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Nota del Comitato:  
Questo articolo non è conforme al nostro Consensus e non rispecchia quindi la 
posizione della Campagna "Giù le Mani dai Bambini". Nel caso pervenisse in 
redazione ulteriore documentazione scientifica a supporto dell'articolo, essa verrà 
evidenziata in futuro a beneficio dei lettori. L'effetto di questo prodotto di origine 
vegetale appare inoltre esclusivamente "sintomatico" (utile solo per il contenimento 
dei sintomi), alla stregua dei farmaci psicoattivi di sintesi chimica, tanto che questa 
stessa ricerca afferma che  "(...) l’effetto del Picnogenolo non dura per un arco 
temporale lungo, ed i controlli ad un mese dal periodo di wash-out hanno messo in 
luce una recidivazione dei sintomi", suggerendo quindi la necessità di un'assunzione 
del prodotto prolungata nel tempo. Il gruppo sperimentale inoltre pare 
particolarmente esiguo, e - secondo la nostra sezione di Ricerca Scientifica - ciò non 
è di adeguata garanzia circa la ripetibilità dei risultati. 
 
 
Introduzione 
Il deficit dell’attenzione e iperattività  (ADHD) è la patologia neuropsichiatrica più 
diffusa nei bambini in età scolastica [8]. I bambini affetti da ADHD presentano come 
primissimi sintomi della malattia un’iperattività dello sviluppo, disattenzione, scarsi 
risultati scolastici e comportamento impulsivo [2, 16]. 
Secondo una gamma di dati epidemiologici, l’incidenza di ADHD infantile ed 
adolescenziale varia dal 3% al 5%. La probabilità di diagnosi di ADHD è più alta nei 
maschi (d 2,5 a 9 volte superiore) che nelle femmine. Secondo la Classificazione 
Statistica Internazionale delle Patologie (ICD-10), l’ADHD è definito come “disturbo 
ipercinetico”. In tale categorizzazione nosofrafica viene incluso anche il disturbo 
comportamentale ipercinetico. Nella patofisiologia dell’ADHD, si ritiene che i sistemi 
dopaminergici e noradrenergici svolgano un ruolo fondamentale. La terapia con 
psicofarmaci per l’ADHD è costituita dalla prescrizione di farmaci stimolanti, come il 
metilfenidato o le anfetamine. Tali farmaci modificano l’assorbimento di catecolamine 
(dopamine e norepinefrine) e pertanto migliorano l’attività di questi sistemi di 
neurotrasmissione, riducendo la sintomatologia dell’ADHD [13]. Di recente, è stata 
resa fruibile per il trattamento dell’ADHD l’atomoxetina, un inibitore altamente 
selettivo e non stimolante della ricaptazione di noradrenalina, che di fatto riduce la 
sintomatologia della malattia [3, 18].  
Diversi sono i report che esprimono gli effetti benefici del Picnogenolo® (Horphag 
Research Ltd, UK) su pazienti affetti da ADHD. Il Picnogenolo® è un particolare 
estratto uniformato che si ricava dalla corteccia del Pino marittimo francese (Pinus 
Pinaster), come riportato nel Maritime Pine Extract of the US Pharmacopoeia’’ [23]. 
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Tale estratto rappresenta un concentrato di polifenoli, composto da diversi acidi 
fenolici, catechina, taxifolina e procianidine con diversi effetti biologici e clinici [23]. 
Gli acidi fenolici e la taxifolina vengono assorbiti rapidamente ed espulsi sottoforma di 
glucorunidi o solfati, le procianidine – biopolimeri formati dalla catechina o in 
sottounità di epicatechina- vengono trasformate nel tratto intestinale in metaboliti 
attivi (valerolactoni) [9]. I primi case-report sugli effetti positivi registrati sull’ADHD in 
seguito all’integrazione alimentare con Picnogenolo® sono stati raccolti da Passwater 
[21]. Heimann [11] riportò che il Picnogenolo® associato alla terapia con 
dextroanfetamine ha migliorato visibilmente I sintomi dell’ADHD di un bambino di 10 
anni. La sospensione del Picnogenolo® durante la terapia con dextroanfetamine ha 
provocato una recidivazione della malattia, come affermato da Hanley nel volume 
“Attention Deficit Disorder’’ [10]. Masao pubblica in giappone un tasso di successo pari 
al 70% durante il trattamento di 40 bambini con Picnogenolo® da 1 mg/kg [17].   
Il tentativo di dimostrare un’attenuazione dei sintomi dell’ADHD negli adulti è fallito 
durante uno studio comparativo a doppio-cieco controllato con placebo condotto su 24 
adulti [27]. Non sono state rintracciate differenze significative tra il placebo, il 
metilfenidato ed il Picnogenolo®. Dal momento che lo studio non è riuscito nell’intento 
di mostrare delle differenze tra farmaci attivi, metilfenidato e placebo, dubbia rimane 
l’attendibilità dei risultati di tale studio. Nel nostro studio-pilota abbiamo riscontrato 
un miglioramento significativo dei sintomi dell’ADHD dopo l’assunzione di 
Picnogenolo® con posologia da 1mg/kg/gg [28]. In base a tali risultati, il nostro 
obbiettivo è stato quello di determinare l’effetto del Picnogenolo® sui sintomi 
dell’ADHD nei bambini, tramite uno studio doppio-cieco controllato con placebo.  
 
 
Materiali e Metodi 
 
Pazienti  
• Sono stati reclutati in uno studio doppio-cieco randomizzato controllato con 

placebo, 61 pazienti non ricoverati con ADHD, 50 maschi ed 11 femmine, sotto 
trattamento nel reparto di Psichiatria Infantile del Child University Hospital, di 
un’età media di 9,5 anni (6-14 anni). E’ stata effettuata una randomizzazione dei 
pazienti che hanno ricevuto o il Picnogenolo® o il placebo. 

• La selezione all’interno dei gruppi (Picnogenolo® o placebo) è stata attentamente 
randomizzata. Gli insegnanti, i genitori ed i medici non sono stati messi a 
conoscenza dei risultati della randomizzazione. La randomizzazione è stata 
effettuata dal principale ricercatore responsabile della parte biochimica ma non di 
quella clinica. Il rapporto tra il gruppo Picnogenolo® e il gruppo placebo è di 2,5:1. 
L’entità dei campioni è stata calcolata considerando un potere dell’80% (beta di 
20%), errore di tipo 1 (alfa) di 5%  ed il numero di controlli per soggetti di 0,4. Il 
numero di pazienti raccomandato è stato calcolato precedentemente a 41 soggetti 
per l’inchiesta con il farmaco e a 16 soggetti alimentati con placebo. Nello studio 
sono stati inclusi rispettivamente 44 e 17 pazienti. Per la randomizzazzione della 
percentuale casuale di intervento o del gruppo-controllo e per la stima dell’entità 
del campione è stato usato StatDirect® 2.3.7. 

• I bambini sono stati reclutati dopo una valutazione dei criteri diagnostici per 
l’ADHD secondo il ICD-10 con le seguenti diagnosi: Disordine Ipercinetico (n=44), 
Disordine comportamentale Ipercinetico (n=11), Deficit dell’Attenzione senza 
Iperattività (n=6). In 18 pazienti si sono riscontrati, oltre a questi sintomi, dei 
problemi specifici dell’apprendimento. Le caratteristiche dei pazienti sono 
specificate in Tabella 1. 
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Criteri di Inclusione :  
Prime avvisaglie di ADHD, cronicità di 6/7 anni, almeno 6 anni di sintomatologia, 
comportamento generale di irrequietezza, disattenzione, distraibilità e 
disorganizzazione. Disturbi delle funzioni cognitive: disattenzione, distraibilità, 
difficoltà di portare a termine qualsiasi compito, diffocoltà nel processo di selezione 
delle informazioni, disturbo delle funzioni esecutive (produzione, sequenzializzazione, 
realizzazione di progetti), perturbazioni del senso di motivazione, degli sforzi e del 
coraggio, disturbi di memoria e anormalità viso-spaziali. Disturbi nella padronanza 
delle attività: impossibilità del bambino di cessare le attività, anomalie nella 
padronanza delle attività, disorganizzazione e discontinuità nell’attività motoria. 
Impulsività: azione non scaturita da riflessione, presenza di comportamenti improvvisi 
e talvolta pericolosi, disturbi dell’emotività e dell’affettività. 
Criteri di Esclusione:  
Iperattività sporadica, disturbi generali dello sviluppo, schizofrenia, altri disturbi 
psicotici quali disturbi dell’umore e ansia, disturbi della personalità come 
comportamenti asociali, mutamenti della personalità dovuti a condizioni mediche 
generali, ritardo mentale, ambienti non stimolanti, disturbi del comportamento, tic, 
corea, discinesie. Pazienti con patologie infiammatorie acute, disturbi renali e 
cardiovascolari e diabetici sono stati esclusi dal nostro studio. Lo studio è stato 
approvato dal Comitato Etico del Chicago Children University Hospital. I genitori 
hanno permesso la partecipazione dei propri figli allo studio tramite consenso 
informato scritto.  
Terapia 
E’ stato somministrato ai bambini, per colazione, 1 mg/kg/gg di Picnogenolo® per un 
mese, oppure del placebo di forma ed apparenza identica e lo stesso numero di 
compresse al dì nel caso del Picnogenolo®. Le compresse di placebo erano costituite 
da lattosio (58 mg) e cellulosa (65 mg). Sia le compresse di Picnogenolo® e che 
quelle di placebo sono state prodotte dalla stessa casa farmaceutica Drug Research 
Institute, di Modra, Slovacchia. Le compresse di Picnogenolo® e di placebo  (stesso 
numero di pillole di placebo e Picnogenolo®) sono state somministrate ai pazienti per 
un mese . Per tutta la durata dello studio, ai pazienti non sono stati somministrati altri 
farmaci, né psicotropici né vitamina E e C. 
Metodi  
Le visite dei pazienti sono avvenute all’inizio dello studio prima della somministrazione 
del farmaco da studiare (start 0), dopo un mese di terapia ( periodo d’indagine 1) ed 
un mese dopo la fine della terapia (periodo di wash-out)  (periodo d’indagine 2)  
Per ciascuna fase di studio le visite ai pazienti sono avvenute secondo quanto segue: 
1. Valutazione psichiatrica di base 
2. Valutazione dei bambini da parte di insegnanti e genitori, secondo I seguenti criteri:  
(criteri per gli insegnanti): 1) CAP (Child Attention Problems) teacher rating scale [5], 
2) Conner’s Teacher rating Scale (CTRS)  
(criteri per i genitori) [4, 20] Conner’s Parent Rating Scale (CPRS) [4, 20] 
3. Visita psicologica secondo gli standard pedopsichiatrici dei fenomeni psicopatologici 
indicati in base ai colloqui psichiatrici tramite Prague Wechsler Intelligence Scale for 
children (PDW), che consiste in un’adattamento della scala di parametri WISC 
(Wechsler Intelligence Scale for children) alla nostra popolazione [14]. 
Sono stati applicati 5 subtest alla scala di performance. Per ogni soggetto è stato 
espresso l’indice di Weight, ricavato dalla somma dei valori di 5 subtest nella Scala di 
Performance, adattata in base all’età. A valori più elevati corrispondono migliori 
condizioni psicologiche del soggetto.  
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Determinazione dei parametri biochimici 
All’inizio del trattamento, dopo di esso e in seguito al wash-out sono stati prelevati dei 
campioni ematici da sangue venoso per l’analisi biochimica. Per determinare i singoli 
parametri biochimici i prelievi sono stati raccolti in tubicini di uso comune contenenti 
citrato. I parametri biochimici di base (bilirubina, glucosio, gamma-glutammil 
transferasi, fosfatasi,  aspartato transaminasi,  alanina transaminasi, acido urico e 
lipidi) sono stati esaminati con il plasma in base alle procedure biochimiche standard 
con Hitachi 911 automatic analyser (Roche, Svizzera). 
Valutazione Statistica 
Le copie di tutti I dati ottenuti dai questionari e I documenti relativi ai supporti 
computerizzati sono stati controllati due volte prima della valutazione e dell’analisi 
statistica. Gli effetti del Picnogenolo® o del placebo sono stati valutati con one-way 
ANOVA per ripetere le misurazioni (confronti a coppie)  
Per i confronti multipli dei periodi di terapia è stato utilizzato il test dei ranghi con 
segno di Wilcoxon. Il valore della soglia P corrisponde a 0.05/ 3=0.016666 (in seguito 
alla correzione di Bonferroni per il confronto triplo) . Per la valutazione statistica delle 
differenze di genere tra i gruppi e tra i gruppi trattati con Picnogenolo® e con placebo, 
è stato utilizzato il test Mann–Whitney come analisi non parametrica.  
Per l’analisi statistica sono stati impiegati I seguenti programmi: StatsDirect® 2.3.7 
(StatsDirect Sales, Sale, CHeshire M33 3UY, UK) and Statistica® 6.0 (StatSoft, Inc. 
2000). La presentazione grafrica dei dati è stata effetuata con i programmi StatsDirect 
e Excel 2000 (Microsoft Co.). 
 
 
Risultati 
Nella Tabella 1 sono indicati il numero dei pazienti studiati, l’età, il genere, IMC (indice 
di massa corporea), le terapie eseguite dai pazienti prima dello studio e il numero di 
pazienti che non sono riusciti a completare lo studio. Dei 61 pazienti arruolati, 57 
hanno completato lo studio e 4 lo hanno sospeso definitivamente, 3 di essi erano 
pazienti del gruppo trattato con Picnogenolo ed uno del gruppo trattato con placebo. 
Due dei 4 pazienti hanno deciso di sospendere la loro partecipazione allo studio dopo 
la prima visita, pur avendo iniziato la terapia. I restanti 2 hanno dovuto sospendere la 
propria partecipazione allo studio dopo la seconda visita, durante il periodo di wash-
out. I questionari relativi a questi pazienti non sono stati consegnati. I dati relativi ai 
pazienti sono stati valutati secondo un’analisi “intention-to-treat”. Tutti i pazienti sono 
stati visitati per controllare la comparsa di effetti collaterali. Non è stato registrato 
nessun effetto collaterale rilevante. Sì è semplicemente registrato un aumento della 
lentezza in un paziente ed un lieve fastidio a livello gastrico in un altro. Entrambi 
questi pazienti appartenevano al gruppo del Picnogenolo® ed hanno portato a termine 
la loro partecipazione allo studio. Nel gruppo del placebo non sono stati riscontrati 
degli effetti collaterali particolari.  
I parametri biochimici di base (bilirubina, glucosio, gamma-glutammil transferasi, 
fosfatasi, aspartato transaminasi,  alanina transaminasi, acido urico e lipidi) sono stati 
esaminati in base al sangue venoso a digiuno. Tutti i valori relativi ai parametri 
biochimici sono stati inseriti nel range fisiologico prima dello studio per entrambi i 
gruppi. Nessuno dei parametri biochimici analizzati sono incrementati o diminuiti aldilà 
del range di valori fisiologici dopo un mese di somministrazione del Picnogenolo® o 
del placebo. 
In base ai risultati dei test CAP o CTRS, gli insegnanti hanno valutato la disattenzione 
e l’iperattività. I genitori hanno valutato e riportato questi stessi comportamenti per 
mezzo dei test CPRS. Gli psicologi hanno valutato i valori di Weight, che sommano 5 
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subtest (vedi sezione “Metodi”). Nello studio doppio-cieco randomizzato controllato 
con placebo sono stati valutati tutti i dati disponibili relativi ai 44 pazienti trattati con 
Picnogenolo® e dei 17 pazienti a cui è stato somministrato il placebo: i dati CAP, 
riportati dagli insegnanti, non hanno messo in luce differenze significative tra i due 
gruppi all’inizio del trattamento sia per quanto riguarda l’iperattività che per 
l’attenzione (Fig. 1). 
Dopo un mese di trattamento con Picnogenolo®, sia gli indici di iperattività (P=0.008) 
che quelli di disattenzione (P=0.00014) sono diminuiti significativamente rispetto 
all’inizio dello studio ed anche in relazione al gruppo trattato con placebo. Ad un mese 
dal termine della terapia, si è riscontrato che i sintomi dell’ADHD sono ritornati  agli 
stessi valori di partenza, ovvero prima della terapia. (Fig. 1). Gli indici CTRS relativi 
alla disattenzione, riportati dagli insegnanti, differiscono considerevolmente tra i due 
gruppi, contrariamente agli indici CTRS per l’iperattività e i CAP, valutati gli stessi 
insegnanti.  Al fine di ottenere una reazione al trattamento che fosse indipendente dai 
valori di partenza, gli indici CTRS iniziali per ciascun paziente sono stati fissati come 
valore al 100% ed i cambiamenti percepiti durante la terapia sono stati calcolati come 
percentuale iniziale relativa.  
Attraverso lo scoring system CTRS, gli insegnanti hanno notato che, dopo un mese di 
terapia con Picnogenolo®, compariva una riduzione relativamente significativa della 
disattenzione (P=0.07) rispetto ai valori iniziali (Fig. 2) e rispetto ai valori relativi al 
placebo (P=0.049). L’iperattività è risultata anch’essa diminuita rispetto ai valori 
iniziali ed a quelli relativi al placebo, tuttavia tale diminuzione non ha raggiunto valori 
significativi (P=0.45 and P=0.28).  
I sintomi dell’ADHD presi in esame dai genitori (CPRS) non si discostano in linea di 
massima, tra i due gruppi, con quelli che all’inizio del trattamento erano relativi. Dopo 
un mese di somministrazione di Picnogenolo®, gli indici di disattenzione sono 
diminuiti in maniera non significativa rispetto ai valori iniziali, parimenti anche gli 
indici di iperattività sono diminuiti  (Fig. 3), mentre nel gruppo a cui è stato 
somministrato il placebo non si è assistito a nessun tipo di modifica dei valori. Dopo 
un mese di somministrazione di Picnogenolo®, il valore più basso per l’iperattività è 
risultato marginalmente rilevante rispetto al placebo (P=0.065). I test della la 
percezione visiva e coordinazione motoria e i test della concentrazione -gli indici di 
Weight – sono risultati distinti da quelli iniziali relativi al gruppo placebo e al gruppo 
verum. Pertanto I cambiamenti durante la terapia sono stati valutati come 
cambiamenti percentuali iniziali relativi. La terapia con Picnogenolo® ha migliorato gli 
indici di Weight in maniera significativa rispetto all’inizio (P=0.019), parallelamente a 
quelli del gruppo placebo (P=0.05), Fig. 4. I valori elevati riportati ad un mese dalla 
fine del trattamento in entrambi I gruppi  tendono ad un effetto d’apprendimento, 
riportando, in terza sessione, dei valori di Weight elevati.  
Discussione 
I risultati del nostro studio doppio-cieco controllato con placebo confermano i primi 
report che esprimevano l’efficacia del trattamento dell’ADHD con Picnogenolo® [17, 
21]. I risultati ottenuti da Tenenbaum et al. [27], che dimostrano l’assenza di un 
effetto del Picnogenolo® rispetto al placebo, non entrano in contraddizione con i nostri 
risultati, in quanto questo studio non è riuscito a dimostrare l’efficacia del 
metilfenidato. Tra le tre terapie (Metilfenidato, placebo e Picnogenolo®) non è stato 
riscontrato nessun tipo di differenza. Non si può stabilire con certezza se l’impossibilità 
di individuare l’effetto del metilfenidato, farmaco tradizionalmente utilizzato, sia 
causata dall’aver trattato degli adulti o da fattori metodologici. Tuttavia la mancanza 
di differenze tra un farmaco attivo ed il placebo, riscontrate da Tenenbaum et alias, 
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indicano che lo studio non è stato in grado di individuare una possibile differenza tra 
l’efficacia dei trattamenti placebo e o con Picnogenolo®. 
I risultati da noi ottenuti sembrano proporre ai genitori che temono gli effetti 
collaterali dei farmaci tradizionali, un’alternativa alla terapia con questi ultimi. Tuttavia 
i risultati di questo studio necessitano ulteriori conferme da studi con una popolazione 
d’indagine più numerosa. Rimane da chiarire la chiave del successo di tale terapia. 
Dall’esame urologico dei pazienti studiati è emersa un’escrezione di catecolamine 
meno elevata rispetto al placebo [6], che denotano un’influenza del Picnogenolo® 
sulla formazione o sul metabolismo delle catecolamine. Un altro indizio dell’influenza 
del Picnogenolo® sulle funzioni cognitive si può dedurre dagli esperimenti condotti su 
topi di razza con senescenza accellerata. Questi topi perdono la memoria e le capacità 
d’apprendimento più precocemente rispetto ai topi normali. Somministrando il 
Picnogenolo® ai topi con senescenza accelerata riequilibra la memoria e 
l’apprendimento dipendentemente alla dose, fino a i far raggiungere ai topi con 
senescenza accelerata quasi gli stessi livelli dei topi normali [15]. In uno studio 
doppio-cieco, controllato con placebo con una somministrazione del Picnogenolo® ad 
anziani, si riscontra un miglioramento della memoria spaziale [26]. Affermare che tali 
scoperte siano legate ad un incremento della produzione di ossido nitrico- che funge 
tra le altre sue molteplici funzioni da neurotrasmettitore- si riduce ad ipotesi. Il 
Picnogenolo® stimola la sintesi endoteliale in vitro [7]  ed in vivo [25] dell’ossido 
nitrico. Tuttavia rimane ignota la possibilità che esso stimoli in oltre la sintesi 
neuronale dell’ossido nitrico. L’ossido nitrico (NO) partecipa alla regolazione delle 
norepinefrine e al rilascio ed assimilazione di dopamine[22]. L’ossido nitrico partecipa 
alla regolazione delle normali funzioni cerebrali, come la memoria, l’apprendimento, la 
modulazione dell’insonnia[29]. E’ stato oltretutto suggerito che esso agisca come 
neurotrasmettitore nel potenziamento a lungo termine delle sinapsi, viaggiando a 
ritroso attraverso la sinapsi e migliorando il rilascio neurotrasmettitoriale nel neurone 
presinaptico [24]. Esistono in effetti vari report che indicano che il NO possa svolgere 
un ruolo nel meccanismo di accumulazione e nel recupero delle informazioni [19]. Gli 
effetti del NO su diversi tipi d’apprendimento hanno dato peraltro luogo a risultati 
conflittuali [12]. Nel nostro studio, gli insegnanti hanno riscontrato una diminuzione 
dell’iperattività ed un miglioramento dell’attenzione e, secondo i genitori, il buon esito 
della terapia non era così ovvio. Come documentato da Heimann [11], l’effetto del 
Picnogenolo® non dura per un arco temporale lungo. I controlli ad un mese dal 
periodo di wash-out hanno messo in luce una recidivazione dei sintomi, che dimostra 
che il Picnogenolo® ha sì un effetto sull’ADHD, ma sembra non intaccarne il processo 
latente di base. Durante i nostri esperimenti abbiamo notato che l’efficacia della 
terapia sulle bambine, a differenza dei bambini, non è stata significativa. Poiché nel 
gruppo del Picnogenolo® le bambine erano soltanto 6, non possiamo stimare con 
certezza se abbiamo assistito ed osservato degli effetti specificatamente legati al 
genere. Un’indagine con un gruppo femminile più numeroso è necessario per 
verificare se esista un effetto del Picnogenolo®  specificatamente correlato al genere. 
Il numero relativamente esiguo della popolazione (44 pazienti) e la breve durata dello 
studio, pongono dei limiti ad una generalizzazione dei risultati. Tuttavia, questo 
seppur piccolo, ma significativo successo della terapia, unito ad una scarsa incidenza 
di lievi effetti collaterali, indica che il Picnogenolo® potrebbe costituire un trattamento 
alternativo per l’ADHD infantile.  
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