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BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Penyakit hipertensi merupakan peningkatan tekanan darah yang memberi
gejala yang berlanjut untuk suatu target organ, seperti stroke untuk otak, penyakit
jantung koroner untuk pembuluh darah jantung dan untuk otot jantung. Penyakit
ini telah menjadi masalah utama dalam kesehatan masyarakat yang ada di
Indonesia maupun di beberapa negara yang ada di dunia. Semakin meningkatnya
populasi usia lanjut maka jumlah pasien dengan hipertensi kemungkinan besar
juga akan bertambah. Kasus hipertensi diperkirakan mengalami kenaikan sekitar
80% terutama di negara berkembang tahun 2025 dari sejumlah 639 juta kasus di
tahun 2000, di perkirakan menjadi 1,15 milyar kasus di tahun 2025. Prediksi ini
didasarkan pada angka penderita hipertensi saat ini dan pertambahan penduduk
saat ini (Armilawati dkk. 2007).

Kaptopril merupakan senyawa aktif yang berfungsi sebagai inhibitor
Angiotensin Converting Enzyme (ACE) yang banyak digunakan untuk pengobatan
gagal jantung dan hipertensi karena keefektifan serta toksisitasnya yang rendah
(Kadin 1982). Kaptopril mudah larut dalam air, memiliki waktu paruh yang
singkat yaitu 2-3 jam, dosis sekali pakai 12,5-25 mg dua sampai tiga kali sehari,
dosis maksimum 150 mg sehari, sehingga cocok untuk dibuat sediaan tablet lepas

lambat dan masih jarang terdapat dipasaran (Pratiwi dan Hadisoewignyo 2010).



Absorpsi kaptopril berlangsung cepat sehingga kadar terapeutik obat dalam
plasma cepat tercapai dan karena waktu paruh yang singkat, kadar terapetik obat
dalam plasma menjadi sukar dipertahankan. Konsentrasi terapetik obat dalam
plasma dapat lebih dipertahankan, dengan adanya tablet lepas lambat kaptopril,
sehingga terapi dapat berjalan lebih optimal. Kenyamanan pasien juga meningkat
dengan adanya pengurangan frekuensi pemberian obat (Rosiana dan
Hadisoewignyo 2011).

Bentuk sediaan lepas lambat (sustained release) banyak mendapatkan
perhatian dalam pengembangan sistem penghantaran obat karena dibandingkan
bentuk sediaan konvensional, bentuk lepas lambat memiliki beberapa kelebihan.
Sediaan lepas lambat dapat mengurangi efek samping, mengurangi jumlah
penggunaan, mengurangi fluktuasi obat dan secara umum dapat meningkatkan
kenyamanan bagi pasien (Welling 1997).

Bentuk lepas lambat (sustained release) dirancang supaya pemakaian satu
unit dosis tunggal menyajikan pelepasan sejumlah obat segera setelah
pemakaiannya, secara tepat menghasilkan efek terapeutik yang diinginkan secara
berangsur-angsur dan terus menerus melepaskan sejumlah obat lainnya selama
periode waktu yang diperpanjang biasanya 8 sampai 12 jam (Ansel et al. 2005).

Sistem matriks hidrofilik yang digunakan pada penelitian ini adalah
kombinasi HPMC K15M dan xanthan gum. HPMC merupakan salah satu turunan
selulosa yang dapat digunakan untuk menyalut tablet atau granul untuk

mengurangi kecepatan pelepasan obat. HPMC secara luas digunakan sebagai



suatu eksipien di dalam formulasi pada sediaan topikal dan oral. Sifat melekat dari
HPMC apabila sediaan menggunakan bahan pelarut organik cenderung menjadi
lebih kental dan melekat.

Xanthan gum tidak dapat membentuk gel jika berada sendiri, tetapi jika
dikombinasikan dengan polisakarida lain maka akan membentuk gel pada saat
berada pada lingkungan cair (Maier, H et al.1993). Xanthan gum mudah terhidrat
dalam sistem yang mengandung air karena dapat larut dalam air dingin maupun
air panas.

Xanthan gum tidak hanya memperlambat pelepasan obat dan memberikan
kinetika pelepasan yang tergantung waktu tetapi juga bekerja efektif secara in vivo
dan dapat mempertahankan kadar obat dalam plasma. Xanthan gum memberikan
beberapa keuntungan ekonomis dan farmasetik dibandingkan HPMC diantaranya
adalah tidak memberikan initial burst release, mampu melepaskan obat lebih
lambat, dan lebih reprodusibel. Pelepasan obat yang larut (soluble drug) utamanya
melalui difusi, sedangkan untuk obat yang kurang larut atau tidak larut melalui
erosi. Pelepasan obat dari matriks xanthan gum lebih cepat dalam media asam
karena permukaan erosi awal lebih cepat terbentuk (Rowe et al. 2006).

Kombinasi kedua jenis matriks dimaksudkan agar keduanya memberikan
pelepasan yang dikehendaki, xanthan gum bersifat anionik akan lebih
memperlambat pelepasan bila dikombinasi dengan HPMC karena xanthan gum

dapat memperkecil pelepasan awal yang terjadi, hal ini disebabkan xanthan gum



lebih  mudah terhidrasi dalam air dibandingkan HPMC (Pratiwi dan
Hadisoewignyo 2010)

Ada beberapa metode yang dapat dilakukan untuk mendapatkan optimasi
formula. Salah satunya adalah metode simplex lattice design, metode ini cocok
untuk prosedur optimasi formula dimana jumlah total dari bahan yang berbeda
adalah konstan. Pelaksanaan metode simplex lattice design yaitu dengan
mempersiapkan formulasi yang bervariasi terdiri dari kombinasi bahan tambahan

(Bolton 1997).

B. Perumusan Masalah
1. Bagaimana pengaruh kombinasi matriks HPMC K15M dan xanthan gum
pada sediaan tablet lepas lambat kaptopril terhadap mutu fisik tablet dan
profil pelepasannya?
2.  Berapa proporsi optimum kombinasi matriks HPMC K15M dan xanthan
gum pada tablet lepas lambat kaptopril yang dikehendaki untuk mencapai

kinetika orde nol?

C. Tujuan Penelitian
1.  Mengetahui pengaruh kombinasi matriks HPMC K15M dan xanthan gum
pada tablet lepas lambat kaptopril terhadap sifat fisik granul dan mutu fisik

tablet serta profil disolusinya.



2. Mengetahui proporsi optimum kombinasi matriks HPMC K15M dan
xanthan gum pada tablet lepas lambat kaptopril untuk mencapai kinetika

orde nol.

D. Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan salah satu alternatif dalam
perkembangan tablet lepas lambat. Pemanfaatan HPMC K15M dan xanthan gum
terhadap fisik tablet lepas lambat kaptopril yang paling optimum serta pola

pelepasannya yang mengikuti kinetika orde nol.
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