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PYCNOGENOL

Pycnogenol® fur gesunde Gefale

Die Gesunderhaltung des kardiovaskularen Systems ist der Schlissel fir die Erhaltung hoher Vitalitat, phy-
sischer Starke, mentaler Gesundheit und fur das allgemeine Wohlbefinden. Unser Geschlecht und der nor-
male Alterungsprozess sind Faktoren, die wir nicht kontrollieren kénnen, die jedoch die GefaBfunktion be-
eintrachtigen kénnen. Im Gegensatz dazu gibt es zahlreiche, beeinflussbare Risikofaktoren wie Rauchen,
Ubergewicht, Bewegungsmangel sowie die Risikofaktoren Bluthochdruck, erhéhtes Cholesterin und hoher
Blutzuckerspiegel.

Pycnogenol®, als Bestandteil einer gesiinderen Lebensweise kann erheblich dazu beitragen, die kardiovas-
kularen Risikofaktoren zu minimieren, durch eine Normalisierung des Blutdrucks, der Blutplattchenakti-
vitat, eine Verbesserung der Blutfettwerte genauso wie der Blutzuckerwerte. Eine stetig steigende Zahl
klinischer Studien zeigt wie wirksam Pycnogenol® die GefaBerkrankungen in Schach zu halten vermag.
Pycnogenol® wurde in gesunden Probanden erforscht, in Personen mit begrenzt ausgepragten Risikofak-
toren, sowie auch als Erganzung zu arztlich verordneten Medikamenten.
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die wiederum den Blutfluss beeintrachtigen womit
der Blutdruck und damit das Thromboserisiko steigen.

In den Endothelzellen aktiviert Pycnogenol® das
Enzym Stickstoffmonoxidsynthetase
(eNOS), um effizienter NO aus der Aminosaure L-Ar-
ginin zu generieren.

endotheliale

Pharmakologische Versuche zeigen auf,
dass Pycnogenol® die Endothelfunktionen
verbessert

Die Wirkung von Pycnogenol® auf die endothelab-
hangige GefdBweitung und den Blutfluss ist in einer
pharmakologischen, doppelt-verblindeten und Place-
bo kontrollierten Studie mit 16 jungen gesunden Pro-
banden untersucht worden [Nishioka et al., 2007]. Die
endothelabhangige Weitung der Brachialarterie der
Arme und der damit verbundene verstarkte Blutfluss
wurde initiiert durch Infusion steigender Mengen des
Neurotransmitters Acetylcholin, welcher die Aktivi-
tat der eNOS Enzyme stimuliert, um die Generierung
von NO zu erhéhen. Nach zwei Wochen Gabe von
Pycnogenol® konnte das Endothel signifikant mehr
NO erzeugen und somit den Unterarmblutfluss um
46% in Bezug zum Ausgangswert erhohen. Dieser Ef-
fekt von Pycnogenol® war signifikant im Vergleich zu

Pycnogenol® stimuliert die endothelium-vermittelte
GefaBentlastung

+46%

Unterarm Blutfluss relativ
zum Ausgangswert

Steigende i.v. Infusion von Acetylcholin

@ Pycnogenol® ® Ohne

Placebo, welches den Blutfluss nicht steigerte. Weite-
re Kontrollexperimente, bei denen ein L-Arginin Anta-
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gonist eingesetzt wurde, bewiesen, dass Pycnogenol®
tatsachlich die GefaBweitung durch die Stimulation
der endothelialen NO-Synthetase steigerte.

Das Ergebnis dieser pharmakologischen Studie ist be-
eindruckend, weil es das Ansprechen auf eine gestei-
gerte Endothelfunktion in Gesunden demonstriert.
Dadurch kénnen sogar gesunde Menschen von der
Nahrungserganzung mit Pycnogenol® profitieren, mit
verbessertem Blutfluss und erhéhter Durchblutung.

Pycnogenol® verbessert die Endothel-
funktion bei stabilen Koronarpatienten
Eine doppelt-verblindete, Placebo kontrollierte, cross-
over Studie mit medikamentds gut eingestellten Ko-
ronarpatienten zeigte, dass Pycnogenol® die Endo-
thelfunktion deutlich verbesserte, wohingegen in der
Placebo Gruppe kein Effekt sichtbar wurde [Enseleit et
al., 2010]. Die Blutdruckmedikation, Thrombozyten-
funktion und die Blutfette dieser Patienten wurden
streng kontrolliert. Patienten wiesen Blutdruckwerte
von 120/75 mmHg ohne Veranderung wahrend der

N
Pycnogenol® verbessert die Vasodilatation signifikant

71%
FluBvermittelte
Vasodilatation

5.4%
5.1%

4.7%

Behandlung tiber einen Zeitraum von 8 Wochen

® Pycnogenol® @ Placebo

gesamten Behandlung auf. Dass sich die Endothel-
funktion bei Pycnogenol®-Einnahme deutlich ver-
bessert, zeigte sich auch durch die fluBvermittelte
Vasodilatation der Brachialarterie um 33%, wahrend
Placebo keine Wirkung zeigte. Die Einnahme von
Pycnogenol® zusatzlich zur Standardmedikation bei

Horphag Research, USA | www.pycnogenol.com | ©HORPHAG



kardiovaskularen Erkrankungen, hilft die kérpereige-
nen Regulationsmechanismen der Gefal3funktionen
wiederherzustellen.

Pycnogenol® unterstiitzt die Normalisierung
des Blutdruckes

In den haufigsten Fallen geht erhohter Blutdruck mit
beeintrachtigter Endothelfunktion einher. Die durch
Pycnogenol® verbesserte Endothelfunktion gewahr-
leistet optimale GefaBweitung, und erlaubt so erhéh-
tem Blutdruck entgegen zu wirken.

Ve
Pycnogenol® senkt Bluthochdruck (1)
{ systolischer Blutdruck
139.9 "
138.9
132.7
diastolischer Blutdruck
93.8 | 937
Ausgarigswert
® Placebo @ Pycnogenol®
o J

Pycnogenol® wurde untersucht in einer doppelt-
verblindeten, Placebo kontrollierten, cross-over Stu-
die mit Patienten mit moderatem Bluthochdruck,

Pycnogenol® senkt Bluthochdruck (2)

Fortgefiihrte
Anfangs- 21%
Nifedipindosis

Verringerte
Nifedipindosis 22%
auf 3 Tabletten

Bedarf von der halben
Anfangsdosis
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die noch keine blutdrucksenkenden Medikamente
einnahmen. Die Einnahme von Pycnogenol® Gber ei-
nen Zeitraum von 8 Wochen zeigte eine signifikante
Senkung des systolischen Blutdrucks im Vergleich zur
Placebo Gruppe, sowie auch eine Senkung des dias-
tolischen Druckwertes [Hosseini et al., 2001].

Weiterhin ist Pycnogenol® in Bluthochdruckpatienten
getestet worden, die mit dem Calciumkanal Blocker
Nifedipin (20mg pro Tag) behandelt wurden. Eine
Gruppe der Patienten erhielt Pycnogenol® zusatz-
lich zu Nifedipin, die Kontrollgruppe wurde hinge-
gen mit ihrer Nifedipin Dosis und Placebo versorgt.
Alle 2 Wochen wurde die individuelle Nifedipin-Do-
sis angepasst, mit dem Ziel einen Blutdruck unter
130 mmHg zu gewahrleisten. Fast 60% der Patien-
ten, die Pycnogenol® zusatzlich bekamen waren in
der Lage ihren Blutdruck im gesunden Bereich zu hal-
ten, mit lediglich der halben urspriinglichen Nifedi-
pindosis [Liu et al., 2004].

Weiterhin wurde auch bei diesen Patienten der Effekt
aufgezeigt, dass Pycnogenol® die Endothelfunktio-
nen deutlich verbessert. Das gefaBverengende Endo-
thelin-1 ist signifikant gesunken, wohingegen das ge-
faBweitende NO und Prostacyclin angestiegen sind.

Pycnogenol® verbessert die Nierenfunkti-
on und den CRP-Spiegel bei Bluthochdruck
Fortschreitende Nierenschaden finden sich haufig in
Bluthochdruckpatienten. Zusatzlich zur Blutdruck-
senkung bilden nierenschitzende MaBnahmen ein
wichtiges Ziel in der fortschrittlichen Bluthochdruck-
behandlung.

Patienten mit diagnostiziertem Bluthochdruck und
frthen Anzeichen von Nierenschaden, bewertet
durch erhohte Albumin Werte im Urin, nahmen
Pycnogenol® zusatzlich zur Medikation mit dem ACE-
Inhibitor Ramipril Gber 6 Monate [Cesarone et al.,
2010]. Die Patienten, die ausschlieBlich Ramipril fur
6 Monate einnahmen, erzielten einen durchschnitt-
lichen Blutdruck von 123/88 mmHg, wahrend die,
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die Pycnogenol® zusatzlich zu Ramipril erhielten,
einen Durchschnittswert von 119/83 mmHg erreich-
ten. Die Pycnogenol® + Ramipril Gruppe wies eine
Urinalbumin-Senkung vom Ausgangswert 91 auf
39 mg/Tag nach sechs Monaten auf. In der Gruppe mit
ausschlieBlicher Ramipril-Einnahme sanken die Urin-
albuminwerte von 87 auf 64 mg/Tag. Die deutliche
Verbesserung der Nierenfunktion durch Pycnogenol®
zeigte sich durch eine verbesserte Durchblutung der
Nieren, welche deutlich im Vergleich zu der Grup-
pe, die nur Ramipril einnahm, gestiegen war. Der
kardiovaskulare Risikofaktor CRP sank deutlich bei
Pycnogenol®-Einnahme vom Anfangswert 2.2 auf
1.1 mg/dl nach sechs Monaten, wahrend Ramipril
den Entzindungsmarker unwesentlich von 2.1 auf
1.8 mg/dl verminderte.

Pycnogenol® verbessert den Blutdruck
und die Nierenfunktion bei Diabetes,
sowie dem metabolischen Syndrom

Eines der Hauptmerkmale des metabolischen Syn-
Bluthochdruck. sechsmonatige
Pycnogenol®-Einnahme von Patienten, die die Krite-
rien des metabolischen Syndroms, wie Ubergewicht,
Bluthochdruck, erhdéhten Blutzucker, sowie erhdhte
Cholesterinwerte erfillen, bewirkte eine deutliche
Verbesserung der meisten Parameter [Stuard et al.,
2010]. Patienten, die zusatzlich zur Medikation mit
dem ACE-Inhibitor Lisinopril Pycnogenol® einnahmen,
erreichten wesentlich gestndere Blutdruckwerte,
HbA1c Werte, BMI und auch bessere Gesamtcholes-
terin-und HDL Werte, im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe, die lediglich Lisinopril einnahm. Eine deutliche
Verbesserung der Nierenfunktion wurde festgestellt,
charakterisiert durch eine verbesserte Durchblutung
der Niere und Senkung der Urinalbuminwerte Gber
24 Stunden.

droms st Eine

In einer doppelt-verblindeten, Placebo kontrollierten
Studie mit Typ Il Diabetikern, die mit dem ACE-Inhibi-
tor Lisinopril und blutzuckersenkenden Medikamen-
ten versorgt wurden, senkte Pycnogenol® signifikant
den Blutdruck und die Halfte der Patienten war in der
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Lage ihre individuelle Dosis am blutdrucksenkenden
Mittel Lisinopril zu verringern [Zibadi et al., 2008].
Die Endothelfunktion dieser Patienten verbesser-
te sich, charakterisiert durch verringerte Werte des
gefaBverengenden Endothelin-1 im Serum. Unter
Pycnogenol®-Einnahme sanken die Urinalbuminwer-
te deutlich, wohingegen die Placebo-Einnahme nur
minimale Auswirkungen zur Folge hatte. Im Vergleich
zur Placebo Gruppe wirkte sich Pycnogenol® positiv
auf den Blutzucker aus. Erhdhte Blutzuckerwerte stel-
len eine weitere ernste Gefahr fir die GefaBgesund-
heit dar und in verschiedenen klinischen Versuchen
konnte gezeigt werden, dass Pycnogenol® den Blut-
zucker sehr effektiv senken kann. Dieser Effekt basiert
auf der Hemmung der duodenalen a-Glucosidase. Die
Broschire «Pycnogenol® bei Diabetes» bietet weitere
Informationen zum Thema Blutzuckersenkung, Dia-
betes und metabolisches Syndrom.

feststellen,  dass
Pycnogenol® sehr wirksam moderatem Blutdruck ent-
gegenzuwirken vermag und sich als zusatzliche Gabe
bei blutdrucksenkender Medikation als sehr nutzlich
erweist. In letzteren Fallen verbesserte Pycnogenol®
den Blutdruck und/oder erlaubte eine Dosisanpas-
sung und verbesserte die Endothelfunktion.

Zusammenfassend lasst  sich

Horphag Research, USA | www.pycnogenol.com | ©HORPHAG
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Ubersicht iiber klinische Studien mit Pycnogenol® zum Thema Bluthochdruck

H

f Medikation

H

. . ®
Studie der Patienten Beitrag von Pycnogenol Referenz
Hosseini ; :
(USA) Keine Blutdruck sank deutlich von 140/94 auf 133/92 mmHg Nutr Res 2001
Yan ic
.g Keine Blutdruck sank deutlich von 116/72 auf 112/70 Acta Obstetricia et Gynecol
(Taiwan) 2007
Liu i {eaiiem mi =
‘ Calciumkanal Blocker Weniger Megjlkatlon ndtig, um systol. Blutdruck von <= 130 mmHg Life Sci 2004
(China) zu gewahrleisten
Zibadi — . o )
(USA) ACE-inhibitor Weniger Medikation nétig und Blutdruck weiter gesenkt Nutr Res 2008
Cesarone i
ACE-inhibitor ACE-Inhibitor + Pycnogenol® senken Blutdruck weiter | CelErRe Al
(Italy) 2010
Stuard A - . .
(taly) ACE-inhibitor ACE-Inhibitor + Pycnogenol® senken Blutdruck weiter Panminerva Med 2010
aly
Enseleit : : : : . : :
. verschiedene Pycnogenol® verbessert die Endothelfunktion und die GeféBweitung : eingereicht
(Switzerland)

Pycnogenol® ist unproblematisch fur
Menschen mit niedrigem Blutdruck

In einer Untersuchung mit Hypotonikern wurde bei ei-
ner taglichen Einnahme von 100mg Pycnogenol® tber
einen Zeitraum von 30 Tagen der diastolische und der
systolische Blutdruck nicht signifikant gesenkt. Keiner
der Patienten stellte unangenehme Nebenwirkungen
wahrend der Einnahme von Pycnogenol® fest [Pella et
al., nicht publizierte Ergebnisse].

Pycnogenol® normalisiert die Blutplatt-
chenaktivitat

Wahrend Bluthochdruck, Atherosklerose und Diabe-
tes zu BlutgefaBschaden fuhren, ist das akute Prob-
lem bei einem Herzinfarkt oder Schlaganfall auf die
Aggregation der Blutplattchen zurtckzufthren. Eine
beeintrachtigte Endothelfunktion und eine verrin-
gerte Verfligbarkeit von NO fuhren zu einer erhéh-
ten Blutplattchenaktivitat. Bei einer Blutstasis oder
anderen Situationen, bei denen die verminderte
Endothelfunktion, die erhéhte Gerinnbarkeit und
der veranderte Blutfluss zum Tragen kommen, wird
eine Entwicklung von Blutplattchenaggregaten und

| Horphag Research Genf, Schweiz |

Horphag Research Asia-Shanghai, China

Thrombosen begunstigt. Der so entstandene Throm-
bus vermag ein Blutgefd zu verstopfen (Embolie)
und somit die Blutzufuhr zu verschiedenen Kérperre-
gionen zu unterbrechen. Das kann lebensbedrohlich
sein, wenn ein Thrombus etwa eine Lungenarterie
blockiert und damit die Sauerstoffaufnahme unter-
bricht (Lungenembolie). Sind Arterien betroffen, die
den Herzmuskel versorgen (Koronararterien), dann
droht ein Myokardinfarkt aufgrund unterbrochener
Sauerstoffversorgung.

Durch die gesteigerte Produktion des endothelialen
NO, senkt Pycnogenol® signifikant die Blutplattchen-
aktivitat. NO reprasentiert den naturlichen, korperei-
genen Botenstoff fir die Regulation der Thrombozy-
tenaktivitat.

Bei Rauchern, die typischerweise stark erhohte Blut-
plattchenaktivitat aufweisen, konnte gezeigt werden,
dass Pycnogenol® dosisabhangig die Blutplattchenak-
tivitat verringert. Vor und 2 Stunden nach einer ein-
zigen Gabe von Pycnogenol® wurde Blut abgenom-
men und die Plattchenaktivitat bestimmt. Bereits die
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niedrigste Dosis von 25mg Pycnogenol® reduzierte
die Plattchenaktivitdt merklich [PUtter et al., 1999].
Weiterfihrende Forschung zeigte, dass Pycnogenol®
die Freisetzung von Thromboxan aus Blutplattchen
bei Rauchern bis zum gesunden Niveau von Nichtrau-
chern verbessert [Araghi-Niknam et al., 1999].

4 )
Pycnogenol® hemmt Pldttchenaggregation

Einmalgabe Pycnogenol®

100mig
1150mg

200mg

Gesunde
Plattchenaktivitat

@ Ausgangswert Pycnogenol®: @ @
\§ J

Erhdhte
Plattchenaktivitat

In den Experimenten hinsichtlich der Kontrolle der
Plattchenaktivitat zeigte sich Pycnogenol® ebenso
wirksam wie Aspirin [PUtter et al., 1998]. DarUber hi-
naus konnte gezeigt werden, dass Pycnogenol® die
Blutungszeit nicht verlangert, ein Effekt, welcher bei
Aspirin-Einnahme wohl bekannt ist. Die Anwendung
von Pycnogenol® zur Regulation der Plattchenfunkti-
on ist patentiert (US 5,720,956).

Y
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200 Personen mit erhéhtem Thromboserisiko teste-
ten Pycnogenol® wahrend eines 8-stiindigen Lang-
streckenfluges [Belcaro et al., 2004]. Langes Sitzen ist
bekannt daflr, dass sich vendses Blut in den Beinen
staut, sich die Flussgeschwindigkeit verringert, wel-
ches die Thrombosebildung beginstigt. In der Place-
bo Gruppe mit 97 Passagieren kam es zu 5 Fallen von
vorlbergehender Thrombose (5.15%). Im Gegensatz
dazu entwickelte niemand von den 101 Passagieren
aus der Pycnogenol® Gruppe eine Thrombose wah-
rend des Interkontinentalfluges.

| Placebo Pycnogenol®
Anzahl Fluggéste 97 101
Oberflachenvenenthrombose 1 0
Tiefenvenenthrombose 4 0
Thrombose Haufigkeit 5.51% 0%

Pycnogenol® verbessert das Blutfettprofil
In 5 kontrollierten klinischen Versuchen konnte fest-
gestellt werden, dass Pycnogenol® LDL Cholesterin
im Blut senkt und HDL erhdéht. Zuerst wurde ein
deutlich verbessertes Blutfettprofil im Blut von jun-
gen, Gesunden entdeckt [Devaraj et al., 2002].

Eine sechswdchige Einnahme von Pycnogenol® er-
hohte deutlich den HDL Wert und senkte das LDL
Cholesterin des Blutes. 4 Wochen nach Absetzen

Pycnogenol® verbessert Blutfettprofil (1)

Blutfett-

profil 104 mg/dL |

1104 mg/dL

‘ -7%

97 mg/dL O

. 54 mg/dL
' +10%

53 mg/dL

{ 48 mg/dL
Ausgangswert Pycnogenol® 4 Wochen nach
(6 Wochen) Ende der Einnahme
LDL @ HDL
g J
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der Pycnogenol®-Einnahme zeigten Nachuntersu-
chungen, dass die LDL Werte wieder auf die Aus-
gangswerte anstiegen, wohingegen HDL lange Zeit
unverdndert blieb. Die Werte fur Triglyzeride blieben
unverandert.

In einer Studie mit Patienten mit vendser Insuf-
fizienz, die mit Pycnogenol® behandelt wurden,
konnte eine dauerhafte Verbesserung der Blutfett-
werte festgestellt werden [Koch 2002]. Diese Pati-
enten mit deutlich erhohten Blutfettwerten hatten
zu Beginn der Studie Gesamtcholesterinwerte von
264 mg/dL, LDL lag bei 169 mg/dL und HDL bei
46 mg/dL. Nach nur 4-woéchiger Pycnogenol®-
Einnahme, sanken die Lipidwerte auf 212 Gesamt-
cholesterin und 147 LDL, HDL stieg auf 51 mg/dL.

Bei Mannern mit leicht erhdhtem Cholesterin, die
3 Monate lang Pycnogenol® eingenommen haben,
konnten statistisch signifikante Senkungen des Ge-
samtcholesterins und LDL von 9.4% bzw. 16% fest-
gestellt werden. HDL stieg um 5.5% wahrend dieser
Zeit [Durackova et al., 2003].

Eine umfangreiche, doppelt-verblindete, Placebo
kontrollierte, klinische Untersuchung von 200 peri-
menopausalen Frauen zeigte eine deutliche Senkung
von LDL um 9.9% im Vergleich zum Ausgangswert
und zu Placebo [Yang et al., 2007]. Wahrend der
6-monatigen Behandlung stieg HDL Cholesterin

Pycnogenol® verbessert die Cholesterinwerte (2)

Blutfett- |
werte O111 mg/dL

-5.5% -9.9%

O

105 mg/dL T

100 mg/dL O

46.8 mg/dL

' +4.6%

Pycnogenol®

145, L
T 44.7 mg/dL i 53 mg/d

Ausgangswerte

Pycnogenol®
(3 Monate) (6 Monate)
LDL @ HDL
. J
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deutlich um 4.6%. In Bezug auf die Bluttriglyzeride
wurde keine Veranderung festgestellt.

In einer Studie mit Typ Il Diabetikern konnte nach
3-monatiger Pycnogenol®-Einnahme eine deutliche
Senkung des LDL Cholesterol um 12% von anfang-
lich 106.4 mg/dL auf 93.7 mg/dL festgestellt werden.
HDL Werte wurden in dieser Studie nicht erhoben [Zi-
badi et al., 2008].

Auf diese Weise verbessert Pycnogenol® den athero-
sklerotischen Index und das wiederum tragt deutlich
zum Schutz vor Atherogenese bei.

Fazit

Pycnogenol® bietet einen erndhrungsphysiologischen
Ansatz zum gleichzeitigen Schutz des Herz-Kreislauf-
Systems vor den 5 Hauptrisikofaktoren.

4 N\
Pycnogenol® schiitzt das Herz-Kreislauf-Systems vor
den 5 Hauptrisikofaktoren

Blutplattchen
Blutdruck ~ 4/{\0}3% ' AIF:tivitét
Entzﬁndungen‘ . ‘ Glucose

Lipide
. J
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Pycnogenol® ist eine eingetragene Marke der Gesellschaft Horphag
Research. Die Verwendung dieses Produkts ist durch mehrere amerika-

Die in diesem Dokument enthaltenen Informationen sind nur fir Personen bestimmt, die berufsméBig damit zu tun haben. Die darin aufgefihrten Aussagen und Infor-
mationen wurden weder von der amerikanischen Arzneimittelbehérde FDA noch von anderen Behérden fiir Lebensmittelsicherheit bewertet. Dieses Produkt bezweckt
nicht, eine Diagnose zu stellen, Krankheiten jeglicher Art zu behandeln oder diesen vorzubeugen. Horphag Research liefert Pynogenol® in Form von Rohstoff an die
Hersteller der Endprodukte. Dabei macht Horphag Research beztiglich der Verwendung der Endprodukte keinerlei Aussage und die Hersteller sind dafur verantwortlich,
zu gewdhrleisten, dass jegliche im Zusammenhang mit der Verwendung ihrer Endprodukte gemachte Aussage mit den juristischen Vorschriften und Gesichtspunkten, die
in den Ldndern gelten, in denen sie ihre Produkte vertreiben, tbereinstimmen.



