif dengan indeks terapi sempit sulit untuk dibuat sediaan lepas kontrol
dan lepas lambat, sehingga memerlukan pengendalian yang tepat

.Memerlukan levelcairan lambung yang lebih tinggi.

~

Tidak cocok untuk obat-obat yang memiliki masalah seperti kelarutan di
cairan lambung (fenitoin), iritasi (NSAIDS), tidak stabil dalam lingkungan

asam

©

Obat-obat untuk pelepasan selektif di kolon seperti asam 5- amino salisilat
dan corticosteroids dll
9. Sistem terapung dan mengembang pada pasien achlorhydria masih
dipertanyakan
10. Penahanan dari sistem densitas tinggi di antrum bagian atas pada saat terjadi

gelombang migrasi dipertanyakan.
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11. Penempelan mukus pada dinding lambung tidak dapat diprediksi karena
adanya tingkat pembaharuan yang konstan (renewal).
12. Obat yang dapat mengembang menyebabkan obstruksi, adhesi usus dan

gastropathy (Amit Kumar Nayak2010).

G. Komponen dan Pembawa SDDS.

Komponen sistem penghantaran mengembang yang ditahan di lambung
terdiri dari zat aktif, polimer dan pembawa yang memiliki sifat mengembang. Suatu
sediaan mengembang merupakan suatu material yang dapat mengembang dengan
sendirinya atau sediaan tersebut mengandung bahan yang mengembang. Sediaan
yang mengembang mengandung bahan yang mengembang jauh lebih populer dan
sudah lama diteliti. Sejauh ini produksi sediaan yang mengembang dapat dibuat
berupa granul, tablet dan kapsul.Semua cara pembuatan tablet dapat digunakan untuk
membuat tablet mengembang, seperti tablet matriks, tablet berlapis ganda
(multilayer),mini matriks dalam tablet dan tablet salut dan lain-lain. Sediaan
mengembang sering digunakan untuk tujuan diet, sustained release dan controlled
release berbentuk plat untuk pengobatan lokal di lambung, usus, saluran GlI,
penghantaran obat spesifik di kolon,sistem penghantaran langsung ke target dan

sediaan targeted gastroretentive.
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E. Evaluasi 1213

1. Derajat pengembangan (Swelling studies)
Superporos hidrogel 100 mg direndam dalam medium pengembang 20 ml pada
37°C. Pada beberapa interval waktu hidrogel dikeluarkan dari larutan dan
ditimbang setelah kelebihan larutan di permukaan dihilangkan. Rasio
pengembangan dapat dihitung dengan persamaan 1

Q=(Ms—Md)/Md .......ceeveeeeiiriniii, (1)

Dimana Ms dan Md adalah bobot hidrogel mengembang dan kering. Larutan
NaCl sebanyak 5 macam (pH 1.2) dengan kekuatan ion yang berbeda
(0.0001M-1M) digunakan untuk mengevaluasi efek garam terhadap sifat
mengembang hidrogel.

2. Sensitifitas hidrogel terhadap PH
Sensitifitas hydrogen terhadap pH dilakukan menggunakan larutan HCI atau
NaOH dengan pH 1,0, 2,0, 3,0, 6,2 dan 7,4. Pengembangan superporos
dievaluasi setiap 30 menit dengan cara mengukur bobotnya.

3. Penentuan densitas hidrogel

Densitas hidrogel kering dihitung dengan persamaan 2

dimana Wd bobot hidrogel kering dan Vd adalah volume. Volume hidrogel
ditentukan dengan metode penggantian pelarut menggunakan pelarut heksan
sebagai cairan pengganti. Digunakan heksan karena sangat hidrofob dan tidak

diabsorpsi @V
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4. Penentuan kinetika gelation
Hasil gelation atau reaksi polimerisasi, viskositas campuran yang secara
kontinu meningkat sampai struktur penuh (gel) terbentuk. Waktu gelation
ditentukan sebagai durasi pembentukan gel dan diukur dengan metode
kemiringan sederhana setelah pH diatur sampai 5 dengan Asam asetat.
Parameter ditentukan sampai campuran reaktan tidak jauh menurun pada
posisi tube 1213,

5. Fourier transform infrared (FTIR) spectroscopy
Spektum FTIR hidrogel diukur pada range 400 - 4000 cm™ menggunakan
pellet KBr dengan spektrofotometer FTIR

6. Evaluasi kinetika degradasi *?®
Kinetik degradasi hidrogel ditentukan dengan mengukur rasio pengembangan
sebagai fungsi penahanan air. Hidrogel ditempatkan pada medium pH 1,2
(HCI 0,1M pada 37°C selama 12 jam, dan sampel secara periodik setiap
interval 6 jam ditimbang. Kapasitas retensi air (WRt) sebagai fungsi waktu
ditentukan menggunakan persamaan 3

WRt = (Wp - Wd) / (Ws - Wd) ............... (3)

dimana Wd bobot hidrogel kering, Ws bobot hidrogel yang mengembang

penuh, dan Wp bobot hidrogel pada berbagai waktu yang ditentukan.

7. Studi pelepasan in vitro
Studi pelepasan obat in vitro dilakukan dengan menggunakan alat disolusi
USP pada 37°C dengan rpm 50 dalam 900 ml HCI 0,1 M selama 6 jam. Setiap

interval waktu tertentu diambil 10 ml larutan medium kemudian diganti
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dengan medium baru dengan jumlah yang sama. Kadar obat ditentukan

menggunakan alat yang sesuai.

I.Rangkuman

Sistem penghantaran obat mengembang (swelling systems atau expanding
Systems). Sistem ini pada saat masuk ke dalam lambung ukurannya akan menjadi
lebih besar dari ukuran klep pilorik yang terbuka (mengembang) sehingga akan
tertahan di lambung, kemudian sistem akan melepaskan obat ke mulut lambung

secara terkontrol sesuai dengan yang direncanakan.

Penahanan di lambung dicapai dengan kombinasi dimensi kekakuan bentuk
sediaan untuk tetap bertahan dari gerakan peristaltik dan kontraksi lambung. Sistem
yang tidak berlipat dibuat dari polimer biodegradable dengan bentuk seperti
tetrahedral, cincin atau membran planar (4 limbed cross form) yang dikompresi
dalam kapsul yang dimasukkan ke dalam lambung. Sistem mengembang juga ditahan

di saluran gastrointestinal (GIT) dengan sifat mekanik.

Tiga elemen yang mengontrol proses mengembang dari suatu hidrogel, yaitu
kandungan ikatan silang (Cross-link content), kandungan ionik, dan kandungan
hidrofilik. Pengembangan dan durasi mengembang dipertahankan oleh derajat ikatan
silang (crosslinking) antara rantai polimer. Sistem yang memiliki derajat ikatan
silang tinggi menahan kemampuan mengembang untuk mempertahankan di lambung
dalam periode waktu lama. Sistem dengan derajat ikatan silang rendah menghasilkan

pengembangan yang besar, didorong oleh kecepatan disolusi polimer
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Air berdifusi ke dalam matriks hidrogel akan memisahkan lubang matriks ke
dalam tiga daerah yang berbeda: daerah glass(mostly hydrogel), tough rubbe
(proporsi air dan hidrogel) dan soft rubber(kebanyakan air). Mekanisme
mengembang suatu matriks hidrogel, berlangsung sbb : matriks hidrogel ketika
dimasukkan ke dalam air, air akan diabsorpsi oleh hidrogel. Pada daerah
pertama(permukaan) mengembang dengan kandungan air tinggi dan secara mekanik
lemah. Lapisan hidrogel akan beraksi sebagai suatu lapisan barier untuk menahan air,
daerah kedua ditandai dengan pengembangan yang moderat dan relatif kuat. Daerah
ketiga untuk membasahi dengan air dan menahan tingkat glassy untuk periode waktu
lama. Kandungan air meningkat dari inti sampai kepermukaan seiring dengan
kandungan air dalam hidrogel yang menjadi mekanisme dasar pelepasan obat.
Pelepasan obat dipengaruhi oleh ukuran partikel obat dan polimer, kelarutan obat,
tipe polimer, inter aksi obat/polimer.

Ada tiga macam sistem mengembang, yaitu : sistem mengembang, unfolding
system, dan sistem hidrogel superporos. Sistem mengembang terjadi karena adanya
pembentukan hidrogel yang spesifik, sistem unfolding berbentuk cincin, tetrahedral,
piring, daun dll dari polimer erodible. Sistem superporos adalah suatu sistem yang
mengembang hingga berukuran rata-rata > 100 mikrometer, dalam satu menit dengan

mengambil air melalui pembasahan kapilaritas.

Sediaan mengembang dapat dibuat dalam bentuk granul, tablet dan kapsul.
Semua cara pembuatan tablet dapat digunakan untuk membuat tablet mengembang,
seperti tablet matriks, tablet berlapis ganda (multilayer), mini matriks dalam tablet

dan tablet salut. Sediaan mengembang sering digunakan untuk tujuan diet, sustained
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release dan controlled release berbentuk plat untuk pengobatan lokal di lambung,
usus, saluran GI, penghantaran obat spesifik di kolon, sistem penghantaran langsung

ke target dan sediaan targeted gastroretentive.

Evaluasi yang dilakukan untuk sistem mengembang adalah penentuan derajat
mengembang, sensitifitas hidrogel terhadap pH, densitas hidrogel, kinetika gelation,
kinetika degradasi, spektroskopi FTIR, studi pelepasan obat in vitro dan evaluasi lain

sesuai dengan bentuk sediaan yang dibuat.
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BAB VIII

SISTEM PENGHANTARAN DENSITAS TINGGI,
RESIN PENUKAR ION, SISTEM
PENGHANTARAN MAGNETIK, SISTEM
PENGATURAN OSMOTIK DAN

SISTEM SUPER POROS
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BAB VIII.
SISTEM PENGHANTARAN DENSITAS TINGGI,
RESIN PENUKAR ION, SISTEM PENGHANTARAN MAGNETIK,
SISTEM PENGATURAN OSMOTIK DAN SISTEM SUPER POROS

A. Pendahuluan

Beberapa tahun terakhir perkembangan sains dan teknologi pada sistem
penghantaran obat oral terfokus pada tujuan untuk mengatasi keterbatasan yang
ditimbulkan oleh kondisi fisiologis yang tidak bisa dihindari, seperti waktu tinggal
di lambung yang pendek, dan waktu pengosongan lambung yang tidak dapat
diprediksi. Sistem penghantaran obat yang ditahan dilambung atau gastroretentive
drug delivery systems (GRDDS) adalah suatu sistem penghantaran obat yang
pelepasan obatnya terjadi di lambung dalam jangka waktu yang lebih lama secara

terkontrol untuk mendapatkan bioavailabilitas yang optimal (1).

Upaya yang telah dilakukan untuk mempertahankan sediaan agar tetap berada
dalam jangka waktu di dalam lambung antara lain adalah sistem mengapung (floating
system), sistem mengembang (swelling system ), sistem merekat (biodhesive
system), sistem magnetik (magnetic systems), modified-shape systems yang telah
diuraikan pada bab sebelumnya. Sistem penghantaran yang ditahan di lambung yang
masih terus dikembangkan adalah sistem magnetik (Magnetic systems), sistem
penghantaran densitas tinggi (High-density systems, lon exchange resins, Osmotic
regulated systems dan Super porous hydrogel system 234,

Kelima sistem penghantaran yang ditahan dilambung ini akan diuraikan

pada bab ini. Bagian awal bab ini akan menjelaskan tentang sitem penghantaran obat
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yang ditahan di lambung menggunakan sistem penghantaran dengan densitas tinggi,
sistem yang menggunakan resin penuklar ion, sistem magnetik (Magnetic systems),
sistem pengaturan secara osmotik, dan sistem hidrogen super poros.

dilanjutkan dengan

B. Sistem Penghantaran Dengan Densitas Tinggi (High density systems)
Bentuk sediaan yang menggunakan sistem penghantaran dengan densitas
tinggi memiliki suatu densitas jauh diatas densitas kandungan normal lambung
(3g/ml) dan ditahan di lambung dan mampu bertahan terhadap pergerakan peristaltik.
Densitas sistem ini harus paling kecil 1.004 g/ml (gambar VIII.1). Hal ini dapat
dicapai dengan menyalut obat dengan bahan inert yang berat seperti barium sulfat,

sinkoksida, titanium dioksida, serbuk besi dIl © .

Lambung

Gambar VIII.1 : Sistem dengan densitas tinggi dalam lambung
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C. Sistem Penghantaran Obat Dengan Resin Penukar lon

Suatu formulasi butiran resin penukar ion yang disalut memperlihatkan sifat
dapat ditahan di lambung, dimana diisi dengan bikarbonat. Resin penukar ion diisi
dengan bikarbonat dan obat yang bermuatan negative diikat ke resin. Butiran yang
dihasilkan kemudian dienkapsulasi dengan suatu membrane semipermeabel untuk
mengatasi kehilangan karbondioksida yang cepat (Gambar VIIL.2 dan VIIL3).
Adanya lingkungan asam lambung , suatu pertukaran terjadi dari ion klorida dan ion
bikarbonat. Sebagai hasil reaksi ini dilepaskannya gas karbondioksida dan menekan
membran yang membawa butiran kearah bagian atas dari kandungan/cairan lambung
dan menghasilkan suatu lapisan yang terapung dari butiran resin kebalikan dari

butiran yang tidak disalut yang akan dengan cepat tenggelam.

Penyalut polimer

Granul resin yang
mengandung obat

Gambar VIIL.2 : Sistem penghantaran obat resin dengan resin penukar ion
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Gambar VI111.3 : Butiran-butiran resin penukar ionyang disalut dan tidak disalut

D. Sistem PenghantaranMagnetik

Sistem ini berasal dari ide yang sederhana, yaitu bentuk sediaan yang
mengandung magnet internal kecil dan magnet ditempatkan pada abdomen pada
posisi diatas lambung. 1to dkk menggunakan teknik ini pada kelinci dengan granul
bioadhesif dari ultrafine ferrite (g-Fe203). Granul diarahkannya ke esopfagus
dengan magnet eksternal (1700G) selama dua menit pertama dan semua granul
ditahan setelah dua jam ®. Sistem ini kelihatannya bekerja dimana magnet eksternal
harus diatur sedemikian rupa dengan suatu derajat yang tepat dan perlu didiskusikan

dengan pasiennya @ .
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Gambar VIIlL.4: Tablet yangmengandung magnet dan berada dalam
lambung

E. Osmotic Regulated systems

Sistem ini teridi atas alat yang mengontrol pelepasan obat dengan tekanan
osmotik dan suatu pendukung untuk dapat terjadinya terapung (inflatable floating
support) dalam suatu kapsul bioerodible. Kapsul dalam lambung dengan cepat
terdesintegrasi untuk melepaskan alat intragastic yang secara osmotic mengontrol
pelepasan obat. Inflatable support di dalam dari suatu kantung polimer berongga
tang dapat mengandung suatu cairan yang menguap pada suhu tubuh untuk
memompa kantong tersebut. Alat penghantaran obat dengan pengontrol osmotic
terdiri dari dua kompartemen, yaitu kompartemn reservoir dan kompartemen yang

aktif secara osmotik.
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Lobang tempat
pelepasan

) Membran
Cairan ‘ : WY semipermeabel

Gastro

Intestinal .
Aktif secara

Molekul osmotik

obat

Gambar VIIL5 : Sistem pelepasan obat yang diatur dengan pompa osmotik

Pelepasan

0 .' Lubang obat
y *  Pelepasan penghantaran
Inti ' bt
obst

Kompartemen
pendorong
Membran polimer

semi
permeabel

Membran semi
permesabel

. J
Lapisan tidak larut

Gambar VII1.6 : Sediaan kapsul yang mengandung partikel obat yang disalut (A),

pelepasan obat dari partikel tersebut (B), dan obat berada dalam

lapisan yang tidak larut
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F. Sistem hidrogel superporos (Super porous hydrogel system)

Sistem mengembang ini berbeda sekali dengan sediaan konvensional. Untuk
mencapai penahanan di lambung seperti hidrogel super poros diperlukan ukuran
pori-pori rata-rata >100um, mengembang menjadi ukuran yang lebih besar melalui
penyerapan air secara cepat dengan pembasahan kapiler kemudian sejumlah pori
yang saling berhubungan terbuka dalam waktu menit. Sistem mengembang menjadi
ukuran yang besar (perbandingan pengembangan : 100 x atau lebih) dan diharapkan

memiliki ketahanan terhadap tekanan mekanik akibat kontraksi lambung©.

Fundus

Body
Oxyntic
mucosa

ic sphinct

Pyloric sphincter Smooth

muscle

Antrum

Pyloric gland area

Duodenum
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G. Rangkuman

1. Bentuk sediaan yang menggunakan sistem penghantaran dengan densitas tinggi
memiliki suatu densitas jauh diatas densitas kandungan normal lambung (3g/ml)

dan ditahan di lambung dan mampu bertahan terhadap pergerakan peristaltik.

2. Sistem penghantaran dengan resin penukar ion dibut dengan cara resin penukar

ion diisi dengan bikarbonat dan obat yang bermuatan negative diikat ke resin.

3. Sitem penghantaran obat yang ditahan di lambung menggunakan sistem
penghantaran magnetik (Magnetic systems) merupakan bentuk sediaan yang
mengandung magnet internal kecil dan magnet ditempatkan pada abdomen pada
posisi diatas lambung.

4. Osmotic Regulated systems teridi atas alat yang mengontrol pelepasan obat dengan
tekanan osmotik dan suatu pendukung untuk dapat terjadinya terapung (inflatable
floating support) dalam suatu kapsul bioerodible.

5. Sistem hidrogel superporos (Super porous hydrogel system) memerlukan ukuran
pori-pori rata-rata >100um. Sistem akan mengembang menjadi ukuran yang lebih
besar dengan penyerapan air secara cepat melalui pembasahan kapiler kemudian

sejumlah pori yang saling berhubungan terbuka dalam waktu menit
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