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The influence of procyanidolic oligomers on plasma
anticoagulant activity
Wptyw oligomeréw procyanidolowych na aktywnos$¢ antykoagulacyjng osocza
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Krzysztof Lewandowski, Krystyna Zawilska
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Poland (Pracownia Hemostazy Kliniki Hematologii Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu)

Abstract
Background. Procyanidolic oligomers (PO) inhibit the degradation of subendothelial connective tissue by
collagenase and elastase neutralization. Their efficacy in postphlebitic syndrome and venous insufficiency
may suggest an additional systemic action mediated by endothelium. Therefore, the plasma anticoagulant
response and the tissue plasma pathway inhibitor (TFPI) release induced by PO was assessed.
Material and methods. Twenty-six patients, both surgical and medical, aged 29-86 years, who required
antithrombotic prophylaxis for at least 5 days, were included in the study. The patients with higher thrombotic
risk received either unfractionated heparin (UFH; 5000 IU bid, s.c., n = 8) or low molecular weight heparin
(LMWH; 2850 IU AXa/0.3 mL 0.d, s.c., n = 8). The patients with lower thrombotic risk received PO
(150 mg bid, p.o., n = 10). In the control group there were age- and sex-matched healthy volunteers, to
whom a placebo was administered. Blood samples were drawn before, on the |, 4, 8 h, as well as on the days
2, 5 after administration of the study medication.
Results. The TFPI concentration did not change significantly from the baseline value at any time, either in
patients or in controls. Anti-Xa activity increased at | h until day 5 after administration of each study
medication. Anti-lla activity increased at | hour and remained elevated until day 5 under UFH and LMWH
treatment, but only until day 2 in the PO group. The area under the curve of both anti-Xa and anti-lla activity
was similar in all three study groups but significantly larger as compared to the controls.
Conclusions. Procyanidolic oligomers, like heparin and LMWH, induce anticoagulant response in plasma,
but do not release TFP! into the blood.

Key words: procyanidolic oligomers, anti-lla activity, anti-Xa activity, tissue factor pathway
inhibitor, heparin, low molecular weight heparin

Streszczenie

Wstep. Oligomery procyanidolowe (PO) hamujq degradacje podsrédbfonkowej tkanki tqcznej poprzez neu-
tralizacje kolagenazy i elastazy. Skutecznos¢ PO w zespole pozakrzepowym i niewydolnosci zylnej moze
sugerowac ich dodatkowe dzialanie ukfadowe, w ktérym posredniczy Srédbfonek. Byto to przestankg do
oceny odpowiedzi antykoagulacyjnej osocza wywotywanej przez PO i uwalniania inhibitora drogi zewngtrz-
pochodnej (TFPI).

Materiat i metody. Do badania wigczono 26 chorych z oddziatow chirurgicznego i internistycznego w wieku
29-86 lat, u ktdrych konieczne byfo zastosowanie profilaktycznej terapii przeciwzakrzepowej przez co naj-

Address for correspondence (Adres do korespondencji):

Dr n. med. Alina Grzywacz

Oddziat Choréb Wewnetrznych i Hematologii, Szpital im. J. Strusia
ul. Szkolna 8/12, 61-833 Poznan, Poland

197


https://core.ac.uk/display/268447135?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Acta Angiol., 2004, Vol. 10, No. 4

mniej 5 dni. Chorzy z duzym ryzykiem zakrzepowym otrzymywadli albo heparyne niefrakcjonowang (UFH;
5000 jm. dwa razy dziennie podskérnie, n = 8), albo heparyne drobnoczgsteczkowq (LMWH, 2850 jm. AXa/
/0,3 ml raz dziennie podskdrnie, n = 8). Pacjenci, u ktdrych ryzyko zakrzepowe byto mate, otrzymywali PO
(150 mg dwa razy dziennie doustnie, n = 10). Grupe kontrolng stanowili zdrowi ochotnicy zaklasyfikowani
wedfug wieku i pfci, otrzymujqcy placebo. Krew do badan pobierano przed podaniem leku oraz w I., 4. i 8.
godzinie oraz w 2. i 5. dniu od podania leku.

Wyniki. Stezenie TFPI nie zmieniato sie w poréwnaniu z wartosciq wyjsciowg zaréwno w grupach badanych,
Jjak i kontrolnej. Aktywnosc anty-Xa zwiekszata sie od |. godziny do 5. dnia po podaniu kazdego leku. Aktyw-
nos¢ anty-lla byta zwiekszona od |. godziny do 5. dnia po podaniu UFH i LMWH, ale tylko do 2. dnia po PO.
Catkowita aktywnos¢ anty-Xa i anty-lla, oceniana jako wielkos¢ pola pod krzywq w badanym czasie, byta
podobna we wszystkich grupach badanych, ale znaczqco wyzsza w poréwnaniu z grupg kontrolng.
Whioski. Oligomery procyanidolowe, podobnie jak heparyna niefrakcjonowana i drobnoczgsteczkowa, wywo-
fujg odpowiedz antykoagulacyjng w osoczu, ale nie powodujg uwalniania TFPI do krwi.

Stowa kluczowe: oligomery procyanidolowe, aktywnos¢ anty-Xa, aktywnos¢ anty-lla, inhibitor
drogi zewnatrzpochodnej, heparyna, heparyna drobnoczasteczkowa

Introduction

Varicose vein walls differ from normal venous walls
by an important loss of their collagen content and an
increase of their glycosaminoglycan component, essen-
tially of hyaluronan [1]. The decrease in fibrous protein
content can be attributed to the increase of proteolytic
(collagenolytic) activity, as well as to free radicals [2].
Glycosaminoglycan increase reflects a deregulation of
the normal program of matrix biosynthesis by the cells
of varicose vein walls, essentially smooth muscle cells [3].
Some flavonoid drugs are capable of correcting these
deviations by decreasing proteolytic attack on fibrous
proteins and by the accumulation of proteoglycans and
hyaluronan [4]. These effects, due to interactions be-
tween flavonoid drugs and the cells and fibrous pro-
teins of venous walls, differ according to the nature of
such drugs [5]. Differences in the intensity of the ac-
tions of flavonoid drugs with apparently closely rela-
ted structures might be dependent on the conforma-
tion of these drugs and their interaction with the triple
helical structure of collagen fibers as well as with the
cell membranes [6].

Procyanidolic oligomers (PO) inhibit the degrada-
tion of subendothelial connective tissue by the neutra-
lization of colagenase and elastase [7, 8]. These com-
pounds interact with glucosamine incorporation in cul-
tured venous wall explants, and thereby induce a de-
crease of the hyaluronan content in the pericellular
matrix [9]. Moreover, procyanidin fractions (dimers to
hexamers) provide protective effects due to their ability
to scavenge free radicals and inhibit lipid oxidation [10].
Their efficacy in postphlebitic syndrome and venous in-

Wstep

Waznym elementem zylakowatej przebudowy
$ciany naczyn zylnych jest utrata zawartosci kolagenu
i wzrost zawartosci glikozaminoglikanéw, gtéwnie hia-
luronianu [1]. Zmniejszenie zawartosci biatek wtdkni-
kowych moze wynika¢ ze zwigkszenia aktywnosci pro-
teolitycznej (kolagenolitycznej) oraz dziatania wolnych
rodnikéw [2]. Nadmiar glikozaminoglikanéw odzwier-
ciedla zaburzenia regulacji prawidtowego programu bio-
syntezy macierzy pozakomoérkowej przez komérki zyla-
kowatych $cian naczyn, gtéwnie komérki miesni gtad-
kich [3]. Niektore leki zawierajace flawonoidy maja wtas-
ciwosci korygujace te zaburzenia poprzez zmniejszenie
proteolizy biatek wtoknikowych oraz gromadzenia pro-
teoglikandw i hialuronianu [4]. Te efekty, bedace wy-
nikiem interakcji miedzy lekami flawonoidowymi a ko-
moérkami i biatkami widknikowymi $cian naczyn zyl-
nych, réznia si¢ w zaleznosci od natury tych prepara-
téw [5]. Réznice w intensywnosci dziatania lekéw fla-
wonoidowych na pokrewne struktury moga zaleze¢
od struktury tych preparatéw oraz ich interakgji z widk-
nami kolagenowymi, jak réwniez z btonami komor-
kowymi [6].

Oligomery procyanidolowe (PO) hamuja degrada-
cje podsrodbtonkowej tkanki facznej poprzez unieczyn-
nianie enzymow kolagenazy i elastazy [7, 8]. W warun-
kach hodowli te sktadniki konkuruja z wbudowaniem
glukozaminy do $cian naczyn zylnych i w ten sposob
zmniejszajg zawarto$¢ hialuronianu w macierzy poza-
komorkowej [9]. Ponadto, frakcje procyanidynowe (di-
mery do heksameréw) wykazuja dziatanie ochronne ze
wzgledu na ich zdolno$¢ do usuwania wolnych rodni-
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sufficiency may suggest an additional systemic action
mediated by endothelium [ [-13].

Endothelial cells produce and bind tissue factor path-
way inhibitor (TFPI), a potent natural inhibitor of factor
Xa and of factor Vlla/tissue factor complexes [14].
Heparin, low molecular heparin fractions and some oth-
er glycosaminoglycans release TFPI into the blood and
accelerate its antihaemostatic effect [|15]. The local an-
ticoagulant action of TFPI may control thrombus for-
mation following vascular or endothelial damage. Cur-
rently, anticoagulant medication is one of the most effi-
cient means of management of vascular wall protection
and repair. Therefore, in this study we evaluated the
effect of oral ingestion of procyanidolic oligomers (En-
dotelon) on TFPI release into the blood, and induction
of anticoagulant (anti-Xa, anti-lla) response in plasma,
as compared to subcutaneous prophylactic administra-
tion of unfractionated heparin (UFH) or low molecular
weight heparin (LMWH).

Material and methods

Twenty-six patients, both surgical and medical, aged
29-86, mean 59 years, who required antithrombotic
prophylaxis for at least five days were included into the
study. The patients with high thrombotic risk received
either UFH (Heparin, Polfa, Poland; 5000 IU bid, s.c.,
n = 8) or LMWH (Fraxiparine, Sanofi Winthrop, France;
2850 IU AXa/0.3 mL o.d,, s.c,, n = 8). The patients
with low thrombotic risk received procyanidolic oli-
gomers (Endotelon, Sanofi Winthrop, France, |50 mg
mg bid, p.o., n = 10). In the control group of 14, cases
were age- and sex-matched healthy volunteers, to whom
placebo was administered. Both patients and persons
from the control group did not receive any antihaemo-
static medication for at least |10 days before the study.
Their screening tests of coagulation (platelet count, ac-
tivated partial thromboplastin time and prothrombin
time) were within the normal range. The patients with
contraindication to anticoagulant treatment because of
haemorrhagic diathesis, active peptic ulcers, gastroen-
teral neoplasma or serious hepatic or renal insufficiency,
were excluded from the investigation. Written informed
consent was obtained from both patients and controls
under the approval of the Local University Ethical Co-
mmittee (No |171/98).

Blood samples for analysis were drawn from the
antecubital vein before, at |, 4, 8 hours and on days 2,
5 after administration of the study medication [16].
The samples were mixed (9:1, v:v) with 3.2% solution
of sodium citrate, centrifuged (2000 x g, 10 min) and
platelet pure plasmas were stored at —50°C until assay.
The haemostatic measurements included TFPI concen-

kéw i hamowania oksydacji lipidow [10]. Ich skutecz-
no$¢ w leczeniu zespotu pozakrzepowego i niewydol-
nosci zylnej moze sugerowac, ze wykazuja dodatkowe
dziatanie systemowe, w ktérym posredniczy $rédbto-
nek naczyniowy [I 1-13].

Komoérki srédbtonka wytwarzaja i wiaza inhibitor
zewnatrzpochodnej drogi krzepniecia (TFPI), ktéry jest
silnym naturalnym inhibitorem czynnika Xa i komplek-
séw czynnika Vlla z czynnikiem tkankowym [14]. He-
paryna, jej drobnoczasteczkowe frakcje i niektére inne
glikozaminoglikany uwalniaja TFPI do krwi i w ten spo-
séb zwiegksza sie ich efekt przeciwzakrzepowy [I5].
Miejscowe antykoagulacyjne dziatanie TFPl moze od-
powiadac za kontrole tworzenia zakrzepu po uszkodze-
niu $rédbtonka lub catej $ciany naczynia. Obecnie
uwaza sie, ze stosowanie lekéw przeciwzakrzepo-
wych jest jednym z najbardziej skutecznych sposobéw
postepowania stuzacych do ochrony i naprawy $ciany
naczyniowej. Autorzy niniejszej pracy postanowili zba-
da¢ efekt oligomeréw procyanidolowych podanych
droga doustna (Endotelon) na uwalnianie TFPI do krwi
i wywotlywanie odpowiedzi antykoagulacyjnej (anty-Xa,
anty-lla) w osoczu w poréwnaniu z heparyng niefrak-
cjonowana (UFH) i jej drobnoczasteczkowymi frakcja-
mi (LMWH) podanymi w dawkach profilaktycznych
droga podskorna.

Materiat i metody

Do badania wtaczono 26 chorych z oddziatéw chi-
rurgicznego i internistycznego, w wieku 29-86 lat (Sred-
nio 59 lat), u ktérych konieczne byte zastosowanie pro-
filaktycznej terapii przeciwzakrzepowej przez co naj-
mniej 5 dni. Chorzy z duzym ryzykiem zakrzepowym
otrzymywali albo UFH (Heparinum, Polfa, Polska; 5000 jm.
dwa razy dziennie podskérnie, n = 8) albo LMWH (Fraxi-
parine, Sanofi Winthrop, Francja; 2850 jm. AXa/0,3 ml
jeden raz dziennie, n = 8). Pacjenci, u ktérych ryzyko
zakrzepowe byto mate, otrzymywali oligomery procy-
anidolowe (Endotelon, Sanofi Winthrop, Francja, 150 mg
dwa razy dziennie doustnie, n = 10). Grupe kontrolna
stanowito |14 zdrowych ochotnikéw zakwalifikowanych
wedtug pici i wieku, otrzymujacych placebo. Ani cho-
rzy, ani osoby z grupy kontrolnej nie przyjmowali zad-
nych lekéw przeciwzakrzepowych przez co najmniej
10 dni przed badaniem. Wyniki przesiewowych badan
uktadu krzepniecia (liczba ptytek krwi, czas czesciowej
tromboplastyny po aktywacji, czas protrombinowy)
miescity sie w granicach normy u wszystkich badanych.
Wykluczono chorych z przeciwskazaniami do leczenia
przeciwzakrzepowego z powodu skazy krwotocznej,
czynnej choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy, no-
wotworu w obrebie przewodu pokarmowego oraz
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tration (Total TFPI Elisa Kit, American Diagnostica Inc.,
USA), as well as plasma anti-Xa and anti-lla activity
(Coatest Heparin, Chromogenix, Sweden). The meas-
urements were performed using a microspectropho-
tometer (Organon Teknika) at A = 450 nm.

The results were expressed as median values. The
Gaussian distribution was controlled by Shapiro-Wilk
analysis. As a consequence, the non-parametric Kruskal-
Wallis and Friedman tests were used for statistical anal-
ysis of significant differences at p = 0.05. The area un-
der the time-dependent curve (AUC) of biological meas-
urements was calculated and compared according to
study medication. The Statistica for Windows program
was used for mathematical counting.

Results

The TFPI concentration did not change significantly
from the baseline value at any time, either in patients or
in controls.

Anti-Xa activity increased significantly (p < 0.05)
at | hour until day 5 after administration of each study
medication with peak value (median, 1U/ml) of 0.207
at 4 hour in the PO group; 0.306 also at 4 hour in the
LMWH group and with double peak of 0.258 and 0.239
at | hour and 8 hour in the UFH group respectively
(Figure ). Area under the time-dependent curve
(AUC) values were comparable for the three study
medication and significantly (p < 0.05) different from
placebo (Figure 2).

Anti-lla activity increased at | hour and remained
elevated until day 5 under UFH and LMWH treatment,
but only until day 2 in the PO group (Figure 3). The peak
values (median, IU/ml) were obtained at | hour (0.139)
for PO, at 4 h (0.209) for LMWH and at | hour (0.195)
for UFH (Figure 3). Area under the time-dependent curve
was similar in all study groups but significantly (p < 0.05)
larger as compared to the controls (Figure 4).

Discussion

The search for anticoagulant action of orally inges-
ted procyanidolic oligomers revealed the moderated
anti-Xa and anti-lla response in plasma that was not ac-
companied by TFPI release. The anti-Xa and anti-lla
activity in plasma reached values similar to those induced
by prophylactic administration of heparin and its low
molecular weight fraction. The procyanidolic oligomers
exerted a real anticoagulation in plasma, as it could not
be observed after ingestion of placebo in the control
group of patients. The elimination of anticoagulant ac-
tivity in plasma induced by procyanidolic oligomers fol-
lowed the kinetics of its intestinal absorption with the
maximal concentration in plasma at 4 hour and half-time

ciezkiej niewydolnosci nerek lub watroby. Wszyscy ba-
dani oraz osoby z grupy kontrolnej podpisali zgode na
uczestnictwo w badaniu. Zgode na przeprowadzenie
préby wyrazita Uczelniana Komisja Etyczna Akademii
Medycznej w Poznaniu (nr 1171/98).

Krew do analiz pobierano z naktucia zyty odtokcio-
wej przed podaniem badanego leku oraz w |, 4. i 8. go-
dzinie oraz w 2. i 5. dniu po podaniu leku [16]. Prébki
krwi mieszano w stosunku objetosciowym 9:1 z 3,2-
-procentowym roztworem cytrynianu sodu i wirowano
z predkoscia 2000 x g w czasie 10 min. Przygotowane
W ten sposob osocze ubogoptytkowe przechowywano
w temperaturze —50°C do czasu wykonania oznaczen
laboratoryjnych, jednak nie dtuzej niz 3 miesiace. Bada-
nia obejmowalty oznaczenie stezenia TFPI (Total TFPI Elisa
Kit, American Diagnostica Inc., Stany Zjednoczone),
jak rowniez osoczowej aktywnosci anty-Xa i anty lla
(Coatest Heparin, Chromogenix, Szwecja). Pomiary ab-
sorbancji wykonano przy uzyciu mikrospektrofotometru
(Organon Teknika) przy dtugosci faliA = 450 nm.

Wyniki przedstawiono w postaci mediany. Rozktad
Gaussa sprawdzono za pomoca analizy Shapiro-Wilka.
Wobec nieparametrycznego rozktadu wartosci do ana-
lizy statystycznej zastosowano testy Kruskala-Wallisa
i Friedmana. Za istotne przyjeto réznice przy p = 0,05.
Obliczono wielko$¢ pola pod krzywa (AUC) w zalez-
nosci od czasu dla kazdego z oznaczanych parametréw.
Uzyskane wartosci poréwnano miedzy badanymi gru-
pami. Do obliczert matematycznych zastosowano pro-
gram komputerowy Statistica for Windows.

Wyniki

Stezenie TFPI nie zmieniato sig istotnie w poréwna-
niu z wartoscig wyjsciowa w zadnym czasie pomiaru,
zaréwno w grupach badanych, jak i kontrolne;.

Aktywnos¢ anty-Xa byta zwiekszona od |. godziny do
5. dnia po podaniu kazdego z badanych lekow (p < 0,05).
Maksymalne wartosci (jm./ml) wynosity odpowiednio
0,207 w 4. godzinie w grupie otrzymujacej PO; 0,306
réwniez w 4. godzinie w grupie otrzymujacej LMWH,;
natomiast po podaniu UFH obserwowano podwaéjny
szczyt wartosci: 0,258 w |. godzinie i 0,239 w 8. godzinie
(ryc. 1). Wartosci AUC byly podobne we wszystkich
trzech grupach badanych i istotnie wieksze (p < 0,05)
niz w grupie kontrolnej (ryc. 2).

Aktywnos¢ anty-lla zwiekszyta sie w |. godzinie i po-
zostawafa na podwyzszonym poziomie do 5. dnia po
podaniu UFH i LMWH, ale tylko do 2. dnia po podaniu
PO. Maksymalne wartosci (jm./ml) uzyskano w |. godzi-
nie — 0,139 w grupie otrzymujacej PO, w 4. godzinie
— 0,209 w grupie otrzymujacej LMWH i w |. godzinie
— 0,195 w grupie stosujacej UFH (ryc. 3). Wartosci AUC
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Figure I. Kinetics of anti-Xa activity
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Figure 2. Total anti-Xa activity
Rycina 2. Catkowita aktywno$¢ anty-Xa

of plasma elimination between 46—120 h [16]. This ob-
servation additionally supports the significance of the an-
ticoagulant properties shared by the investigated com-
pounds.

The procyanidolic oligomers induced both anti-Xa
and anti-lla activity, similar to LMWH and UFH. There-
fore, the anticoagulant action mediated by antithrombin
may be suggested. It remains to be further evaluated if
procyanidolic oligomers directly interact with circulat-
ing antithrombin. However, it may not exclude the pos-
sibility of the antithrombin release from endothelium
or dissociation of specific glycosaminoglycans i.e.
heparan or dermatan sulphate from the vascular wall.
These endogenous polysaccharides induce anti- Xa and
anti-lla activity in plasma, accelerating the inhibitory ac-
tion of antithrombin or heparin cofactor Il [I7]. It has
been shown that procyanidolic oligomers bind to ves-
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Figure 3. Kinetics of anti-lla activity
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Figure 4. Total anti-lla activity
Rycina 4. Catkowita aktywnos$¢ anty-lla

byty podobne we wszystkich grupach badanych i istot-
nie wieksze (p < 0,05) niz w grupie kontrolnej (ryc. 4).

Dyskusja

Poszukiwanie dziafania antykoagulacyjnego podanych
doustnie PO wykazato umiarkowang odpowiedz anty-Xa
i anty-lla w osoczu, ktérej nie towarzyszyto uwalnianie
TFPI. Aktywnos¢ anty-Xa i anty-lla w osoczu osiagneta
wartosci podobne do wywotywanych przez profilaktycz-
ne dawki heparyny niefrakcjonowanej i jej drobnocza-
steczkowych frakgji. Oligomery procyanidolowe wyka-
zywaly rzeczywiste dziatanie antykoagulacyjne w osoczu.
Dziatania tego nie obserwowano po podaniu placebo
w grupie kontrolnej. Eliminacja aktywnosci antykoagu-
lacyjnej w osoczu wywotanej przez PO nasladowata ki-
netyke ich jelitowego wchtaniania z maksymalnym ste-
zeniem w osoczu po 4 godzinach i okresem péttrwania
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sels, probably because of the high affinity to proline
incorporated in elastin and collagen components of ex-
tracellular matrices [3]. The observation provided by
the present study suggests that this local interaction is
not accompanied by a significant release of TFPI from
endothelium.

Tissue plasma pathway inhibitor is an important fac-
tor of anticoagulant function of heparin and LMWHs.
Its inhibitory activity in plasma is increased upon its re-
lease from endothelium, following the displacement
from the bind sites by heparin and heparin fractions
[14]. It has been shown that therapeutic administra-
tion of heparin induces a significant increase of plasma
TFPI concentration: about 3-fold after intravenous and
0.5-2-fold following subcutaneous injection [ 15]. In our
patients, neither the heparin nor the LMWH in much
lower, “prophylactic” doses induced a significant re-
lease of TFPI.

It should be stressed that assessment of pharmaco-
kinetics and especially drugs’ elimination was not the aim
of this study. Clearance of anti-Xa activity is not associa-
ted with renal sufficiency. It depends on antithrombin,
which inactivates clotting proteases, including thrombin
(lla) and factors Xa, 1Xa, Xla, Xlla by forming stoichio-
metric |:1 complexes, and this reaction is enhanced in
the presence of heparin. These complexes of anti-
thrombin bound to coagulation factors are cleared
through hepatic receptor route [18]. We included pa-
tients without renal insufficiency according to their nor-
mal serum creatinine level. Creatinine clearance as an
indicator of glomerular filtration rate (GFR) may be ap-
plied to pharmacokinetics study only when the clearance
of a studied drug or its active derivates is largely renal
[19]. Elimination of PO and its metabolites is primarily
faecal (= 709%) with limited elimination via the urinary
(% 20%) and respiratory (+ 5%) tracts (corporate data
sheet). Low doses of heparin, as administered to our pa-
tients, are cleared rapidly from plasma by cellular mech-
anism of clearance by the binding of heparin to receptors
on endothelial cells and macrophages where it is inter-
nalized and depolimerized. At therapeutic doses, heparin
is cleared by a combination of both cellular and renal
mechanisms of clearance [20]. Only for LMWHs, renal
insufficiency limits their clinical use. The guidelines
accepted in Poland indicate a serum creatinine concen-
tration above |50 mMY/L, but not any value of creatinine
clearance, as the contraindication for LMWHSs adminis-
tration only at therapeutic doses [21]. Furthermore, in
our study, plasma anticoagulant activity was assessed in
age-matched patients and controls. Therefore, demo-
graphic factors influenced our results in the same way
in both groups.

wynoszacym 46—120 godzin [16]. Ta obserwacja do-
datkowo potwierdza znaczenie antykoagulacyjnych
wiasciwosci badanych zwigzkow.

Oligomery procyanidolowe wywotaty aktywnosé¢
zaréwno anty-Xa, jak i anty-lla, podobnie jak LMWH
i UFH. Moze to sugerowac, ze w dziataniu antykoagula-
cyjnym posredniczy antytrombina. Wyjasnienia wyma-
ga, czy oligomery procyanidolowe wspétdziataja bez-
posrednio z krazaca antytrombing. Nie mozna jednak
wykluczy¢ mozliwosci uwalniania antytrombiny ze $réd-
btonka lub oddzielenia specyficznych glikozaminoglika-
noéw, czyli heparanu lub siarczanu dermatanu od $ciany
naczyniowej. Te endogenne polisacharydy wywotuja
aktywnos¢ anty-Xa i anty-lla w osoczu, wzmacniajac
inhibitorowe dziatanie antytrombiny lub kofaktora he-
paryny Il [17]. Wykazano, ze oligomery procyanidolo-
we wiaza sie do $ciany naczyniowej, prawdopodobnie
ze wzgledu na wysokie powinowactwo do proliny wbu-
dowanej do elastyny i kolagenu, ktére s3 sktadnikami
macierzy pozakomorkowej [3]. Obserwacje poczynio-
ne przez autoréw niniejszego badania sugeruja, ze tej
lokalnej interakgji nie towarzyszy znaczace uwalnianie
TFPI ze srédbtonka.

Inhibitor zewnatrzpochodnej drogi krzepniecia jest
waznym czynnikiem warunkujacym antykaogulacyjne
dziatanie heparyny i jej drobnoczasteczkowych frakcji.
Jego inhibitorowe dziatanie w osoczu jest nasilane przez
uwalnianie TFPI ze $rédbfonka, nastepujace po prze-
mieszczeniu z miejsc wigzacych heparyne i jej frakcje [ 14].
Wiadomo, ze lecznicze dawki heparyny wywotuja zna-
czacy wzrost osoczowego stezenia TFPI: okoto 3-krot-
ne po podaniu dozylnym i 0,5-2-krotne po podaniu
podskérnym [15]. U badanych chorych ani heparyna,
ani LMWH (obie zastosowane w znacznie nizszych, pro-
filaktycznych dawkach) nie wywotywaly istotnego uwal-
niania TFPI.

Nalezy podkresli¢, ze celem niniejszej pracy nie byfa
ocena farmakokinetyki, a tym bardziej eliminacji lekdw.
Eliminacja aktywnosci anty-Xa nie jest integralnie zwia-
zana z wydolnoscia nerek, ale zalezy ona od antytrom-
biny, ktéra unieczynnia proteazy krzepniecia (trombi-
ne, czynniki Xa, IXa, Xla, Xlla) przez tworzenie z nimi
stechiometrycznych komplekséw |:1, a reakcja ta na-
sila sie w obecnosci heparyny. Utworzone kompleksy
antytrombiny z czynnikami krzepnigcia s3 usuwane z kra-
zenia w watrobie na drodze receptorowej [18]. Do
badan nie kwalifikowano chorych z niewydolnoscia
nerek na podstawie oznaczenia stezenia kreatyniny.
Klirens kreatyniny mozna wykorzysta¢ w ocenie far-
makokinetycznej leku jako miernik filtracji kiebkowej
(GFR), gdy dany lek lub jego czynne metabolity s3 wyda-
lane gtéwnie przez nerki [19]. Eliminacja PO i jego
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Procyanidolic oligomers are the natural vegetal com-
ponents, present especially in fruits and leaves. They
have been successfully introduced as an adjunctive me-
dication in the management of chronic venous insuffi-
ciency [ I-13]. Their efficacy has been attributed to pro-
tective action against collagen and elastin degradation in
vascular walls [3]. Our study indicates the possibility of
additional activity of the procyanidolic oligomers. Follo-
wing the induction of anti-lla and anti-Xa activity in plas-
ma, these compounds might also be able to neutralize
the destructive influence of serine proteases of coagu-
lation cascade, i.e. thrombin upon the endothelium.

Conclusion
Oral administration of procyanidolic oligomers in-
duces an anticoagulant response in plasma comparable
to prophylactic heparin treatment, but not accompa-
nied by TFPI release.

This research was supported by the grant 502-2-01-42 from the
Karol Marcinkowski University of Medical Sciences, Poznan, Poland.
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