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Summary
Food-drug interactions among the anticoagulant medicines
The food-drug interactions on the example of warfarin and two foods - garlic and ginger -
were studied. It is shown, that concomitant administration of warfarin with increased
consumption of garlic and ginger, leads to enhanced anticoagulant effect of warfarin with
increased risk of bleeding. Is recommended to reduce consumption of these foods during the
treatment with cumarinic anticoagulants.

Rezumat

Au fost studiate interactiunile medicament-aliment pe exemplul Warfarinei si a doua
alimente - usturoiul si ghimbirul. S-a demonstrat, ca administrarea Warfarinei concomitent cu
consumul sporit de usturoi si ghimbir, duce la potentarea efectului anticoagulant cu risc sporit de
hemoragii. Se recomanda diminuarea consumului acestor alimente in timpul tratamentului cu
anticoagulante cumarinice.

Actualitatea

O importanta deosebita se acordd astdzi unui regim de viatd sandtos i un interes sporit
prezintda medicina alternativd, bazata pe administrarea plantelor medicinale, a suplimentelor
nutritive sau chiar a unui aport substantial de alimente considerate panacee [2]. Pe de alta parte,
tratamentul medicamentos are drept scop obtinerea unui efect farmacologic scontat, si, Tn acelasi
timp minimizarea reactiilor adverse [1]. Administrarea concomitentd a medicamentelor, plantelor
medicinale si a anumitor alimente poate provoca interactiuni reciproce cu consecinte nefaste
asupra actului terapeutic. Aceste interactiuni poate avea loc in mod accidental, din cauza lipsei
cunostintelor in domeniu sau a neglijarii importantei acestora [5].

Warfarina este astdzi unul dintre cele mai cunoscute anticoagulante pentru prevenirea
accidentelor tromboembolice, insd de cele mai dese ori, folosirea acesteia este asociatd cu
multiple interactiuni atat cu medicamente, cét si cu un sir de alimente, printre care §i usturoiul si
ghimbir, utilizate destul de des in alimentatia zilnica. Aceste interactiuni in final determina
aparitia unor efecte grave pentru sinatatea pacientilor. [3].

Este cunoscut faptul, ca usturoiul si ghimbirul poseda efect anticoagulant: ajoena din
compozitia usturoiului ajuta la prevenirea formarii trombilor de sange, iar compusii ghimbirului,
gingerolii sunt considerati a fi o clasa noua de inhibitori ai agregarii plachetare [4,6].

Scopul
Studiul interactiunilor medicament-aliment, pe exemplul Warfarinei si a doua alimente-
usturoiul si ghimbirul, prin evaluarea efectului anticoagulant.

Materiale si metode

In studiu au fost luati 6 iepuri (4 masculi si 2 femele) de rasa “Olandez cenusiu”, cu
greutatea medie de 1,8 — 2,3 kg. Fiecarui animal, i s-a administrat warfarina (cate 0,07 mg/kg).
Probele au fost recoltate din vena femuralda, cate 0,5 ml. Pentru inregistrarea timpului de
protrombinad a fost utilizat Coagulometrul portabil C-1 Helena Biosciences Europe. S-a calculat
INR (raportul dintre indicele de protrombind inregistrat si timpul de protrombina normal, ridicat
la puterea ISI, indice standardizat international).
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Rezultate si discutii

Cercetarile au derulat in cateva etape.
Etapa I. S-a efectat masurarea timpului de protrombina initial. La iepurii studiati se observa un
timp de coagulare incadrat in limitele normale (2-8 min), fara careva abateri, legate de
coagularea sangelui. Datele obtinute au fost utilizate pentru evaluarea comparativa a timpului de
coagulare.
Etapa II. S-a masurat timpul de coagulare dupa administrarea produselor de usturoi si ghimbir.
Iepurii au fost impartiti In doud loturi: lotul A (iepurii 1,2 si 3) si lotul B (iepurii 4,5 si 6).
Lotului A i-au fost administrate capsule cu usturoi (supliment alimentar), cu ajutorul unuei sonde
stomacale. S-au administat cate 2 capule de 3 ori pe zi, timp de 3 zile. Lotul B a primit rizomi
proaspeti de ghimbir, pe care animalele le consumau singure, cate 150 g de 3 ori pe zi, timp de 3
zile. La masurarea timpului de protrombina s-a constatat cresterea acestuia dupa administrarea
usturoiului si a ghimbirului, dar care nu depaseste limitele normei pentru aceste animale (2-8
min). La fel se constata si o crestere a INR-ului, in medie ajungand pana la 2,05, valoare care
denota existenta potentialului anticoagulant al componentelor usturoiului si ghimbirului.
Etapa IIl. S-a masurat timpul de coagulare dupa administrarea doar a Warfarinei. Doza de
medicament administrat a fost calculatd luand in consideratie greutatea coporald a fiecarui
iepure. Administrarea s-a repetat la un interval de 4 ore, de 3 ori pe zi. Marirea valorii timpului
de protrombina denota faptul, ca sistemului sangvin al animalelor raspunde la actiunea
farmacologica a anticoagulantului, iar INR-ul calculat prezintd o valoare mai ridicata decat la
administrarea produselor de ustroi si ghimbir (in medie 2,91).
Etapa IV. S-a masurat timpul de protrombina dupa administrarea concomitenta a Warfarinei cu
usturoi si a Warfarinei cu ghimbir. Dozele calculate de Warfarina, usturoi si ghimbir au fost
administrate timp de 5 zile, de 2 ori pe zi. Iepurii au fost impartiti in doua loturi, lotul A a primit
Warfarind si usturoi, iar lotul B Warfarind si ghimbir. In fig. I se observd o crestere
semnificativa a timpului de protrombind in urma administrarii concomitente a Warfarinei cu
usturoi si a Warfarinei cu ghimbir. Cea mai mare valoare a timpului de protrombina se determina
in cea de a cincea zi de coadministrare a medicamentului cu aceste alimente.
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Fig. 1. Valorile timpului Quick dupd administrarea concomitenti a Warfarinei, usturoiului
si ghimbirului

Rezultatele obtinute denotd o majorare a valorilor timpului de protrombina Ia
administrarea concomitentd a Warfarinei si usturoiului cu 55,86%, iar a Warfarinei si
ghimbirului cu 48,33%. La aceastd etapa INR atinge valoarea medie de 4,43, ceea ce inseamna
un risc marit de hemoragii (fig. 2).
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Compararea etapeia IIl-asi a IV-a
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Fig. 2. Compararea valorilor timpului de protrombind pédnda si dupd administrarea
concomitentd a Warfarinei, usturoiului si ghimbirului

Etapa V. La aceastd etapa iepurii nu au mai primit usturoi si ghimbir, administrandu-se in
continuare doar Warfarind. Doza calculata de medicament era data fiecarui iepure de 2 ori pe zi,
timp de 3 zile. Din fig. 3 se observa, cd excluderea usturoiului si a ghimbirului determina
micsorarea timpului Quick, dupd trei zile ajungandu-se la valori aproximativ egale cu cele
inregistrate la etapa a IlI-a (administrarea doar a Warfarinei).
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Fig.3. Valorile timpului Quick dupd sistarea administrarii usturoiului gi ghimbirului

Raportarea rezultatelor obtinute pe iepuri la sangele uman: Valoarea normald a timpului de
protrombina pentru sangele uman atinge in mediu 14 secunde. La pacientii tratati cu Warfarina
acesta ajunge la 23 de secunde. In urma etapei nr. IV s-a determinat, ci administrarea
concomitentd a Warfarinei cu usturoi si cu ghimbir duce la o crestere a timpului de protrombina
in medie cu 52% fata de valoarea acestuia in timpul administrarii doar a Warfarinei. Pentru a
determina, cu cat s-ar putea mari timpul de protrombinad la pacientii, care administreaza
Warfarind concomitent cu utilizarea frecventd in rationul alimentar a ghimbirului sau a
usturoiului, s-a efectuat un recalcul, si s-au obtinut urmatoarele rezultate: PT se mareste cu 12

secunde, ajungand pind la 35 secunde, iar INR atinge o valoare de 4,25, ceea ce denotd un risc
extrem de crescut de hemoragii.
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Concluzii
1. Cercetarile efectuate pe iepuri si rezultatele obtinute demonstreazd majorarea efectului
anticoagulant la administrarea concomitenta a Warfarinei cu usturoi si ghimbir. Acest
2. Se recomandatd evitarea consumului acestor alimente in timpul tratamentului cu
anticoagulante cumarinice.
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Summary
The Accelerated stability study for injectable and infusion
Solutions packed in glass and plastic

The studies of influence of the primary packaging on the solutions stability were realized.
Stability of injectable and infusion solutions was investigated according the required AND, by
storage in stress condition at elevated temperatures of 40 and 60°C, monitoring the quality
parameters over the time. The accelerated stability studies revealed the increase of the pH of the
solution in the packaging of glass; also it was observed the reduce of the concentration of the
active ingredients.

Rezumat

S-a efectuat studiul impactului ambalajului primar asupra stabilitatii solutiilor.
Stabilitatea solutiilor injectabile si perfuzabile a fost cercetatd conform cerintelor DAN, prin
depozitare in conditii de stres, la temperaturi ridicate de 40 si 60°C, urmarindu-se parametri de
calitate in timp. Studiile accelerate de stabilitate dezvaluie cresterea pH-ului solutiilor in ambalaj
de sticla Si diminuarea concentratiei principiilor active.

Actualitatea
In decurs de decenii, o problema primordiala in domeniul controlului medicamentului
ramane a fi stabilitatea medicamentelor. Stabilitatea unui medicament reprezintd, alaturi de
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