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ABSTRAK

UMMU ATHIYYAH. Pengaruh Perbandingan Konsentrasi Polyvinyl Alcohol
Dan Polyvinyl Pyrrolidone Terhadap Karakteristik Fisik dan Profil Permeasi
Nanokristal Valsartan dalam Formulasi Dissolving Microneedle (dibimbing
oleh Andi Dian Permana dan Nana Juniarti Natsir Djide).

Penghantaran Valsartan (VAL) melalui sediaan tablet memiliki beberapa
masalah seperti absorbsi yang buruk di usus, first pass effect, serta
kelarutan obat dalam air yang rendah. Penghantaran VAL secara
transdermal menggunakan dissolving microneedle (DMN) dapat menjadi
inovasi baru untuk menyelesaikan masalah tersebut. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui pengaruh perbandingan konsentrasi polyvinyl
alcohol (PVA) dan polyvinyl pyrrolidone (PVP) terhadap karakteristik fisik
dan profil permeasi nanokristal VAL dalam formulasi DMN. Dissolving
microneedle nanokristal VAL dibuat dengan menggunakan metode
sentrifugasi dalam 5 variasi konsentrasi larutan polimer PVA30%:PVP50%:
F1 (40:60), F2 (30:70), F3 (20:80), F4 (10:90) dan F5 (0:100) dilanjutkan
dengan beberapa uji karakteristik fisik. Hasil uji morfologi DMN
menunjukkan bentuk fisik needle yang menyerupai jarum mikroskopis pada
seluruh formula. Evaluasi kekuatan mekanik dengan persen reduksi tinggi
jarum yang baik (<10%) hanya ditunjukkan oleh F3 (8,1%), sedangkan
formula lainnya memiliki nilai >10%. Di antara 5 formula, hanya formula F3
yang dapat menembus 5 lapisan parafilm (setara kulit setebal 630um),
sedangkan, F1, F2 dan F4 mampu menembus hingga lapisan ke-4 (setara
kulit setebal 504um) dan F5 hanya mampu menembus hingga lapisan ke-2
(setara kulit setebal 252um). Permeasi tertinggi diperoleh pada F3 dengan
jumlah terpermeasi permeasi sebanyak 0,231 + 0,01 mg. Sehingga, dapat
disimpulkan bahwa perbandingan konsentrasi larutan polimer
PVA30%:PVP50 sebesar 20:80 merupakan perbandingan konsentrasi
formulasi terbaik karena menunjukkan karakteristik fisik serta permeasi
paling optimal secara signifikan (p < 0,05).

Kata kunci: dissolving microneedle, hipertensi, nanokristal, valsartan



ABSTRACT

UMMU ATHIYYAH. Effect of Comparisonal Concentrations of Polyvinyl
Alcohol and Polyvinyl Pyrrolidone on Physical Characteristics and
Permeation Profile of Valsartan Nanocrystal in Dissolving Microneedle
Formulation (supervised by Andi Dian Permana and Nana Juniarti Natsir
Djide).

Delivery of Valsartan (VAL) through tablet preparations has several
problems such as poor absorption in the intestine, first pass effect, and low
water solubility of the drug. Transdermal delivery of VAL using a dissolving
microneedle (DMN) can be a new innovation to solve this problem. This
study aims to determine the effect of the concentration ratio of polyvinyl
alcohol (PVA) and polyvinyl pyrrolidone (PVP) on the physical
characteristics and permeation profile of VAL nanocrystals in DMN
formulations. Dissolving microneedle VAL nanocrystals were prepared
using the centrifugation method in 5 concentration variations of
PVA30%:PVP50% polymer solutions: F1 (40:60), F2 (30:70), F3 (20:80),
F4 (10:90) and F5 (0:100) followed by several physical characteristic tests.
The DMN morphology test results showed that the physical shape of the
needle resembled a microscopic needle in all formulas. Evaluation of
mechanical strength with a good percentage of needle height reduction
(<10%) was only shown by F3 (8.1%), while the other formulas had values
>10%. Among the 5 formulas, only the F3 formula could penetrate 5 layers
of parafilm (630um thick skin equivalent), whereas, F1, F2 and F4 were able
to penetrate up to the 4th layer (504um skin equivalent) and F5 was only
able to penetrate up to the 4th layer. 2 (252um thick skin equivalent). The
highest permeation was obtained in F3 with the number of permeates of
0.231 + 0.01 mg. Thus, it can be concluded that the concentration ratio of
PVA30%:PVP50 polymer solution of 20:80 is the best formulation
concentration ratio because it shows the most optimal physical and
permeation characteristics significantly (p <0.05).

Keywords: dissolving microneedle, hypertension, nanocrystal, valsartan
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BAB |

PENDAHULUAN

[.1 Latar Belakang

Hipertensi merupakan masalah  kesehatan serius yang
mengakibatkan tingginya angka kematian pada individu dengan penyakit
kardiovaskular pada periode waktu tertentu (Battegay et al., 2005). Selain
itu, hipertensi memiliki prevalensi yang cukup tinggi di seluruh dunia, sekitar
7,5 juta atau 12,85% angka kematian yang terjadi setiap tahunnya,
diprediksi jumlah peningkatan orang dewasa yang mengalami hipertensi
mencapai 1,56 miliar pada tahun 2025 (Shikka et al., 2017).

Valsartan (VAL)—obat golongan antagonis selektif reseptor
angiotensin Il tipe 1 (AT1l)—merupakan salah satu lini pertama terapi
hipertensi (Mil et al., 2021). Umumnya, VAL diberikan secara oral, namun,
obat ini termasuk dalam biopharmaceutics classification system (BCS)
kelas Il dengan kelarutan dalam air yang rendah (<0,1 mg/mL)
bioavailabilitas yang relatif rendah (23-29%) (Himawan et al., 2021). Pada
sediaan oral, VAL juga mengalami first pass effect dengan absorpsi yang
rendah (10-35%) (Bhosale & Avachat, 2013). Masalah-masalah ini
menunjukkan pentingnya pengembangan bentuk sediaan dan rute baru
dalam penghantaran VAL untuk pengoptimalan terapi.

Untuk meningkatkan efisiensi terapi VAL, penghantaran rute

transdermal dapat menyeragamkan konsentrasi plasma dan mencegah



terjadinya first pass effect (Ali dan Hanafy, 2017). Ahad et al. (2014)
melaporkan bahwa metode transdermal memiliki bioavailabilitas yang lebih
baik dibandingkan dengan sediaan oral VAL. Namun, nilai koefisien partisi
(LogP) valsartan yang > 5 (5,8) dapat menyebabkan obat cenderung
tertahan di lapisan kulit yang lipofilik serta sulit mencapai sirkulasi dermis
(Wishart et al., 2022; Ruela et al., 2016).

Penggunaan dissolving microneedle (DMN) yang terbuat dari polimer
biodegradable terenkapsulasi dengan obat dapat mengatasi hal ini (Jung
dan Jin, 2021). Melalui pemberian DMN, molekul obat dapat terdistribusi ke
dalam kulit melalui DMN dengan menembus lapisan stratum korneum
(McCrudden et al., 2018). Selain itu, rute ini memungkinkan peningkatan
kepatuhan pasien dalam terapi dengan dosis harian yang lebih rendah
(Ahad et al.,, 2016). Selain penghantaran melalui rute transdermal,
pembentukan nanokristal obat dapat dilakukan untuk meningkatkan
kelarutan dan bioavailabilitas (Parmar dan Bansal, 2021). Penelitian yang
dilakukan oleh Permana et al. (2020) melaporkan bahwa kombinasi antara
DMN dan nanokristal mampu meningkatkan penetrasi itraconazole (ITZ)
dengan profil farmakokinetik yang baik. Kelebihan nanokristal dalam rute
transdermal adalah peningkatan pada penyebaran partikel, penghantaran
transdermal dan kelarutan obat (Gigliobianco et al., 2018).

Dalam formulasi DMN, jenis dan konsentrasi polimer memiliki peran
penting karena polimer seharusnya tidak menimbulkan respons imun di

dalam tubuh serta dapat disesuaikan untuk bekerja pada kekuatan dan



fungsi yang berbeda (Al-Japairai et al., 2020). Polivinil alkohol (PVA)
merupakan polimer yang banyak digunakan bersama polimer yang bersifat
hidrofilik seperti polivinil pirolidon (PVP) untuk meningkatkan sifat mekanik
dari DMN (Gaaz et al., 2015). Penelitian oleh Helberg et al. (2020)
melaporkan bahwa kombinasi PVA dan PVP akan meningkatkan kapasitas
matriks dalam menahan air. Namun, PVP memiliki kekurangan apabila
diberikan secara berlebihan dapat menyebabkan campuran menjadi tidak
homogen. Adapun PVA, apabila digunakan dalam konsentrasi yang tinggi
maka preparasi akan menjadi lebih keras akibat adanya ikatan polar yang
berasal dari polimer hidrofilik sehingga akan memperkuat ikatan antara
polimer dengan bahan lainnya dan dalam konsentrasi yang terlalu rendah
dapat menjadi lentur (Astuti et al., 2021). Penelitian oleh Wang et al. (2016)
melaporkan bahwa konsentrasi 10-30% dari PVA dapat mengontrol
distribusi obat dengan akurat. Sehingga, digunakan konsentrasi polimer
awal dengan kandungan PVA yakni 30%.
Belum ada penelitian yang melaporkan perbandingan optimal antara
PVA dan PVP terhadap karakteristik fisik dan profil permeasi nanokristal
VAL dalam formulasi DMN. Oleh karena itu, penelitian ini akan difokuskan
pada pengaruh perbandingan konsentrasi PVA dan PVP terhadap
karakteristik fisik dan profil permeasi nanokristal VAL dalam formulasi DMN.
.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas, diperoleh beberapa rumusan

masalah sebagai berikut:



1. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi polimer terhadap karakteristik
fisik dan profil permeasi nanokristal VAL dalam DMN?

2. Bagaimana komposisi formula optimal dari DMN dan nanokristal VAL
yang dapat menghasilkan karakteristik fisik dan profil permeasi yang
baik?

[.3 Tujuan Penelitian

Adapun tujuan penelitian ini yaitu untuk:

1. Memperoleh pengaruh variasi konsentrasi polimer terhadap
karakteristik fisik dan profil permeasi nanokristal VAL dalam DMN

2. Memperoleh komposisi formula optimal dari DMN dan nanokristal VAL
yang dapat menghasilkan karakteristik fisik dan profil permeasi yang

baik



BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

II.1 Hipertensi

[1.1.1 Definisi Hipertensi

Hipertensi merupakan masalah kesehatan serius. Berdasarkan
penelitian oleh Frohlich dan Ventura (2009) melaporkan bahwa hipertensi
adalah gangguan hemodinamik di mana peningkatan tekanan arteri dapat
dikaitkan dengan peningkatan curah jantung dan/atau total resistensi
perifer.

Diagnosis hipertensi sangat umum dilakukan berdasarkan pengukuran
tekanan darah berulang. Evaluasi pasien dengan hipertensi membutuhkan
lebih dari sekedar diagnosis tekanan darah tinggi (Oparil et al., 2019).
I1.1.2 Klasifikasi Hipertensi

The Seventh Joint National Committee mengklasifikasikan hipertensi

pada orang dewasa seperti yang tertera pada Tabel 1 (Sukandar et al.,

2008).
Tabel 1. Klasifikasi hipertensi (Sukandar et al., 2008)
Klasifikasi Sistolik (mm Hg) Diastolik (mm Hg)
Normal <120 Dan <80
Prehipertensi 120 - 139 Atau 80 -89
Tahap 1 hipertensi 140 — 159 Atau 90 —99
Tahap 2 hipertensi > 160 Atau > 100




Klasifikasi hipertensi lainnya berdasarkan besarnya tekanan darah

menurut (Katzung et al., 2012) dapat dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Klasifikasi hipertensi (Katzung et al., 2012)

Tekanan Sistolik/Diastolik (mm Hg) Kategori
<120/80 Normal
120-135/80-89 Pre-hipertensi
>140/90 Hipertensi
140-159/90-99 Tingkat 1
>160/100 Tingkat 2

Berdasarkan dari penyebab terjadinya, hipertensi diklasifikasikan
menjadi:
a. Hipertensi primer atau esensial

Hipertensi dengan mekanisme patofisiologi yang tidak diketahui
penyebabnya, namun terdapat multifaktor yang dapat menimbulkan
hipertensi primer seperti masalah patologi pada sistem saraf pusat, serabut
serat otonom, volume plasma, dan konstriksi arteriol.
b. Hipertensi sekunder

Hipertensi dengan kasus kurang dari 10% yang dapat disertai gejala
suatu penyakit, umumnya disebabkan oleh penyakit ginjal kronik atau
renovaskular. Serta beberapa kondisi seperti hipertiroid, aldosterone primer,
kehamilan, kerusakan aorta, sindrom cushing dan obstruktif sleep opnea
(Sukandar et al., 2008).
[1.1.3 Prevalensi Hipertensi

Hipertensi dapat menyebabkan berbagai masalah akibat komplikasi

seperti penyakit jantung kronis dan stroke. Persoalan komplikasi tersebut



menyebabkan hipertensi memiliki prevalensi yang cukup tinggi di seluruh
dunia, yakni sekitar sekitar 7,5 juta atau 12,8% kematian yang terjadi setiap
tahunnya akibat hipertensi. Telah diprediksi bahwa pada tahun 2025, jumlah
orang dewasa yang mengalami hipertensi akan meningkat menjadi 1,56
miliar (Shikka et al., 2017).

Indonesia sendiri pada tahun 2018 berdasarkan hasil Riskesdas
menyatakan bahwa penderita hipertensi berjumlah 685.201 orang (Putri et
al., 2021). Padatahun 2019, penyebab kematian terbanyak pada ibu setelah
pendarahan adalah hipertensi dengan 1.066 kasus, kemudian pada tahun
2020, Kementerian Kesehatan RI melaporkan bahwa prevalensi hipertensi
berdasarkan diagnosis dokter pada kelompok umur di atas 45 tahun telah
menyentuh angka 254.401 orang (38,65%) (Kementerian Kesehatan RI,
2020).

[I.2 Valsartan

Valsartan (VAL) adalah penghambat reseptor angiotensin Il tipe 1
(AT1) yang banyak digunakan sebagai obat anti hipertensi, infrak miokard,
dan juga gagal jantung (Katzung et al., 2012). VAL merupakan obat yang
sering kali diberikan secara oral dalam sediaan tablet dan kapsul. Rumus
struktur dari valsartan dapat dilihat pada gambar berikut:

=N
\

N
/
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x

H "COOH
H,C  CH,

Gambar 1. Rumus struktur valsartan (Battegay et al., 2005)



[1.3 Sistem Penghantaran Obat Transdermal

Penghantaran obat transdermal adalah rute pemberian obat yang
membawa produk obat melalui kulit dan ke dalam tubuh (Dathathri et al.,
2019). Rute penghantaran transdermal menawarkan keuntungan tertentu
termasuk pengiriman terkontrol yang baik atau pelepasan obat yang
berkelanjutan, menghindari metabolisme lintas pertama di hati dan
pendekatan yang ramah pasien untuk penghantaran obat. Meskipun
demikian, hingga saat ini hanya 35 produk transdermal yang telah disetujui
secara komersial (Tuan-Mahmood et al. 2013).

Penghantaran obat rute transdermal tidak melibatkan perjalanan
melalui saluran pencernaan sehinnga tidak ada kerugian akibat first-pass
matabolism dan obat dapat diberikan tanpa gangguan dari pH, enzim, dan
bakteri usus. Rute pengiriman aktif transdermal dikenal dapat menyalurkan
obat dengan cepat dan baik ke dalam kulit, mode tersebut dipercaya mampu
mempercepat kemanjuran terapi obat yang diberikan (Jeong et al., 2021).

1.4 Nanokristal

Nanokristal adalah nanopartikel dengan ukuran mulai dari 200 hingga
500 nm vyang distabilkan oleh penstabil permukaan. Nanokristal
meningkatkan kelarutan saturasi, dan meningkatkan laju disolusi karena
peningkatan luas permukaan (Jiang et al., 2022). Nanokristal merupakan
pendekatan formulasi serbaguna untuk meningkatkan sifat farmakokinetik
dan farmakodinamik obat yang sukar larut (Jaspreet dan Sandeep, 2018).

Penelitian yang dilakukan oleh Gigliobianco (2018) melaporkan bahwa,



penurunan ukuran partikel dengan bentuk nanokristal dapat meningkatkan
bioavailabilitas.

1.5 Microneedle

Microneedle adalah sebuah pengembangan baru bentuk sediaan yang
berisi proyeksi seperti jarum mikroskopis yang menembus stratum korneum,
menciptakan saluran yang memfasilitasi aliran molekul besar (>500 Da),
protein, dan partikel nano melalui kulit (Guillot et al., 2020).

Sejak konsep pertama microneedle diusulkan sebagai alat
penghantaran obat dalam paten Amerika Serikat pada tahun 1971 oleh
Gerstel dan Place. Sekarang, microneedle telah dieksplorasi ke dalam
berbagai material (silikon, keramik, kaca, logam, dan polimer), geometri
(segi delapan, silinder, persegi panjang, piramidal, kerucut, dan segi empat),
dan morfologi, yaitu solid microneedle dan hollow microneedle (pertama kali
dilaporkan pada tahun 1971 oleh Gerstel and Place), dissolving microneedle
(pertama kali dilaporkan pada tahun 2005 oleh Miyano), dan coated
microneedle (pertama kali dilaporkan pada tahun 1975 oleh Pistor).
Kelebihan utama dari sistem pengiriman dengan microneedle adalah sistem
dapat digunakan untuk menembus ke dalam kulit secara non-invasif dan
tanpa rasa sakit untuk meningkatkan keamanan dan kenyamanan bagi
pasien (He et al., 2019).

1.6 Uraian Polimer

Polimer biodegradable adalah polimer yang dapat terurai dalam jangka

waktu tertentu setelah ditempatkan di dalam tubuh dan dirancang untuk
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memberikan dukungan sementara. Polimer memiliki keuntungan penting
termasuk kemampuan untuk menyesuaikan sifat mekanik, tingkat degradasi
dan kemampuan untuk dibentuk menjadi berbagai bentuk. Keuntungan
utama dari polimer biodegradable ialah ekonomis dan menghemat waktu
pembuatan (Dhaliwal et al., 2018).

Susunan polimer microneedle adalah kisi-kisi berpola fleksibel
berukuran mikron yang tajam sehingga mampu memberikan efek terapeutik
ke dalam kulit yang bebas dari rasa sakit. Polimer dapat bertindak sebagai
sistem penghantaran obat dengan potensi meningkatkan efektivitas obat
dengan beberapa keuntungan intrinsik, yaitu mereka dapat memperoleh
respon imunogenik yang lebih tinggi, menghambat masuknya mikroba di
tempat suntikan, dapat dilakukan di rumah oleh orang yang tidak terampil,
dan memiliki kapasitas untuk meningkatkan umur simpan obat (Luzuriaga
et al., 2018). Dissolving microneedle mengandung obat dalam polimer yang
umumnya aman dibandingkan dengan solid microneedle yang memiliki

potensi bio-hazard dari pembuangan microneedle (Sadeqi et al., 2022).
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[1.6.1Polivinil Alkohol (PVA)

Polivinil alkohol (PVA) pertama kali dibuat dengan menghidrolisis
polivinil asetat dalam etanol dengan kalium hidroksida oleh Hermann dan
Haehnel pada tahun 1924 (Nagarkar dan Patel, 2019). Polivinil alkohol
(PVA) adalah polimer yang tidak berbau, tidak beracun, larut dalam air, dan
bersifat biodegradable yang menghadirkan kapasitas pembentukan film
yang baik, ketahanan terhadap lemak dan minyak, sifat mekanik yang baik,
dan pelindung yang baik terhadap oksigen dan aroma (Zhang et al., 2021).

Lapisan dengan kandungan PVA yang lebih tinggi memiliki sifat
mekanik yang lebih baik, dan dispersi polimer dalam campuran ditingkatkan,
menciptakan jaringan yang lebih homogen (Zanela et al., 2018). Polivinil
alkohol memiliki degradabilitas ditingkatkan melalui hidrolisis karena adanya
gugus hidroksil pada atom karbon dan memiliki sifat hidrofilik. Apabila
kekuatan tarik PVA terhidrolisis 99% adalah 67-110 MPa maka hanya
dengan menurunkan derajat hidrolisis sebesar 10% kekuatan tarik
diturunkan menjadi 24-79 MPa. Polimer yang tersedia secara komersial
dapat ditemukan dalam kisaran berat molekul 30.000-200.000 g/mol, yang
merupakan berat molekul rendah untuk polimer (Nagarkar dan Patel, 2019).

Berikut gambaran struktur molekul dari PVA:

OH

n
Gambar 2. Rumus struktur PVA (Nagarkar dan Patel, 2019)
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[1.6.2Polivinil Pirrolidon (PVP)

Polivinil pirolidon merupakan polimer sintetik yang terdiri atas gugus
linear 1-vinyl-2-pyrrolidone. Polimer ini memiliki rantai karbon yang
mengandung gugus amida pada substituen samping dan memiliki struktur
poly-N-vinylamide (Teodorescu dan Bercea, 2015). Rumus struktur PVP

dapat dilihat pada gambar berikut:

Gambar 3. Rumus struktur PVP (Teodorescu dan Bercea, 2015)

Sebagai polimer, PVP umum digunakan karena tidak beracun, non-
lonik, inert, tahan suhu, pH stabil, biokompatibel, dan menunjukkan afinitas
kompleks baik obat hidrofilik maupun hidrofobik (Kurakula et al., 2020).
Selain itu, PVP digunakan sebagai matriks microneedle karena memiliki
kelarutan dalam air yang baik, dengan efektif PVP akan menyerap cairan
jaringan dan meningkatkan pelarutan obat tanpa menyebabkan iritasi pada
kulit (Shim et al., 2018). Pada penelitian ini, jenis PVP yang digunakan
adalah PVP K-30. Polimer tersebut berupa serbuk amorf berwarna putih
dengan bobot molekul 40.000- 80.000 g/mol dan nilai K 26-35.

[I.7 Evaluasi Dissolving Microneedle
[1.7.2Uji Morfologi

Umumnya, DMN memiliki panjang sekitar 150-1500 mikron dengan

lebar 50-250 mikron serta ketebalan ujung needle sekitar 1-25 mikron.

Pengamatan bentuk DMN dengan uji morfologi dilakukan untuk mengetahui
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bentuk fisik serta memastikan panjang needle tidak melebihi panjang pada
umumnya sehingga tidak menembus lapisan dermis lebih dalam dan
mengakibatkan kerusakan pada saraf dan menimbulkan rasa nyeri
(Waghule et al., 2019). Uji ini dilakukan menggunakan mikroskop dengan
bantuan aplikasi Optilab® yang dilengkapi pengolah gambar yakni aplikasi
Image Raster® (Merici et al., 2020).
[1.7.2Uji Kekuatan Mekanik

Terdapat dua kunci utama yang harus dipertimbangkan dalam
pembuatan DMN, yakni penetrasi kulit yang efisien dan risiko patahnya
jarum (Jaspreet et al., 2013). Dengan demikian, perlu dilakukan pengujian
terhadap kekuatan mekanik DMN agar needle mampu menembus kulit dan
tidak patah (cukup kuat) saat diaplikasikan pada kulit (Waghule et al., 2019).
[1.7.3Uji Permeasi Ex Vivo

Permeasi kulit tikus secara Ex Vivo ditentukan menggunakan sel difusi
Franz (Permana et al., 2021). Uji permeasi dilakukan untuk menentukan
profil pelepasan obat ke dalam kulit, efisiensi penetrasi DMN dihitung
sebagai persentase dari jumlah needle yang menembus ke dalam epidermis

kulit setelah pengaplikasian DMN (Vora et al., 2019).



