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Dear Mr. Hoadley, 

Per your request, please find enclosed a copy of the Cukier article “Permixon 
versus Placebo: Resultats d’une etude multicentrique,” CR Ther Pharmacol Clin, 4: 
21, 1985. We are also enclosing a copy of the 1994 Braekman article, “The extract of 
Serenoa repens in the treatment of benign prostatic hyperplasia: a multicenter open 
study,” Curr Ther Research, 55: 776-785, 1994. The Braekman article was referent 
the July 19 CNN broadcast as “a recent study of 305 patients.” We have enclosed an , 
original and one copy of each of the articles. 

We look forward to future communication with you on this matter. 



PERMIXON* VERSUS PLACEBO 

Rtbultats d’une 6tude multicentrique 

Pr CUKIER (PARIS), Pr DUCASSOU (MARSEILLE), Pr LE GUILLOU (BORDEAUX), 
Pr LERICHE (LYON), Pr LOBEL (RENNES), Pr TOUBOL (NICE), 
Dr DOREMIEUX (STRASBOURG), Dr GRINENWALD (STRASBOURG), Dr PASTORINI (NIC:E), 
Dr RAYMOND (NICE), Dr REZICINER (STRASBOURG), Dr MARTINAGGI’ (CASTRES) 

Au tours de cette Etude multicentrique realMe versus placebo, les auteurs se son1 attach& a 1’8valuation du bbn&ic:e que l’on 
peut attendre de Permixon sur la symptomatologie fonctionnelle de l’adtkome prostatique. 
146 malades, ages de plus de 60 ans, ont rqu pendant 69.2 jours 4 cornprim& de Permixon, ou pendant 68,8 jours 4 tXNnprim& 
de placebo. 
Les rksultats sous Permixon sont toujours supkieurs a ceux observes sous placebo = Muction de la pollakyurie nocturne sup& 
rieure B 30%. am&ioration de la dysurie dans 47 % des cas. 
C&ant au r&sidu post-mictionnel, il diminue sow Permixon (- 14,72 %) et augmente sous placebo. 
La tol&ance a Bte satisfaisante dans les 2 groupes avec, Ici encore, un avantage pour Permixon (94.4 % - 91,3 %). 

SUMMARY 
In an open studie, versus placebo, authors provide an evaluation of therapeutic profit with Permixon in term of fonctionrtal sympto- 
matology in prosiatic adenoma. 
146 patienfs, aged at less 60, received during 69,2 days 4 lablets of Permixon or during 68,s days 4 tablets of placebo. 
Results with Permixon are always higher than with placebo on every symptoms even on pos,t-urinalion residue. 
Tolerkce were excellent in two groups, and better with Permixon (94.4 % - 9 1.3 %). 

l Laboratoires Fabre - P.F. Mtdicament - 81106 CASTRES cedex. 

L’apparition d’un adCnome prostatique 
est un phCnom&ne presque umversel chez 
I’homme-atteignant la cinquicme d&en- 
nie de la vie. Au point d’accepter, mal- 
heureusement, comme naturelle une mo- 
dification des mictions avec l’ige. 
Si l’androgtko-dipendance de la prostate 
quant 5 sa physiologie et son dCveloppe- 
ment est un 61Cment compl5tement 
acquis, il apparait de plus en plus claire- 
ment aujourd’hui que la croissance ad& 
nomateuse est elle aussi androgCno- 
dependante. Connues depuis longtemps 
par les expkiences de castration, ces no- 
tions ont Ct6 beaucoup prkis6es. 
L’androgkno-dependance de la prostate 
est essentiellement rCgie par la Dkhydro- 
testostkrone, forme active de la Testostk 
rone. 
La Testostkone est v6hiculCe dans le 
sang par une proteine de transport, la 
TeBG. La fraction libre, seule forme di- 
rectement et immtdiatement disponible, 
pkn6tre dans la cellule de l’organe-cible 

oti une reduction (par une 5-alpha-R& 
ductase) la transforme en DChyd;*otestos- 
t&one (DHT). 
Parmi les destinkes de la DHT, la plus 
importante est la liaison 5 rkepteur prC- 
sent dans le cytoplasme cellula..re pour 
former un complexe DHT-Rkcep teur. 
Celui-ci va migrer h I’intkrieur du noyau 
pour &re incorpork au gCnome 8r:ellulaire 
et induire la synth&e d’un ARN-messa- 
ger. 
Celui-ci, de retour dans le cyt.oplasme 
cellulaire, gouvernera une synth&se pro- 
teique, ultime traduction du message hor- 
monal. 
Au tours du vieillissement, le dkveloppe- 
ment de l’adtkome prostatique pourrait 
correspondre a, un << emballement 1) de ce 
mkcanisme ph.ysiologique. On retrouve 
en effet dans les cellules adknol:.nateuses 
une concentration anormalement klevte 
de DHT (2 a 5 fois selon les azlteurs, la 
concentration normale), associl5e 5 une 
augmentation de l’activite 5-alpha-rtduc- 
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tasique, une diminution de la 3-alpha- 
. Deshydrogenase (l’enzyme qui dirige le 
-mCtabolisme de la DHT soit vers le sto- 
ckage soit vers l’elimination) et enfin, le 
nombre des recepteurs cytoplasmiques 
parait lui aussi augment& Cet ensemble 
d’elements est le reflet d’une augmenta- 
tion en potentiel d’activite de la cellule 
prostatique. 
De ce fait, les antiandrogenes ont depuis 
longtemps CtC pressentis comme pouvant 
Ctre une solution therapeutique d’interet 
et ont fait l’objet de nombreux program- 
mes d’etude. 

Toutefois, jusqu’a maintenant, la non 
specificite de ces substances, gCneratrice 
de problemes importants de tolerance, en 
a considerablement limit6 la portee. 
En revanche, l’extrait hexamique de 
Serenoa Repens B, principe actif de 
PERMIXON, est un antiandrogene p&i- 
pherique (Stenger et toll., 1982) par action 
directe sur le recepteur aux androgenes 

1983 - Carilla et toll., (Briley et toll., 
1984) et par inhibition de l’activitt 5 
alpha-reductasique (Sultan et toll., 
1984). 

Cellule-cible prostatique 

Membrane plasmique Membrane nucl&aire 

Testosthone 

-.-. 

M&abolisme de la Testostkone ci l’inte’rieur de l’organe-cible. 
Point d’impact de i’extrait hexanique de Serenoa Repens B. 

Parallelement a ces travaux, les Labora- 
toires Fabre nous ont demand6 la mise 
en place d’une etude multicentrique 
centree sur l’evaluation du benefice que 
l’on pouvait attendre de PERMIXON sur 
la symptomatologie fonctionnelle de 

l’adenome prostatique. La nature emi- 
nemment subjective des troubles conside- 
r-es conduisait de facto a projeter un essai 
en double-insu contre placebo de facon ?I 
demarquer l’activite propre du produit. 

I - MATERIEL ET METHODE 

A - Stlection des malades 

Les malades retenus pour I’essai etaient 
atteints d’un adenome prostatique au 
stade dit de << prostatisme >> et ne rele- 

vant done pas d’une indication chirurgi- 
tale. Exempts done de complications 
(mecaniques ou infectieuses), ces mala- 
des de plus de 60 ans devaient presenter 
Ieurs troubles depuis au moins 6 mois. IIS 
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Ctaient recrutb h la consultation externe 
du service. 
En ce qui concerne les traitements ante- 
rieurs ils etaient interrompus depuis 15 
jours au moins, deux mois au moins pour 
les traitements hormonaux. 
Les traitements antiseptiques, antibioti- 
ques ou anti-inflammatoires ttaient inter- 
rompus depuis 15 jours minimum. 
Etaient bien Cvidemment interdits tout 
autre traitement visant a ameliorer les 
troubles mictionnels ou tout autre traite- 
ment pouvant avoir un effet meme indi- 
rect sur la symptomatologie fonction- 
nelle. 

B - Crith-es d’appre’ciation du rthltat 

Nous avons retenu comme parametres 
d’appreciation du rcsultat : 
- L’evolution de la dysurie ; celle-ci 
Ctait cotee de 0 a + ++selon son inten- 
site. Elle etait relevee a chaque examen. 
- Les evolutions de la pollakyurie 
diurne (mictions du lever et du coucher 
incluses) et nocturne (nombre de levers 
nocturnes) calculees sur la difference du 
nombre des mictions aux differents 
bilans. 
Ces deux parametres etaient pris en 
compte au debut de l’essai, 2 530 et au 
terme de l’essai. Chacun de ces parame- 
tres etait par ailleurs releve de faGon heb- 
domadaire par le patient. 
- Deux centres (Marseille et Lyon) ont 
d’autre part effect& une mesure du re- 
sidu post-mictionnel au debut et au terme 
de l’essai. Cette mesure etait realisee par 
echographic sus-pubienne. 
- L’apprcciation globale d’efficacite de 

la part du medecin et du malade au 30~ 
jour et au terme de l’essai. 
Au 30” jour et au terme de l’essai la tole- 
rance au traitement etait appreciee et 
cotee en Bonne, Mediocre ou Mnuvaise. 

C - Traitement exptrimental 

Chaque malade a resu un traitement de 4 
cornprimes par jour (correspcndant a 
320 mg d’extrait de Serenoa Rcpens B) 
absorbes en deux prises au tours 
des repas pendant une duree de 60 
a 90 jours. L,‘aspect des cornprimes 
(PERMIXON ou placebo) etait stricte- 
ment identique dans les deux series, ils 
etaient conditionnes en piluliers neutres 
codes de la reference adoptee par- le labo- 
ratoire pour PERMIXON, k savoir 
PA109. 
La formulation des cornprimes verum 
etait celle de l,a forme actuellement dis- 
ponible. 
Les lots therapeutiques, prealablement 
randomises par le laboratoire, Ctaient, 
comme de coutume, repartis par tirage 
au sort aux patients en fonction de leur 
ordre d’entree chronologique dans l’es- 
sai. 

D - Effectif 

Une etude anterieure (Cham;Jault et 
toll., 1984) nous avait montre que l’on 
pouvait envisager d’obtenir la significa- 
tion pour un eftectif de l’ordre dt.: 100 pa- 
tients trait& (50 sous produit actif - 50 
sous placebo). 
Pour pallier l’augmentation de la variabi- 
lite inherente au mode multicentrique, 
nous avons choisi d’effectuer l’analyse 
statistique aux alentours de 160 observa- 
tions terminees. 

II - Rl?SULTATS 

L’Ctude comparative en double-insu a 
port6 sur 168 observations. Lors du deco- 
dage et en accord avec les experimenta- 
teurs, 12 observations (7 actif, 5 placebo) 
ont du &tre ecartees pour non respect ab- 
solu du protocole tel qu’il Ctait propose 

(traitements associes intercurrents mter- 
dits, pathologies associees, Gge . . .). 

Par ailleurs 10 observations n’ont pu faire 
I’objet d’un traitement statistique 
complet : 



points 
konn~a%re 

1 Prescrit seul I’efficacitb de 
Fludex est dkmontrke dans les 
hypertensions kg&es et 
mod&&es (1). 

2 Prescrit en association & un 
autre antihypertenseur non 
diurbtique, Fludex permet d’en 
rbduire les doses (2). 

3 La lipophilie de la molkule 
confkre B Fludex un mkanisme 
d’action original confirm6 en 
clinique par une reponse 
thkapeutique sirre et efficace 
dans I’HTA associee B 
I’insuffisance r&ale (3). 

4 Une sensation de bien-&re est 
rapport&e par les patients trait& 
par Fludex (4). 

5 Fludex c’est une prescription 
dans plus de 80 pm justifiee 
par plus de ~,I00 etudes 
internatiofwles. 

6 Fludex, a$t un seul compm 
par jour, car sa molecule 
lipophile permet une duke 
d’action de :!4 heures (5). 
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Composition : Chloro-4 Njmbthyl.2 mdolmyl-1) sulfamoyl.3 benzamide ou indapamide 
(dci). 2.5 mg; excipients q.s. pour un cornprIm@ drageifie; soit 75 mg d’indapamide pour 
uneboitede30comprimes. Proprietes pharmacologiques :Activite antihypertensive.A 
la dose de 2,5 mg/jour, Fludex. derive sulfamide diuretlque non thiandique, exerce cher 
I’homme une actiwte anbhypertensive prolongee. tandis que son effet sahdiuretique 
demeure mfraclmique. Fludex drminue l’hyper.r@activite vasculaire a l’angiotensine en 
modthant les echanges loniques transmembranalres, essentiellement calciques Cacbvite 
antl-hypertensive de Fludex est p&iph&ique. a l’exclusion de toule action centrafe. Indica- 
tion therapeutique : Traitement de I’hypertension arterielle essentielle. avec ou sang 
retentissement cardlaque, oculaire. renalou c&ebralContre-indications :Accidentsvas. 
culaires cerebraux recents. insuffisances renale et hepatique graves. Precautions parti. 
culieres d’emploi : Survelller les taux sangums du potassium et de I’acide urique, en parti. 
cutler chez les sujets predrspos& d une hypokahemle ougoutteux. meme traltes.Une senw 
btllte aux derives sulfamid& est possible. cwter de prescrire Fludex. comme toute molecule 

nouvelle. au cows de la grossesse. En cas d’hypertension relelle, assocler Fludex g un 
antihyperlenseur central ou a un B-bloquant. Effets indbsiratjles : Rares et peu s&&es 
cas d’asthenie ou d’hypotension orthostatique. Quelques cas d‘nypokalit?mie signal& chez 
des malades particulierement exposes. L’uricemie peut s’.Ye,:r legerement, sans provo- 
quer d’accbs goutteux chez des sujetsjusque-18 indemnes. Made d’emploi et.posologie : 
UN SEUL COMPRIMC PAR JOUR. quelle que soit la severitc de 1‘11 {pertension. Coot journalier 
du traitement : 2.19 F. Le mecanisme &acbon de Fludex dispense d’un regime d&ode strict. 
Precautions posologiques : La dose efftcace antthypertensw :st d’un cornprime par jour 
(2.5 mg). Cet effet n’est pas majon?. tandlsque I’effetdiuretiqw s’amplifie aux dosessupe- 
rleuresquine doivent pasetreutilisees. Surdosage:Atresfo~ledose(40mg),f+actiondiu- 
retwe est importante. Le cootrble de la kaliPmie est necessawe. Aucune toxicite n’a ete 
observee. Our&e de conservation : 5 ans. Tableau C -A.M.M 314 437.2 -Piix : 6580 F 
+ 0.45 (S.H.P.). Remb. Sec. Sot. 70 % Admis aux Coil. 

LB F BIOPHARMA EUTHERAPIE Olstrrb. 
,” 4,. D..“, “17f31 &ICI (It I” r, 10 fCI?.IC TAl 7co I? cn 
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- 7 observations dans le groupe 
PERMIXON : 
l 5 perdues de vue sans que l’on puisse 
en connaitre la raison, malgrC essais de 
relance tClCphonique et epistolaire ; 
l 1 patient dCcCdC (accident de la circu- 
lation) ; 
l 1 diagnostic de cancer prostatique au 
d&ours de la pCriode experimentale et 
qui a justifiC la mise en place d’un traite- 
ment specifique. 

I 

l 

- 3 observations dans le groupe pla- 
cebo : 2 perdues de vue et une pour in- 
tervention chirurgicale non urologique. 
Comme de r&gle dans ce type d’essai, une 
vkrification de l’homog&&tC des deux 
groupes B JO a d’abord CtC effect&e. 
Cette homog&+ite vCrifiee est en effet le 

--_ 

Cette homog&nrW est satisfaisar.te (dif- 
f&ence non significative entre les valeurs 
mesurkes dans chaque groupe ti JO) pour 
1’Gge (68,7 ans + 8,9 dans le groupe 
PERMIXON, 70,3 ans + 8,7 dans le 
groupe placebo), les pathologies asso- 
ciCes, les traitements anterieurs, I’inten- 
site de la symptomatologie fonctjonnelle 
(PKD, PKN, Dysurie) et le rCsidu post- 
mictionnel. La durCe moyenne du traite- 
ment etait de 69,2 jours (69,7 jours dans 
le groupe PERMIXON, 68,s jours dans 
le groupe placebo). 

prbalable indispensable h toute comparai- 
son ultCrieure des Cvolutions ot)servCes 
dans chacun des groupes. 

/ 
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l Pollakyurie diurne 

7 

PERMIXON 
PLACEBO 

JO 

797 

798 

Evolution 
330 - JO 

- 11,6 % 

- 1.28 % 

Test Stat. 
J30 - JO s 

(p < o,w 

La difference intragroupe entre J Termi- 
nal et JO est significative dans le groupe 
PERMIXON, non significative dans le 
groupe PLACEBO. La difference inter- 

groupe, significative d&s 530 voit son 
degrC de signification se renforcer au 
terme de l’essai, 
l Pollakyurie nocturne 

PERMIXON 
PLACEBO 

JO 

393 

394 

Evolution Test Evolution 
J30-JO 330 - JO JTerm. - JO 

- 30,3 % S - 33,3 % 

- 11.76 % (p < 0201) ‘- 14,70 % 

-~ 
Test 

JTem. - JO -- 
s 

(P < 0,001) 

LB encore la difference entre les Cvolu- 
tions observkes dans chacun des deux 
groupes est )favorabIe g PERMlXON, la 
diffCrence se renforgant 18 encore & la fin 
de la ptriode d’ktude. 
Le regroupement par tranche de gravitk 
permet de mettre en evidence un aspect 
qualitatif que l’on ne persoit pas sur les 
calculs effect&s sur les moyennes. 
Nous avons regroup6 les pollakyuries 
nocturnes (PKN) que nous consid&ons 
comme ntgligeables (0 ou 1 lever), Ies 
PKN moyennes .(2 ou 3 levers) et les 
PKN graves (plus de 3 levers). 

- Dam le groupe PERMIXON (expres- 
sion en 70 de l’effectif) 

Au terme de l’essai, on observe un gain 
de l’ordre de 25 % sur les formes graves 
et le nombre de retours B la normale est 
de l’ordre de 30 %. 
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--____ 

- Qans le groupe PLACEBO (expres- 
sion en % de l’effectif) 

Contrairement au groupe traite, les 
formes graves ne regressent que peu (de 
l’ordre de 5 %) et le gain sur les formes 
legeres est de l’ordre de 10 %. 
l Dysurie (en % de l’effectif) 

La difference entre les deux groupes est 
statistiquement significative (p < 0,001). 
l Rksidu post-mictionnel 

On observe une amelioration dans le 
groupe PERMIXON face a une aggrava- 

tion dans le groupe PLACEBO. La diffe- 
rence entre les evolutions est significa- 
tive. 

l Jugement d’effkacitk 
A 530, le jugement du medecin donne 
66,7 % de resultats bons et tres bons 
(26,9 % dans le groupe PLACEBO) et se 
confirme a la fin de l’essai (6?,7 % 
de tres bons et bons dans le groupe 
PERMIXON). 

Aussi bien B 530 qu’a la fin de l’essai, les 
differences sont significatives tant en ce 
qui concerne les jugements des malades 
que ceux des medecins. 

En ce qui concerne la tolerance, elle ap- 
parait comme tout a fait satisfaisante 
avec 94,4 % de bonne tolerance cans le 
groupe PERMIXON (91,3 % -d;jns le 
groupe PLACEBO). 

Dans le groupe PLACEBO, 7 int~r~leran- 
ces ont CtC decritfes : 5 cas ont Cte itique- 
tes tolerance mediocre sans que ne soit 
expressement propose le type de trouble 
signale. Par ailleurs ont etC releves un cas 
de cephalee et une << incontinence noc- 
turne )). 

Dans le groupe PERMIXON, 4 cas d’in- 
tolerance ont CtC releves : 1 tol.Grance 
mediocre non precisee, 1 acouphene as- 
socie a une gingivite et 1 cas d’HTA. Par 
ailleurs, dans ce: groupe, l’inforrnation 
manque pour une observation. 

CONCLUSION . 

Cette etude, centree pour l’essentiel sur 
la symptomatologie fonctionnelle de 
I’adenome prostatique, preoccupation 
majeure du malade, nousa permis de vC- 
rifier et de confirmer les resultats ante- 
rieurement obtenus. 
En ce qui concerne la pollakyurie noc- 
turne, on observe une reduction globale 
de celle-ci de plus de 30 % ,; cette reduc- 
tion est statistrquement superieure a celle 
observee sous placebo (p < 0,001). 
Cette evolution Porte, d’autre part, es- 
sentiellement sur les formes les plus gt- 

nantes (pollakyurie superieure a 3 
levers). 

11 en est de meme pour la dysuriz avec 
plus de 47 % d’amelioration (p < 0,001 
par rap ort a l’evolution observe: sous 
placebo . f 

Enfin, en mat&e de residu post-miction- 
nel, celui-ci diminue sous PERMIXON 
(- 14,72 %) alolrs qu’il augmen1.c sous 
placebo ; la difference entre les evolu- 
tions observees est significative 
(p < W5). 
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La tolerance enfin, qualifiee de bonne 
dans 94,4 % des cas, doit &re considtree 
comme tout a fait satisfaisante. 
PERMIXON apparaft done comme une 
solution therapeutique d’interet pourvu 
que I’on se place dans des situations par- 
faitement codifiees, en particulier en I’ab- 
sence de complications et done d’indica- 
tion a un geste plus agressif. 
Par ailleurs, associee aux donnees hor- 

monales deja citees, une telle‘ Ctude 
ouvre sur les perspectives de rezherche 
extremement prometteuses et qui de- 
vraient avantageusement bCnCficier de 
l’introduction de nouvelles rn6 thodes 
d’approche, cornme l’echographic endo- 
rectale, qui permettraient a la fois de vi- 
sualiser l’obstacle, d’en apprecier une 
eventuelle modification ainsi c::ue ses 
consequences. 
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ABSTRACT 

Because prostatic surgery is not the treatment of choice for most 
patients with benign prostatic hyperplasia (BPH), the therapeutic ef- 
fect of a 160~mg, twice-daily, oral dose of Serenoa repens extract was 
studied during a 3-month open trial in 505 patients with mild-to- 
moderate symptoms of BPH. The efficacy of the regimen was evalu- 
ated in 305 of these patients. Traditional parameters for quantifying 
prostatism, such as the International Prostate Symptom Score, the 
quality of life score, urinary flow rates, residual urinary volume, and 
prostate size, were found to be significantly improved after onlv 45 
days of treatment, After 90 days of treatment, a-majority of patients 
(88%) and treating physicians (88%) considered the therapy effective. 
In addition, the serum prostate-specific antigen concentration was not 
modified by the drug, thus limiting the risk of masking any possible 
development of prostate cancer during treatment. The incidence of 
side effects (5%) was low and compares favorably with that reported 
for existing medical therapies used in BPH patients, The extract of 
Serenon repens appears to be an effective and well-tolerated pharma- 
cologic agent in treating the mictional problems accompanying BPH. 

INTRODUCTION 

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is characterized by prostate gland 
enlargement sufficient to produce obstruction of the urethra.ie3 The his- 
tologic changes that typify BPH may appear as early as the third decade of 
life and are prevalent in 75% of men by 60 years of age.3 

While numerous theories have been proposed to explain the sponta- 
neous development of BPH, two primary etiologic factors-in addition to 
advancing age-have been identified. First, the presence of functioning 
testes as well as a critical level of androgen are required. Second, a shift in 
the complex prostatic androgen metabolism occurs, which then favors pros- 
tatic accumulation of dihydroxytestosterone (DHT).4.5 Another major 
change in gonadal steroid physiology that typically accompanies aging is 
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an increase in the ratio of plasma estrogens to androgens.6 Because 17- 
beta-estradiol is known to enhance progesterone receptor production,’ it is 
assumed that it may also play a role in regulating the activity of androgen 
receptor protein.* An estrogen effect in the pathogenesis of BPH would 
explain why the process continues with aging despite declining testicular 
androgen secretion. 

Transurethral and open surgical prostatectomy are the most widely 
used treatments for BPH patients with severe symptoms such as urinary 
retention. However, the incidence of complications such as blood loss, uri- 
nary tract infection, urethral stenosis, incontinence, impotence, and the 
need for reintervention is clinically significant after prostatic surgery, and 
thus excludes its use as routine treatment for all BPH patients.g-l’ This 
has been an important motivating factor in the development of medical 
treatment alternatives. 

Extract of Serenoa repens* is obtained from the fruit of the American 
dwarf palm tree under supercritical conditions with carbon dioxide as a 
solvent and reportedly has antiandrogenic properties when used as a phar- 
maooIogic agent through a direct action at the level of the cytosolic andro- 
gen receptor.r2v13 This effect is achieved without significantly influencing 
testosterone, follicle-stimulating hormone, or iuteinizing hormone lev- 
els.14 In addition, Serenoa repens extract has an inhibitory effect on 5-al- 
pha-reductase, resulting in reduced transformation of testosterone into 
DHT.15 A recent study16 demonstrated that the 5-alpha-reductase inhibi- 
tory potential of the Serenoa extract was very low compared with that of an 
alternative pharmacologic agent, finasteride (5600 times less potent). A 
recent study by Di Silverio et al l7 showed that the extract of Serenoa 
repens displays an inhibitory effect both on androgen and estrogen nuclear 
receptors, and evidence exists that it also acts as an anti-inflammatory and 
antiedematous agent.‘s*rs 

The efficacy and safety of the Serenoa extract have already been dem- 
onstrated in several clinical trials. 20*21 In a recent double-blind, placebo- 
controlled study of 238 patients with BPH, superiority of Serenoa repens 
extract over placebo was shown to be significant after only 1 month of 
treatment (unpublished data, J. Braeckman et al, 1994). Not only were 
overall clinical syinptoms suc’n as poilakiuria, nocturia, ‘hesitancy, dys- 
uria, and urgency significantly improved, but there was similar improve- 
ment in the total symptom score, the prostatic volume, and the major 
urinary flow parameters. The agent appeared to be well tolerated, with 
only 3% of patients receiving the active drug reporting minor side effects 
compared with 4% of those receiving placebo. 

The aim of the present study was to confirm the therapeutic benefits, 
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efficacy, and safety of the extract of Serenoa repens in a large number of 
patients with BPH. 

PATIENTS AND METHODS 
,’ 

Between December 23, 1992, and October 17,1993,112 urologists contrib- 
uted to the enrollment of 505 patients with BPH into this study, The study 
patients received daily oral doses of the extract of Serenoa repens in 160- 
mg capsules admini,stered twice daily for a 3-month period. Medical visits 
for evaluations were scheduled for days 0,45, and 90. 

The inclusion criteria for the study included hyperplasia of the pros- 
tate gland, no evidence of cancer after digital rectal examination and 
transrectal echography, absence of any abnormalities in urine culture, and 
a maximal urinary flow rate between 5 mIJs and 15 mI.Js for a voided 
volume of 3,100 mL. Patients older than 80 years, those with a postmic- 
tional urine volume >lOO mL, or any malformation, tumor, or infection of 
the genitourinary system were excluded from the study. Patients who had 
undergone previous endoscopy of the lower urinary tract or prior treat- 
ment for BPH, and those in debilitated physical condition resulting from 
the presence of other chronic disease were also excluded. Patients were 
also excluded if they were being treated with antibiotics, 

All patients accepted into the study provided oral informed consent 
before participating. Study participants were asked to refrain from con- 
suming excessive amounts of alcoholic beverages or coffee, and from eating 
spicy foods, particularly on the day before the first medical evaluation. 

In addition to a routine clinical examination, specific parameters were 
examined at each visit. These included measurement of the mean and 
maximal urinary flow rates, the mictional volume, residual urine volume 
(as measured by transabdominal echography), prostatic volume (as classi- 
fied by rectal toucher into the following three categories: 1 = <40 g; 2 = 
40-60 g;3 = >60 g). More precise measurement of prostatic volume was 
performed by transrectal echography, according to the formula described 
by Ten-is and Stamey ((anteroposterior diameter x [laterolateral diame- 
ter12 II)/6).22 

At each visit, culture and microscopic urine examinations were per- 
formed, and determinations of the International Prostate Symptom Score 
(I-PSS; on a scale of 0 to 35), and quality of life score measurements (seven 
categories), as recommended by the International Consensus Committee, 
were made.23 On days 45 and 90, the patients and physicians were asked 
to give their global evaluation of the treatment (five categories), and were 
a.+ked about side effects. In addition, serum prostate-specific antigen (PSA) 
concentrations were measured on days 0 and 90. 

The effect of treatment on continuous variables was evaluated, using 
analysis of variance for repeated measures with the factor time as classi- 
fication criterion, followed by Dunnett’s post hoc tests. Student’s t test was 
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used to analyze the effect of treatment on PSA concentration. The noncon- 
tinuous variables were analyzed using the chi-square or the Wilcoxon’s 
two-sample test. 

RESULTS 

Of the 505 patients enrolled in the study, there was a total of 16 dropouts 
(7 after 45 days of treatment and 9 between day 45 and day 90 of treat- 
ment) (Table I). These patients were included in the safety evaluation but 
were excluded from the efficacy evaluation. An additional 184 patients 
who did not fulfill all inclusion criteria were excluded from the efficacy 
evaluation, leaving 305 patients in whom efficacy could be evaluated. 

The effect of treatment on the maximal and mean urinary flow rates 
was significant (P < 0.0001) (Table II). The increase in these two param- 
eters was already evident after 45 days at 17% for each of the two param- 
eters and remained significant to day 90, when 25% and 27% increases, 
respectively, were measured. A slight, but nonsignificant (P > 0.05), in- 
crease was noted for the mictional volume, but residual urinary volume 
was found to be significantly decreased (P < 0.0001) by the treatment. The 
latter effect was maximal after 45 days (20% decrease) and remained ap 
proximately the same at day 90. 

The prostatic volume, as measured by transrectal echography, was 
found to be significantly decreased (P < 0.0001) during the study. This was 
evidenced by a mean 9% decrease after 45 days, followed by a mean 10% 
decrease on day 90. In addition, a significant improvement (P < 0.0001) of 
mean I-PSS was noted, with a 22% improvement after 45 days which 
increased to 35% by 90 days. The quality of life score was also significantly 
affected (P < 0.0001) by treatment. After 45 days, it remained unchanged 
in 33% of patients, improved in 65%, and worsened in only 2%. At 90 days, 
this parameter remained unchanged in 19%, was improved in 78%, and 
had worsened in only 3% of patients (Figure 1). Importantly, the treatment 
did not significantly (P > 0.05) alter PSA concentrations in these patients. 

The subjective evaluations of treatment made by patients after 45 and 
90 days of treatment were favorable (p < 0.0001). After 45 days, 83% of 

Table 1. Number of patients available for the efficacy and safety evaluations of treatment 
with the extract of Serene repens (160 mg orally, twice daily). 

Fztal; of patients 
.r_I . . 

Total 
On day 45 
Between day 45 and day 90 

No. of patients available for safety evaluation 
No. of patients who did not Mill all inclusion criteria 
No. of patients available for efficacy evaluation 

505 

16 
7 

:ii 
305 

779 
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Table II. Efficacy of treatment with the extract of Serenoo repens (160 mg orally, twice daily) 
in patients with benign prostatic hyperplasia as measured by various study param- 
eters. (Values are expressed as mean k SD.) 

Parameters Dav 0 Dav 45 Dav 90 ,’ 

Maximal urinary flow rate (mk) 
Mean urinary flow rate (mlfs) 
Mictional volume (mL) 
Residual urinary volume (mL) 
Prostatic volume (mm3) 
Prostate-specific antigen 

concentration (ng/mL) 
International Prostate Symptom Score 

9.78 + 2.25 
5.83 f 7.79 

225.6 -c 97.9 
35.8 z 22.8 

40,348 t 30,526 

3.44 It: 5.22 
19.0 c 6.9 

11.42 2 4.42’ 12.19 lr 4.19’ 
6.61 k 2.45’ 7.41 2 2.88. 

226.5 T 94.6 NS 234.2 t 104.7 NS 
28.6 -c 27.9’ 28.6 -c 32.0’ 

36.644 -c 26,722’ 36,246 2 26.555’ 

Not determined 3.28 2 4.76 NS 
14.8 ? 6.9’ 12.4 2 6.7’ 

NS = not significant. ‘P < 0.0001 I analysis 01 variance followed by post hoc Dunnett’s t tests, Student’s 
t test for paired samples in the case of prostate-specrfic antigen concentrations. 

patients estimated that the drug was effective (very, moderately, or 
slightly), and this percentage increased to 88% after 90 days. Similarly, 
global evaluations made by physicians after 45 days and after 90 days were 
favorable (P < 0.0001). After 45 days, 81% of physicians estimated that the 
drug was effective (very, moderately, or slightly), and this percentage in- 
creased to 88% after 90 days (Figure 2). 

No serious adverse events were reported. The total of 32 side effects 
recorded occurred in 25 (5%) patients and were limited primarily to gas- 
trointestinal symptoms (50%) such as gastralgia, nausea, vomiting, con- 
stipation, and diarrhea. Other reported effects were dizziness, insomnia, 
fatigue, muscular pain, tachycardia, angina pectoris, extrasystole, angi- 
opathy, breathlessness, urinary infection, dry mouth, testicular pain, and 
vesical tenesmus. Side effects warranted premature discontinuation of 
therapy in only 11 (2%) patients. 

Quality of Life Score 

Day 0 

Day SO 

DISCUSSION 

The results obtained in this open study largely corroborate those recently 
reported in a placebo-controlled, double-blind, randomized clinical trial 
(unpublished data J. Braeckman et al, 1994) showing that the extract of 
Serenoa repens is an effective treatment for the mictional problems asso- 
ciated with BPH. Both studies showed that the parameters as defined by 
international urologist committees for quantifying prostatism,3.24 such as 
the I-PSS, the quality of life score, urinary flow rates, residual urinary 
volume, and prostate size, were significantly improved with administra- 
tiwrr 0lSS pl!X~idxCu~OgiC hgtxk. ii kgt: 7nxjuri-ly ol”patk&s in OUI’ si,uciy 
reported benefit from the therapy on subjective evaluations, and this was 
corroborated by the evaluations of the urologists administering the treat- 
ment. 

Several large-scale clinical investigations have documented the effi- 

Figure 1. Quality of life scores (percentage) after 45 days and after 90 days of treatment with 
the Serenoo repens extract (160 mg orally, twice daily) compared with day 0 
scores. *P < 0.0001, Wilcoxon’s test for paired samples. 
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Figure 2. Evaluation of treatment with the Serenoo repens extract (160 mg orally, twice 
daily) as judged by patients and by physicians after 45 days and after 90 days of 
administration. *P < 0.0001, chi-square test. 

cacy of serum PSA levels as an aid to diagnosing prostate cancer.25-28 The 
underlying principle is that only minute quantities of?SA enter the gen- 
eral circulation under normal physiologic conditions; however elevated 
levels signal the presence of prostate malignancy, acute prostatitis, and 
BPH.2’ Because administration of finasteride is accompanied by signifi- 
cant decreases in PSA levels (about 50% with a 5-mg dose),30 this treat- 
ment carries the risk of masking the development of prostate cancer dur- 
ing treatment. Our study cleariy demonstrated the absence of such a risk 
with administration of Serenoa repens extract, as the agent does not mod- 
ify the serum PSA concentration. The clinical implications of this conser- 
v.&\;p ,$I& ‘JF. p.ct! +\+ reF..Ei?e.5 i” ‘& &i~rE+-&. 

The results of this trial in a relatively large study population indicate 
that Serenou repens extract is relatively well-tolerated by most patients. 
Its onset of action occurs after 30 to 45 days of treatment, and this consti- 
tutes an advantage over most currently available drugs for which delays 

may be as high as 6 to 12 months.31 We conclude that Serenoa repens 
extract, 160 mg administered twice daily, is a safe and effective treatment 
for the mictional problems associated with BPH. Consequently, it appears 
to offer a potential pharmacologic alternative capable of improving BPH 
symptoms in patients with mild-to-moderate disease. 
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