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Pycnogenol® protége le systéme veineux

Les veines raménent au cceur le sang veineux appauvri en oxygene et en éléments nutritifs. Contraire-
ment au sang artériel propulsé avec force par les contractions cardiaques, le sang veineux est transporté
au coeur de facon passive par la compression des veines, qui sont pourvues d'une succession de valves
n‘autorisant le débit sanguin qu’en une seule direction. C'est au sang présent dans le bas des jambes qu'il
revient de parcourir la plus longue distance tout en luttant contre une force de gravité particulierement
marquée. Le sang stagne dans le bas des jambes si les valves n’arrivent plus a supporter cette force. Les pa-
rois veineuses peuvent alors ne plus pouvoir contenir le sang et laisser fuir du liquide dans les tissus voisins
avec pour conséquence un gonflement des jambes et des pieds. Ce gonflement congestionne le drainage
lymphatique. Il y a alors stagnation de liquide. Le gonflement persiste et peut mener progressivement a
un probléme d’insuffisance veineuse chronique (IVC). Ce gonflement peut par ailleurs compromettre la
perfusion des tissus par le sang artériel et les priver ainsi d’'oxygéne et d'éléments nutritifs. D'autres symp-
tdbmes caractéristiques peuvent survenir tels que démangeaisons cutanées, crampes, jambes lourdes et
douloureuses, altérations de I'aspect de la peau et apparition de nouvelles varices.

En I'absence de traitement, la situation peut se détériorer avec la rupture de fins capillaires au niveau de la
peau et apparition d'une pigmentation brunatre et de plaies guérissant avec difficulté (ulcéres). Le risque
de thrombose — avec occlusion vasculaire ou migration d’un caillot dans I'organisme — n‘est pas négligeable.

Souvent, la station debout ou assise prolongée accroit le risque d'IVC (insuffisance veineuse chronique) et
les statistiques réveélent que les femmes sont plus communément touchées, et ce plus encore en cours de
grossesse. L'excés de poids et les thromboses veineuses profondes sont des facteurs de risques. L'IVC doit
étre prise en charge le plus rapidement possible afin d’'empécher la progression de la maladie aux valves vei-
neuses. Devenues déficientes, ces valves ne peuvent pas étre ni traitées ni restaurées par voie chirurgicale.

Pycnogenol® renforce les veines et réduit 4
les fuites de liquide

Pycnogenol® prévient et réduit I'accumulation de li-
quide tissulaire de deux manieres, et ce indépendem-
ment 'une de l'autre.

En renforcant les parois capillaires et en leur per-
mettant de mieux résister a la pression sanguine,
Pycnogenol® réduit la fuite de liquide dans les tissus.
Mais Pycnogenol® améliore également la fonction ca-
pillaire en stimulant la synthése de monoxyde d'azote
qui induit a son tour un relachement de la constriction
vasculaire.
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Le sang s'écoule ainsi plus facilement et les exsuda-
tions de liquide tissulaires excessives s'en trouvent ré-
duites. Il est utile de faire remarquer qu’une certaine
guantité de liguide doit franchir les parois vasculaires
pour approvisionner les organes en nutriments et en
oxygéne. Toutefois, lorsque la pression intravasculaire
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augmente, ce franchissement peut devenir excessif, le
liquide s'accumule au sein des tissus et il y a forma-
tion d'cedéme, surtout si le drainage lymphatique est
insuffisant.

Pycnogenol® stimule la fonction endothéliale chez
les volontaires sains tout comme chez les patients
atteints de pathologie cardiovasculaire [Nishioka et
al., 2007; Enseleit et al., 2012]. En restaurant la fonc-
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tion endothéliale qui est altérée dans I'insuffisance
veineuse chronique, Pycnogenol® améliore la circula-
tion du sang. L'abaissement de pression qui en résulte
normalise la quantité de liquide qui traverse les parois
capillaires.

D’autres études ont révélé que Pycnogenol® renfor-
cait la paroi des vaisseaux sanguins et augmentait leur
résistance a la pression. Pycnogenol® améliore la résis-
tance de la membrane basale vasculaire en renforcant
le collagene et en inhibant la dégradation du tissu
conjonctif par les métalloprotéinases matricielles.

Pycnogenol® réduit les gonflements chez
les sujets sains

L'efficacité de Pycnogenol® dans la prévention des
cedémes des membres inférieurs a également été
constatée chez des sujets sains. Cette constatation a
été faite chez 169 sujets en bonne santé a l'occasion
de longs voyages en avion de sept a douze heures
[Cesarone et al., 2005].

( Gonflement des chevilles en avion h
+11%
+6%

Départ Arrivée (7412 h)
@ Pycnogenol® @ Placebo
o J

Il 'est normal que les chevilles et les pieds gonflent
quelque peu comme on le remarque en remettant ses
chaussures a l'arrivée d'un long vol en avion. Dans
cette étude, le tour de cheville des passagers a été
mesuré avant le départ ainsi qu‘a I'arrivée. La circonfé-
rence de la cheville a augmenté de 11 % apres l'arrivée
dans le groupe de passagers sous placebo. Dans un
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autre groupe de passagers ayant recu Pycnogenol®
avant le départ, l'accroissement de la circonférence
de la cheville était seulement d’environ la moitié.

Pycnogenol® est plus efficace que des bas
de contention

Le recours aux bas de contention est une méthode
habituelle de soulagement des jambes gonflées. lls
sont spécialement congus pour exercer une pression
dégressive, plus forte au niveau de la cheville et plus
légére au niveau de la cuisse afin de s'adapter a la
force de gravité.

Dans une étude regroupant des patients souffrant
d’'cedeme consécutif a une insuffisance veineuse
chronique, Pycnogenol® s’est montré plus efficace

4 N\

Edeme des chevilles

23
2.0
-13%
1.5
-35%

Traitement de 8 semaines

® Pycnogenol® @ Compression
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que les bas de contention avec une réduction de
35 % des cedemes évaluée par pléthysmographie
a jauge de contrainte contre 13 % seulement dans
["autre groupe [Cesarone et al., 2010].

Il est intéressant de noter qu’un troisieme groupe,
portant des bas de contention et recevant en associa-
tion du Pycnogenol® par voie orale, a bénéficié d'une
réduction additionnelle avec diminution globale des
cedemes atteignant 41 %.

Pycnogenol® améliore rapidement les symp-
tomes d’insuffisance veineuse au cours
d’études en double aveugle contre placebo
Quelques 25 études cliniques enrdlant plus de 1000
patients ont montré les avantages de Pycnogenol®
pour le systeme veineux [Gulati, 2013].

Dans une étude représentative, en double aveugle
contre placebo, Pycnogenol® a atténué, aprés 30
jours de traitement seulement, la sensation de jambes
lourdes et douloureuses classiguement associée au
gonflement [Arcangeli, 2000]. L'administration de
Pycnogenol® pendant 30 jours supplémentaires amé-
liorait encore la symptomatologie tandis que le pla-
cebo s'accompagnait de peu de changements. Les ef-
fets sur la douleur, le gonflement et les jambes lourdes
sont illustrés séparément ci-dessous.

Douleurs

100% 100%

Début Début

30 jours

60 jours

® Pycnogenol® ® Placebo

@ Pycnogenol®

Gonflements

7%

30 jours

® Placebo

Lourdeur

-3% +0%

100%

-54%

Début

30 jours

60 jours 60 jours

® Pycnogenol® ® Placebo

J
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La pression veineuse a été évalué avant et apres traite-
ment lors d'une autre étude en double aveugle contre
placebo. Cette étude a révélé une amélioration com-
parable de la symptomatologie sous Pycnogenol®.
Quant a lui, le placebo ne s'accompagnait que d'une
réduction négligeable. La pression veineuse sous
Pycnogenol® a été réduite de 5 mmHg, c’est-a-dire de
10 % [Petrassi et al., 2000].

Pycnogenol® s’est également révélé efficace chez des
patients souffrant d'insuffisance veineuse plus sévére
[Cesarone et al., 2006] caractérisée par une pression
veineuse ambulatoire supérieure a 50 mmHg. Dans
une étude contrélée, Pycnogenol® s'est montré effi-
cace sur I'ensemble des symptémes étudiés tels que
les impatiences dans les jambes, les douleurs, I'cedeme
et les altérations de coloration cutanée.

Score symptomatique [0-10] regroupant cedéme,
impatiences dans les jambes, douleurs, gonflements et
décoloration de la peau

Début 2 semaines 4 semaines 8 semaines

@ Controle

@ Pycnogenol®

cienne. Un gonflement prononcé réduit la circulation
au niveau des jambes et des pieds, ce qui diminue I'ap-
port de nutriments et d’oxygéne a la peau. Le phéno-
méne débute typiquement aux chevilles mais touche
également les pieds. La peau prend alors une colora-
tion rougeatre puis jaunatre, voir brunatre. Des plaies
difficiles a guérir (ulceres veineux) peuvent apparaitre.
Des études ont montré que Pycnogenol® contribuait
nettement a la guérison des ulceres veineux.

4 N\
Surface de l'ulcére

® O
®» @ o

Début 1 semaine

3 semaines 6 semaines

@ Pycnogenol®
(plus nettoyage, désinfection

@ Groupe controle
(nettoyage, désinfection

Sous Pycnogenol®, la symptomatologie s'améliore
rapidement avec une atténuation notable de 42 %
apres 2 semaines. Aprés 8 semaines de traitement,
une amélioration des cas d'insuffisance veineuse sous
forme sévére est méme relevée sous Pycnogenol®.

Pycnogenol® accélére la guérison des
ulcéres veineux, une complication classique
de l'insuffisance veineuse chronique
Certaines complications peuvent s'associer a une
longue période d'insuffisance veineuse chronigue an-
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et pansement seulement) et pansement)

Comparativement aux patients du groupe controle
rigoureusement pris en charge (nettoyage de la plaie,
désinfection et pansement), I'administration com-
plémentaire de Pycnogenol® par voie orale a permis
d’'accélérer la guérison de facon significative. C'est
ainsi que les ulceres se sont pratiquement refermés
aprés 6 semaines de traitement par Pycnogenol®
[Belcaro et al., 2005].

Cette étude a révélé une augmentation significative
de la pression partielle en oxygéne de la peau adja-
cente aux ulceres veineux. D'autre part, des détec-
teurs spécifiques ont démontré une diminution de
la pression partielle en gaz carbonique au méme ni-
veau. On consideére que le rétablissement de I'apport
sanguin et de |'approvisionnement en nutriments et
en oxygene est a I'origine de la guérison des ulcéeres
veineux sous Pycnogenol®.
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Pycnogenol® rétablit la perfusion cutanée
au niveau des cheuvilles et des pieds

Le laser doppler est un instrument permettant d'éva-
luer la circulation sanguine dans les vaisseaux du
derme. Il a été démontré que Pycnogenol® améliorait
significativement cette circulation chez des patients
atteints d’insuffisance veineuse sévere avec altéra-
tions de la coloration de la peau des chevilles et des
pieds [Cesarone et al., 2006].

Cette amélioration de la perfusion cutanée concorde
avec l'accélération de la guérison des ulcéres veineux
mentionnée précédemment et qui révélait également
une augmentation de la présence en oxygene au ni-
veau de la peau.

Amélioration de la perfusion cutanée dans I'lVC
(laser doppler)

| +40% |
| 435% |

427%

+7% |

8 semaines

4 semaines

@ Controle

Départ 2 semaines

@ Pycnogenol®

'amélioration du flux sanguin cutané semble bien
résulter en partie de la diminution de pression dans le
bas des jambes associée a I'atténuation de I'cedeme.
On considere que la stimulation de la fonction endo-
théliale en est le moteur principal. Plusieurs études,
y compris de pharmacologie humaine, ont montré
gue Pycnogenol® stimulait la synthése de monoxyde
d'azote par les cellules endothéliales entrainant ainsi
une dilatation artérielle et artériolaire déterminant
une augmentation de la perfusion tissulaire [Nishioka
et al., 2007].

PYCNOGENOL
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Pycnogenol® est plus efficace que d’autres
veinotoniques

Il existe sur le marché bon nombre de produits des-
tinés a soulager les signes et symptomes de l'insuf-
fisance veineuse. Il s'agit le plus souvent d’extraits
de plantes ou de dérivés comme la troxérutine.
Des études approfondies ont comparé ['efficacité
de Pycnogenol® dans l'insuffisance veineuse a celle
d'autres spécialités bien connues.

Dans I'une de celles-ci, Pycnogenol® a été évalué chez
86 sujets souffrant d'insuffisance veineuse compara-
tivement a Daflon®, une spécialité contenant des fla-
vonoides (diosmine et hespéridine) comme principes
actifs [Cesarone et al., 2006]. Ces sujets ont recu
pendant 8 semaines 1 g de Daflon® ou 150 mg de
Pycnogenol® par jour. Aprés seulement 4 semaines
de traitement, Pycnogenol® a permis d'obtenir une
réduction importante de 24 % du gonflement des
chevilles, évalué par pléthysmographie a jauge de
contrainte, ce qui ne fut pas le cas de Daflon®. A I'is-
sue de 8 semaines de traitement, Pycnogenol® s'est
avéré nettement plus efficace que Daflon® dans le
traitement de I'cedéeme.

Atténuation du gonflement des chevilles

-18%
[1.9]
-24%
[1.8]

-34%
[1.6]

4 semaines 8 semaines

@ Daflon® @ Pycnogenol®

En utilisant une échelle visuelle analogique, cette
étude a également évalué les douleurs, les impa-
tiences dans les jambes, les altérations de coloration
de la peau et les sensations de gonflement. L'étude

0065 °

| Horphag Research-Geneva, Switzerland | Horphag Research Asia-Shanghai, China | Horphag Research, USA | www.pycnogenol.com | ©HORPHAG |

7



8

PYCNOGENOL

Soin des veines

révéle le bon résultat global de Pycnogenol®. Ceci
confirme des études antérieures révélatrices de I'effi-
cacité rapide de Pycnogenol® qui ne requiert pas plus
de 4 semaines. Daflon® demande plus de temps a des
doses bien supérieures pour obtenir une amélioration
symptomatique.

Atténuation globale des symptomes [0-10]

-60%
133]

4 semaines 8 semaines

@ Daflon® @ Pycnogenol®

patients souffrant d’insuffisance veineuse ont ainsi
recu en association 940 mg de troxérutine et 40 mg
de Pycnogenol® tandis que le groupe contréle ne
prenait que de la troxérutine [Riccioni et al., 2004].

4 N\
L'association de Pycnogenol® a la troxérutine

renforce son efficacité

Patients Effet durable

asymptomatiques

g 80%

30 jours de
traitement

60 jours de
traitement

30 jours de
wash-out

@ Troxérutine

Plusieurs autres parametres ont été investigués,
tels que I'évaluation des pressions partielles en O,
et CO, au niveau du derme qui s'améliore nette-
ment sous Pycnogenol®. C’est ainsi que la pO, aug-
mente de 16 % et que la pCO, diminue de 15 %
sous Pycnogenol®. La pO, augmente de 3 % et la
pCO, diminue de 0,9 % sous Daflon®.

Une autre étude a évalué I'efficacité de Pycnogenol®
comparativement a celle de Venostasin®, une spécia-
lité a base d'extrait de marron d’Inde.

Pycnogenol® s'est montré significativement plus effi-
cace dans la diminution du gonflement des jambes
aprés 2 semaines seulement, efficacité plus pronon-
cée encore aprés 4 semaines. Méme aprés 4 semaines,
I'atténuation de |'cedéme sous Venostasin® ne fut
gue marginale et non significative [Koch et al., 2002].
On a cherché a associer Pycnogenol® a d'autres vei-
notoniques disponibles. La troxérutine (Venoruton®),
un flavonoide dérivé de la rutine, a ainsi été associée
a 4% de Pycnogenol®. Dans un essai comparatif, des
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@ Pycnogenol® + troxérutine

L'association de doses relativement faibles de
Pycnogenol® a significativement renforcé l'effet de
la troxérutine. De plus, 1 mois aprés l'arrét du traite-
ment, I'amélioration symptomatique persistait avec
I'association de Pycnogenol® et de troxérutine tan-
dis qu'elle s'atténuait rapidement sous troxérutine

seule.

Des études cliniques contrdlées démontrent la supériorité de
Pycnogenol® sur d'autres veinotoniques [Gulati, 2013]

Pycnogenol® atténue plus efficacement les ~ :
gonflements que Venostasin®, une spécialité a :
base d'extrait de marron d'Inde :

Koch, 2002

Pycnogenol® est plus efficace que Daflon®,

une spécialité & base d'hespéridine, un flavo- | Cesarone et al.,
noide d'agrume, et de diosmine, son dérivé 2006
semi-synthétique :

Pycnogenol® associé a de la troxérutine E o
b : " ; ¢ Riccione et al.,
(dérivé semi-synthétique de la rutine) renforce :

T, e i 2004
considérablement son efficacité :
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Pycnogenol® atténue I'eedéme dii aux
effets secondaires des traitements anti-
hypertenseurs

L'cedéme peut compliquer I'hypertension ou, plus
communément, résulter de traitements antihyperten-
seurs eux-mémes. L'oedéme est ainsi un effet secon-
daire couramment observé au cours de traitement
chronigue par des inhibiteurs de I'enzyme de conver-
sion (IEC) ou la nifédipine (antagoniste du calcium).

Pycnogenol® atténue I'cedéme des jambes di aux
effets secondaires des traitements antihypertenseurs

e

Absence d'effet
sous placebo

Placebo

Réduction de
I"cedéme sous
Pycnogenol®

Patients sous nifédipine
depuis 8 semaines

Réduction de
I'cedéme sous
Pycnogenol®

Patients sous IEC
depuis 8 semaines

Pycnogenol® atténue efficacement I'cedéme dé aux
effets secondaires des traitements antihypertenseurs
par la nifédipine ou des IEC (ramipril ou trandolapril).
L'atténuation de I'cedéme dt aux effets secondaires
des médicaments antihypertenseurs n‘a pas eu lieu
sous placebo [Belcaro et al., 2006].

Insuffisance veineuse et complications
thrombotiques

Les sujets ayant des problémes veineux chroniques
risquent tout particulierement d‘étre victimes de com-
plications thrombotiques communément appelées
phlébites. Pycnogenol® contribue a prévenir l'agré-
gation plaquettaire en restaurant la synthese endo-
théliale du monoxyde d‘azote [Putter et al., 1999].
L'efficacité de Pycnogenol® dans la prévention des
thromboses a été démontrée dans le cas des voyages
en avion. Les passagers recevant Pycnogenol® avant
et pendant le vol n‘ont pas présenté de thromboses

PYCNOGENOL

Soin des veines

tandis que ceux du groupe contréle ont été victimes
d’incidents thrombotiques limités et transitoires
[Belcaro et al., 2004].

Les thromboses des veines de la jambe, surtout celles
des veines profondes, peuvent aussi étre a l'origine
d'insuffisance veineuse. La congestion et le gonfle-
ment résultant du caillot peuvent détruire les valves
veineuses et prés d'un individu sur deux peut déve-
lopper plus tard les signes et symptomes de I'insuf-
fisance veineuse. La mesure préventive la plus judi-
cieuse en cas de thrombose veineuse profonde est le
port prolongé de bas de contention. Dans une étude
comparative, des individus atteints de thrombose vei-
neuse profonde non compliquée ont porté des bas

Pycnogenol® abaisse la pression veineuse
post-thrombose chez les patients

Départ 1 année de traitement

5%
(26) s6%

Association des -
traitements> % 12.8%

® Pycnogenol® @ Bas de contention
o J
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de contention pendant un an ou ont recu une sup-
plémentation de Pycnogenol® tandis qu‘un troisiéme
groupe bénéficiait de I'association des deux [Errichi et
al., 2011]. Pycnogenol® a réduit la pression veineuse
de maniere comparable aux bas de contention. La
contention doit rester le traitement standard mais
I'¢tude semble démontrer le bénéfice d’'une supplé-
mentation complémentaire en Pycnogenol®.

Les résultats indiquent que Pycnogenol® a permis,
pendant I'année de I'essai, d'obtenir un meilleur sou-
lagement de I'cedeme et des symptomes associés
(douleurs, impatiences dans les jambes, sensation de
gonflement, altérations de l'aspect de la peau) que
les bas de contention. Les résultats relevés dans le
troisiéme groupe de patients bénéficiant de I'associa-
tion des traitements soulignent également la supé-
riorité de l'association des bas de contention et de
Pycnogenol® dans le soulagement des symptémes.

En conclusion, Pycnogenol® contribue a la fois a la
prévention des problémes veineux ainsi qu'au sou-
lagement des symptomes associés aux jambes gon-
flées. Pycnogenol® s'attaque a la racine de l'insuf-
fisance veineuse en soulageant la pression dans les
veines. Une supplémentation de Pycnogenol® permet

0065 °

de faire face de facon efficace a des complications
plus problématiques telles que les modifications de
I'aspect de la peau et les plaies aux chevilles et aux
pieds.

Pycnogenol® prend soin de nos veines comme I'ont démontré
25 études sur plus de 1000 sujets [Gulati, 2013]

Pycnogenol® protége aussi les veines des i

sujets sains en réduisant notamment les ¢ Cesarone et al.,
gonflements des pieds et des chevilles lors des : 2005
voyages en avion H

Pycnogenol® atténue efficacement et
durablement les formes modérées a séveéres
d'insuffisance veineuse

Arcangeli, 2000

Pycnogenol® soulage avec plus d'efficacité Koch, 2002
que d'autres veinotoniques les symptomes de : Cesarone et al.,
I'insuffisance veineuse 2006

Pycnogenol® est un moyen préventif des i FErrichietal,
symptomes liés a I'insuffisance veineuse 2011

La sécurité de Pycnogenol® est attestée de fagon bien docu-
mentée [Oliff, 2009]
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