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Cholesterinsenkung mit Folgen: Nahrungserganzungsmittel mit Rotschimmel-
reis nur nach arztlicher Riicksprache einnehmen

Stellungnahme Nr. 003/2020 des BfR vom 15. Januar 2020

Rotschimmelreis (auch bekannt als Rotreis oder Red Yeast Rice) hat seinen traditionellen
Ursprung in China. Er entsteht, wenn gekochter weilRer Reis mit Schimmelpilzstdmmen der
Gattung Monascus fermentiert (vergoren) wird. Dabei bilden sich Stoffe, die den Reis inten-
siv rotfarben. Vor allem in Ostasien wird Rotschimmelreis deswegen zum Farben von Le-
bensmitteln verwendet. Dartber hinaus entstehen beim Fermentieren Inhaltsstoffe, die mog-
licherweise pharmakologisch (wie ein Medikament) wirken sowie die Gesundheit schadigen
kénnen.

Wichtig in diesem Zusammenhang sind Monakoline. Dabei handelt es sich um chemische

Verbindungen, die natlrlicherweise in Schimmelpilzstdmmen vorkommen. Sie sind auch im
Rotschimmelreis zu finden und kénnen ein Enzym in der Leber hemmen, das der Koérper fiir
die Bildung von Cholesterin benétigt. Besonders hervorzuheben ist Monakolin K, das men-
genmafig am meisten im Rotschimmelreis vorkommt. Von Aufbau und Wirkung her ist Mo-

nakolin K identisch mit dem Wirkstoff Lovastatin. Dieser wird in zulassungspflichtigen Arz-

neimitteln verwendet, um den Cholesterinspiegel zu senken.

Zu den méglichen Nebenwirkungen von Lovastatin zahlen Kopfschmerzen, Ubelkeit, Durch-
fall, Schwache, Hautausschlage und Muskelkrampfe. In seltenen Fallen kann es zu Stérun-
gen der Nieren- und Leberfunktion und Schadigungen der Skelettmuskulatur (Rhabdomyoly-
se) kommen. Arzneimittel mit dem Wirkstoff Lovastatin sind rezeptpflichtig. Stets bedarf es
einer arztlichen Risiko-Nutzen-Abwagung, ob die Behandlung mit Lovastatin fiur die Patientin
oder den Patienten sinnvoll ist.

In Asien wird Rotschimmelreis wegen seiner cholesterinsenkenden Wirkung schon lange
konsumiert, um Verdauungsbeschwerden und Krankheiten des Herz- und Gefal3systems zu
kurieren. Auch in Europa werden Nahrungserganzungsmittel mit Rotschimmelreis in ver-
schiedenen Dosierungen angeboten. Das darin enthaltene Monakolin K kann die oben ge-
nannten Nebenwirkungen ebenfalls hervorrufen. Die Einnahme des Nahrungserganzungs-
mittels wird jedoch meist nicht arztlich begleitet.

Zudem kann sich unter bestimmten Umstanden beim Fermentieren die toxische Substanz
Citrinin bilden. Sie kann genetische Veranderungen auslésen sowie die Niere und das unge-
borene Kind im Mutterleib schadigen. Der zulassige Hochstgehalt von Citrinin in Nahrungs-
erganzungsmitteln auf Basis von Reis wurde von der EU-Kommission von 2.000 Mikro-
gramm pro Kilogramm (ug/kg) auf 100 pg/kg abgesenkt und gilt ab dem 1. April 2020.

Die Sicherheit von Monakolin K in Nahrungserganzungsmitteln wurde kurzlich durch die Eu-
ropaische Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) im Auftrag der Europaischen Kommis-
sion bewertet. Ergebnis: Es ist nicht mdglich, eine Aufnahmemenge von Monakolinen festzu-
legen, die als gesundheitlich unbedenklich gilt. Dieser Einschatzung schlie3t sich das Bun-
desinstitut fur Risikobewertung (BfR) an.

Im Marz 2019 wurde eine Meta-Analyse zu der Frage verdffentlicht, wie vertraglich und si-

cher Rotschimmelreisprodukte mit Monakolin K als Nahrungserganzungsmittel sind (Fogacci
et al.). Ein Fazit der Autoren lautete, dass kein erhdhtes Risiko fir das Auftreten von musku-
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laren Beschwerden bestiinde. Das BfR hat die Publikation geprift und kommt zu dem
Schluss, dass sie wesentliche Limitationen aufweist und insgesamt nicht genligend aussa-
gestark ist. Daher ist die Meta-Analyse ungeeignet, um die fir Rotschimmelreisprodukte mit
Monakolin K als Nahrungserganzungsmittel bestehenden wesentlichen gesundheitlichen
Bedenken zu entkraften.

Fur das Inverkehrbringen von Nahrungserganzungsmitteln in Deutschland ist keine behoérdli-
che Zulassung erforderlich, da diese nicht unter das Arzneimittel-, sondern das Lebensmittel-
recht fallen. Vor dem erstmaligen Inverkehrbringen missen sie jedoch beim Bundesamt fiir
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) angezeigt werden. Das BfR empfiehlt
aufgrund erheblicher gesundheitlicher Sicherheitsbedenken, Nahrungserganzungsmittel mit
Rotschimmelreis nicht zu verzehren. Sollten derartige Produkte trotzdem eingenommen wer-
den, sollte dies nur nach arztlicher Ricksprache bzw. unter arztlicher Kontrolle erfolgen. Da-
bei sollte insbesondere beriicksichtigt werden, dass die Produkte unterschiedlich hohe Do-
sierungen von Monakolin K enthalten.

BfR-Risikoprofil:
Nahrungserganzungsmittel aus Rotschimmelreis (Stellungnahme Nr. 003/2020)

Betroffen sind Allgemeinbevoélkerung 'ﬁ’ 'ﬁ:l'
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[1] — Die Angaben in der Zeile ,Kontrollierbarkeit durch Verbraucher” sollen keine Empfehlung des BfR sein, sondern haben beschreibenden
Charakter. Das BfR hat in seiner Stellungnahme Handlungsempfehlungen abgegeben. Es empfiehlt, Nahrungserganzungsmittel aus Rotschim-
melreis nur nach arztlicher Ricksprache zu konsumieren.

1 Gegenstand der Bewertung

Im Jahr 2010 hat das BfR ein Rotschimmelreisprodukt in Form von Tabletten mit pro Tages-
verzehrmenge 3 mg Monakolin K - neben anderen Inhaltsstoffen - gesundheitlich bewertet.
Das BfR kam zu dem Schluss, dass schwerwiegende gesundheitliche Risiken und Griinde
des Gesundheitsschutzes einer Allgemeinverfiigung entgegenstanden.
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Daruber hinaus wurden auf Nachfrage der amtlichen Lebensmitteliberwachung im Jahre
2014 vom BfR zwei gesundheitliche Bewertungen eines als Nahrungserganzungsmittel ver-
triebenen Rotschimmelreisprodukts in Form von Kapseln mit pro Tagesverzehrmenge 10 mg
Monakolin K erstellt. Das BfR stellte bezliglich des Produkts schwerwiegende gesundheitli-
che Risiken fest. Mit Blick auf die fur Lovastatin (Laktonform von Monakolin K) als Arzneistoff
bekannten Kontraindikationen, Wechselwirkungen, unerwiinschten Wirkungen sowie not-
wendigen Kontrollen bei der Anwendung bezweifelte das BfR, dass die Anwendungssicher-
heit des bewerteten Rotschimmelreisprodukts mit der Dosierung von taglich 10 mg Monako-
lin K durch fir Nahrungserganzungsmittel Ubliche Hinweise im Rahmen der Lebensmittel-
kennzeichnung hinreichend gewahrleistet werden kdnnte.

Im Marz 2019 verdffentlichten die Autoren Fogacci, Banach und Mitautoren eine Meta-
Analyse zur Frage der Vertraglichkeit und Sicherheit von Rotschimmelreisprodukten mit Mo-
nakolin K als Nahrungserganzungsmittel:

Fogacci F, Banach M, Mikhailidis DP, Bruckert E, Toth PP, Watts GF, Reiner Z, Man-
cini J, Rizzo M, Mitchenko O, Pella D, Fras Z, Sahebkar A, Vrablik M, Cicero AFG;
Lipid and Blood Pressure Meta-analysis Collaboration (LBPMC) Group; International
Lipid Expert Panel (ILEP) (2019). Safety of red yeast rice supplementation: A sys-
tematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Pharmacol Res,
143:1-16.

Unter Berlcksichtigung dieser Meta-Analyse wurde das BfR um erneute Stellungnahme aus
Sicht der Risikobewertung gebeten.

2 Ergebnis

Der Stoff Monakolin K in Rotschimmelreisprodukten als Nahrungserganzungsmittel wurde
wiederholt vom BfR ausflhrlich bewertet.

Das BfR sah schwerwiegende gesundheitliche Risiken flir Monakolin K in Rotschimmelreis-
produkten als Nahrungserganzungsmittel, und zwar sowohl fir die tagliche Dosis von 10 mg
Monakolin K als auch fir die Tagesdosis von 3 mg Monakolin K. Diese Risiken beziehen sich
insbesondere auf die flr Lovastatin als Arzneistoff bekannten Kontraindikationen, Wechsel-
wirkungen, unerwunschten Wirkungen sowie auf die notwendigen Kontrollen bei der Anwen-
dung. Diese Einschatzung aus wissenschaftlicher Sicht ist weiterhin gultig.

Die vorgelegte Meta-Analyse (Fogacci, Banach et al., 2019) mag einen Beitrag zur wissen-
schaftlichen Diskussion von Rotschimmelreisprodukten leisten. Sie ist jedoch aufgrund we-
sentlicher Limitationen der Arbeit und der in die Meta-Analyse eingeschlossenen Studien
nicht gendgend aussagestark. Insoweit ist sie nicht geeignet, die fur Rotschimmelreisproduk-
te mit Monakolin K als Nahrungserganzungsmittel bestehenden wesentlichen gesundheitli-
chen Bedenken zu entkraften.

Die Sicherheit des Einsatzes von Monakolin K in Nahrungserganzungsmitteln wurde kirzlich
durch die Europaische Behdrde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) im Auftrag der Europai-
schen Kommission bewertet. Danach konnte keine sichere Tagesverzehrmenge von Mona-
kolin K in Nahrungserganzungsmitteln festgelegt werden. Das EFSA-Gremium kam weiter zu
dem Schluss, dass die Aufnahme von Monakolin K aus Rotschimmelreis iber Nahrungser-
ganzungsmittel zu einer therapeutischen Dosis von Lovastatin fiihren kann. Auf Basis der
verfigbaren Informationen zu Rotschimmelreis und dessen unerwinschten Wirkungen beim
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Menschen kam die EFSA zu dem Ergebnis, dass bei einer Einnahme von taglich 10 mg Mo-
nakolin K Uber Rotschimmelreisprodukte als Nahrungserganzungsmittel erhebliche Sicher-
heitsbedenken bestehen. Weiter wurden Fallbeispiele berticksichtigt, in denen es bei einer
Dosis von pro Tag 3 mg Monakolin K tber Rotschimmelreisprodukte zu schweren Nebenwir-
kungen kam (EFSA, 2018).

3 Begriundung

3.1 Publikation Fogacci, Banach et al., on behalf of the Lipid and Blood Pressure
Meta-analysis Collaboration (LBPMC) Group, the International Lipid Expert Panel
(ILEP), 2019

Von Fogacci und Mitautoren wurde 2019 eine Meta-Analyse publiziert. Ziel der Arbeit war die
Betrachtung von unter der Einnahme von Rotschimmelreisprodukten in zuvor publizierten
klinischen Studien aufgetretenen oder berichteten unerwiinschten Wirkungen sowie von
sonstigen Daten zur Sicherheit und Vertraglichkeit im Vergleich zu den jeweiligen Kontrollen.
Priméares Zielkriterium der Analyse war das Auftreten von muskuloskelettalen Stérungen
(,Musculoskeletal Disorders®, MuD). Sekundares Zielkriterium waren nicht-muskuloskelettale
unerwunschte Wirkungen (,Non-Musculoskeletal adverse events®, Non-MuD) sowie schwer-
wiegende unerwinschte Wirkungen (,Serious Adverse Events®, SAE). Die eingesetzten Rot-
schimmelreisprodukte enthielten meist weitere, moglicherweise aktive Inhaltsstoffe.

Die Daten der Meta-Analyse basierten auf einem Pool von 53 kontrollierten klinischen Stu-
dien mit insgesamt 112 Behandlungsgruppen. Eingeschlossen waren 8535 Patienten mit
Hypercholesterindmie. Davon erhielten 4437 Patienten ein Rotschimmelreisprodukt, wah-
rend 4303 Patienten als Kontrolle dienten. Die Kontrolle bestand Uiberwiegend aus der Gabe
von Placebo, bei einem Teil der Studien aber auch aus der Gabe von aktiven Arzneistoffen
wie Atorvastatin 10 mg [Literatur Nr. 66], Pravastatin 40 mg [Literatur Nr. 57], Fluvastatin 20
mg [Literatur Nr. 61], Simvastatin 20 mg [Literatur Nr. 31], ,Low-dose statin“ ohne nahere
Angabe [Literatur Nr. 29] sowie aus anderen Stoffen wie Berberin 500 mg [Literatur Nr. 63].
Die Meta-Analyse bezog sich auf Rotschimmelreisprodukte mit Tagesdosierungen an Mona-
kolin K in H6he von <3 mg, 3,1 bis 5 mg bzw. >5 mg. Das jeweils verabreichte Prifpraparat
als Rotschimmelreisprodukt enthielt in der Gberwiegenden Anzahl der Studien weitere als
aktiv gedachte Inhaltsstoffe wie Coenzym Q10, Phytosterole, Artischockenextrakt, Folsaure,
Berberin, Hydroxytyrosol, Policosanol, Astaxanthin, Silymarin, Nattokinase, Griinteeextrakt,
Quercetin, Resveratrol, Guggulextrakt, Traubenkernextrakt, Schwarzer Pfefferextrakt, Knob-
lauchextrakt, Pinienrindenextrakt, Niacin, Vitamin E, Procyanidine, Bittermelone.

Die in der Meta-Analyse inkludierten Studien wurden zwischen 1999 und 2019 publiziert. Die
meisten dieser Studien erfolgten in Italien (n=24), weitere in China (n=11), USA (n=6), Frank-
reich (n=3), Taiwan (n=3), Belgien (n=2), Agypten (n=1), Indien (n=1), Norwegen (n=1), Spa-
nien (n=1) und Deutschland (n=1). (Die sich hieraus ergebende Summe von 54 entspricht
den Angaben in der Meta-Analyse.) Die Dauer der in der Meta-Analyse eingeschlossenen
Studien schwankte zwischen 4 Wochen und 4,5 Jahren, wobei in der deutlich Uberwiegen-
den Anzahl diese im Bereich von 4 bis12 Wochen lag.

Beziglich des primaren Zielkriteriums der Meta-Analyse (Auftreten von muskuloskelettalen
Stérungen, ,Musculoskeletal Disorders®) gaben Fogacci und Mitautoren an, dass derartige
Stoérungen in 37 Studien nicht berichtet wurden. Bei den Gbrigen Studien zeigte sich, dass
Monakolin K Gber Rotschimmelreisprodukte im Vergleich zur Gabe der Kontrolle nicht mit
einem erhohten Risiko fur muskuloskelettale Stérungen verbunden war (Odds-Ratio = 0,94;
95-Prozent-Konfidenzintervall zwischen 0,53 und 1,65).
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Zum sekundaren Zielkriterium (Auftreten von nicht-muskuloskelettalen unerwiinschten Wir-
kungen) gaben Fogacci und Mitautoren an, dass in 34 der Studien derartige unerwiinschte
Wirkungen nicht berichtet wurden. In den Ubrigen Untersuchungen ergab sich unter der Ver-
abreichung von Monakolin K tber Rotschimmelreisprodukte im Vergleich zur Kontrolle ein
statistisch reduziertes Risiko fur das Auftreten nicht-muskuloskelettaler Wirkungen (Odds-
Ratio = 0,59; 95-Prozent-Konfidenzintervall zwischen 0,50 und 0,69). Bezliglich des Auftre-
tens von schwerwiegenden unerwinschten Wirkungen (weiteres sekundares Zielkriterium
der Meta-Analyse) wurde angegeben, dass in 48 der 53 Studien derartige unerwinschte
Wirkungen nicht berichtet wurden. Hinsichtlich der Gbrigen Studien gaben Fogacci und Mit-
autoren fur die Gabe von Rotschimmelreisprodukten im Vergleich zur Kontrolle ein statistisch
reduziertes Risiko fur schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen an (Odds-Ratio = 0,54; 95-
Prozent-Konfidenzintervall zwischen 0,46 und 0,64).

Bei der Prufung der vorgelegten Meta-Analyse und expliziter Recherche in den originalen 53
Publikationen ergeben sich zum Teil schwerwiegende Einschrédnkungen:

Die mit einer Studiendauer von 4,5 Jahren (Angabe als Mittelwert geman Originalpublikation
von lediglich funf Seiten Umfang [Literatur Nr. 62]) deutlich langste Studie schloss im Ver-
haltnis zu den sonstigen in der Meta-Analyse zitierten Studien zudem auffallig viele Patienten
ein (n=4.870, Summe aus 2.429 Patienten unter Verum und 2.441 Patienten unter Placebo).
Hierdurch ist ein erhebliches Missverhaltnis zu den Ubrigen Studien mit jeweils wesentlich
weniger Teilnehmern und jeweils wesentlich kiirzerer Studiendauer zu vermerken, was flr
die Auswertung die Frage nach einem mdglichen systematischen Fehler (Bias) aufwirft. Die
Studie wurde in China durchgefiihrt, und alle eingeschlossenen 4.870 Patienten wiesen ei-
nen zuvor diagnostizierten Myokardinfarkt auf [Literatur Nr. 62]. Eine schwere Erkrankung,
welche aus medizinischer Sicht gerade nicht als typische Indikation fiir Rotschimmelreispro-
dukte als Nahrungserganzungsmittel anzusehen ist.

Bei Evaluierung der in die Meta-Analyse inkludierten Studien in den jeweiligen Originalpubli-
kationen fallt auf, dass — fur klinische Studien Ublich — fur die Rekrutierung und Aufnahme
der Patienten in die jeweilige Studie zahlreiche Ausschlusskriterien bestanden haben. Bei
der Uberwiegenden Mehrheit bzw. fast allen der Studien wurden als Ausschlusskriterien eine
Reihe von Krankheiten und gesundheitliche Stérungen aufgefuhrt:

Literatur Nummern [23], [24], [25], [8], [26], [27], [28], [29], [30], [31], [32], [11], [33],
[34], [36], [37], [38], [39], [40], [41], [42], [43], [44], [43], [46], [47], [48], [49], [50], [52],
[53], [54], [55], [10], [57], [58], [59], [60], [61], [62], [63], [64], [65], [67], [68], [69], [71].

In jeder dieser Publikationen galten mehrere der folgenden Krankheiten oder gesundheitli-
chen Stérungen (meist leber- und nierenbezogene Stérungen in Verbindung mit zusatzlichen
Indikationen) als Ausschlusskriterium flir eine Studienteilnahme. Betroffene wurden nicht mit
dem zu prifenden Rotschimmelreisprodukt (oder der jeweiligen Kontrolle) behandelt:

Stérungen der Leberfunktion, Hepatitis in der Anamnese, Stérungen der Nierenfunk-
tion, periphere Odeme, Einnahme bestimmter Arzneimittel, Dosierungsénderungen
bei Einnahme bestimmter Arzneimittel, Einnahme bestimmter Nahrungserganzungs-
mittel, Stérungen des Zuckerstoffwechsels, Stérungen der Schilddrisenfunktion mit
und ohne Beeintrachtigung des Lipidstoffwechsels, Stdrungen des endokrinen Sys-
tems, gastrointestinale Erkrankungen (einschlief3lich Colitis, Pankreatitis), derzeitige
oder zurickliegende ischamische Herzerkrankung, koronare Herzkrankheit, Herzin-
suffizienz, Herzrhythmusstérungen, Herzinfarkt in der Anamnese, Veranderung des
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Korpergewichts von mehr als 3 kg wahrend der vergangenen 3 Monate, Krebserkran-
kungen, neurologische und/oder psychiatrische Erkrankungen, derzeitiger oder friihe-
rer Alkoholmissbrauch, Gebrauch von Alkohol ab einer definierten taglichen Menge,
derzeitiger oder friiherer Drogenmissbrauch, Ubergewicht ab einem definierten Body
Mass Index (BMI), bestimmte Stérungen des Lipidstoffwechsels, muskuloskelettale
Stérungen sowie Muskelerkrankungen/Myopathien derzeit oder in der Anamnese
und/oder erhdhte Werte der Kreatinkinase (CK) im Serum, Diabetes mellitus Typ 2,
Erkrankungen der Hirngefalle, Arteriosklerose, Schwangerschaft, Stillzeit, Erkran-
kungen der peripheren Gefalle, operative Eingriffe oder Krankenhausaufenthalte
wahrend der letzten 3 Monate, sekundare arterielle Hypertonie, unkontrollierte arteri-
elle Hypertonie, Morbus Behget, Vaskulitis, Stérungen des Immunsystems, Psoriasis,
Raucheranamnese aktiv, Essstorungen bestehend oder in der Anamnese wie z. B.
Anorexia nervosa oder Bulimie, derzeitige oder kurzlich erfolgte kalorienreduzierte
Diat, frihere oder bestehende Therapie von Fettstoffwechselstérungen, Statin-
assoziierte Myositis oder Rhabdomyolyse in der Anamnese, chronische Schmerzzu-
stande, Erkrankungen des Bindegewebes, akute Infektionen.

Bei Ausschluss von Patienten insbesondere mit Stdrungen der Leber- und Nierenfunktion
sowie mit weiteren Erkrankungen wie zuvor angegeben einschliellich adaquater arztlicher
Kontrolle steht zu erwarten, dass im Vergleich zur Praxis des Verzehrs von Rotschimmelrei-
sprodukten als Nahrungserganzungsmittel allgemein mit einer differierenden Inzidenz uner-
wilnschter Wirkungen zu rechnen ist (siehe hierzu auch Punkt 3.6 ,Aktuelle Literatur zur
Haufigkeit unerwiinschter Wirkungen von Statinen®). Dies schwacht die Aussagekraft der
vorgelegten Meta-Analyse erheblich.

Bei Durchsicht der originalen Publikationen der in die Meta-Analyse inkludierten Studien fallt
auf, dass fiur eine Reihe von Studien unklar bleibt, ob und inwieweit die Daten zur Sicherheit
und Vertraglichkeit systematisch erfasst wurden. Dies gilt fur die Literatur Nummern [23],
[25], [8], [26], [32], [33], [34], [38], [43], [44], [46], [47], [51], [53], [60], [61], [63], [64], [65],
[67], [9], [68] (siehe hierzu auch Punkt 3.4 ,Kontrollierte klinische Studien haufig mit mangel-
hafter Berichterstattung zu Sicherheit und unerwiinschten Wirkungen®), was die Aussage-
kraft bezuglich unerwinschter Wirkungen schwacht.

Ein Teil der Studien kann nach hiesiger Recherche nicht oder nur teilweise inhaltlich nach-
vollzogen werden: zu zwei Publikationen, welche chinesischen Ursprungs sind, konnten kei-
nerlei inhaltliche Informationen beschafft werden [Literatur Nr. 66 und Nr. 70] und eine weite-
re Publikation liegt lediglich in italienischer Sprache vor [Literatur Nr. 35].

Insgesamt kdnnen die in der vorgelegten Meta-Analyse erfolgten Schlussfolgerungen “Con-
clusions ... that RYR [Red Yeast Rice] supplementation is safe and is not associated with
increased incidence of muscular adverse effects ...this nutraceutical compound can be used
in order to promote health in general population with mildly increased cardiovascular disease
risk and in statin-intolerant patients” (Fogacci et al., 2019) nicht ausreichend nachvollzogen
werden. Die vorgelegte Meta-Analyse ist aufgrund der dargelegten Limitationen nicht genu-
gend aussagestark und insoweit nicht geeignet, die fir Rotschimmelreisprodukte mit Mona-
kolin K als Nahrungserganzungsmittel bestehenden wesentlichen gesundheitlichen Beden-
ken zu entkraften.
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3.2 Publikation Banach, Patti et al., on behalf of the International Lipid Expert Panel
(ILEP), 2018

Ebenso wie die unter Punkt 3.1 ausfiihrlich beschriebene Meta-Analyse (Publikation Fogacci,
Banach et al, 2019) wurde die Publikation Banach, Patti et al., 2018, zumindest teilweise von
Autoren des ,International Lipid Expert Panel“ (ILEP) verfasst. Die Autoren erérterten die
Eignung u. a. von Rotschimmelreisprodukten bei Patienten mit bestehender Unvertraglichkeit
gegenulber Statinen zum Zweck der Cholesterol-Senkung. Im Ergebnis erscheinen die
Schlussfolgerungen der Autorenwiderspruchlich, da einerseits die mogliche Verwendung der
explizit genannten Zubereitung (3 mg Monakolin K in Form von 200 mg Rotschimmelreis, 10
mg Policosanol, 500 mg Berberine, 200 ug Folsaure, 2 mg Coenzym Q10, 0,5 mg Astaxa-
nthin) positiv beschrieben wurde, andererseits jedoch eingerdumt wurde, dass aufgrund des
Inhaltsstoffs Monakolin K fur Statine typische unerwiinschte Wirkungen auftreten kénnen und
weitere Studien mit mehr Patienten und langerer Anwendung notwendig waren, um zur Si-
cherheit bei Langzeitanwendung von Monakolin K genauere Aussagen zu machen.

Zu der in der Publikation Banach, Patti et al., 2018, dargestellte Verwendung von Monakolin
K aus Rotschimmelreis bei Statin-intoleranten Patienten nimmt Smollich, 2018, ausfthrlich
Stellung. Dabei kommt er zu dem Schluss, dass die Darlegungen von Banach, Patti et al.,
2018, teilweise ,wissenschaftlich nicht nachvollziehbar” seien und die Einnahme von Rot-
schimmelreisprodukten im Zusammenhang mit Fettstoffwechselstérungen mit unkalkulierba-
ren Gesundheitsrisiken verbunden ware und nicht empfehlenswert sei (Smollich, 2018).
Auch Dujovne, 2017, erortert in seiner Publikation unerwinschte Wirkungen von Rotschim-
melreisprodukten und spricht sich aus Griinden der Patientensicherheit ebenfalls klar gegen
den Einsatz von Rotschimmelreisprodukten als Ersatz fur Statine aus (Dujovne, 2017). Noch
2017 wird vom ILEP in einem Positionspapier zu besonderer Vorsicht bei Rotschimmelreis-
produkten fir Statin-intolerante Patienten geraten (Cicero et al., 2017).

3.3 Bewertung von Monakolin K durch die EFSA, 2018

Vom ANS Panel der EFSA (EFSA Panel on Food Additives and Nutrient Sources added to
Food) wurde im Jahr 2018 eine Sicherheitsbewertung von Monakolin in Rotschimmelreis im
Rahmen der Bewertung fur ein Art. 8-Verfahren nach der VO(EG) Nr. 1925/2006 erstellt
(EFSA, 2018). Bei der Fermentierung von Reis mit dem Schimmelpilz Monascus purpureus
entstehen mehrere Monakolin-Metabolite, wobei mengenmaRig der Stoff Monakolin K Giber-
wiegt und dementsprechend auch im Fokus der Bewertung stand. In China wird Rotschim-
melreis traditionell angewendet, z. B. zum Farben von Lebensmitteln. Anlass fur den Auftrag
an die EFSA waren die Diskussionen und Sicherheitsbedenken von Gremien aus einigen
EU-Mitgliedstaaten, nachdem die EFSA eine gesundheitsbezogene Angabe (,Health claim®)
zu Rotschimmelreis positiv beurteilt und eine tagliche Aufnahme von 10 mg Monakolin K als
wirksame Menge genannt hatte (EFSA, 2011).

In der Bewertung wurde bestatigt, dass das in Rotschimmelreisprodukten enthaltene Mona-
kolin K abhangig vom pH-Wert in schwankenden Anteilen als Lakton oder in der Saureform
vorkommt. Monakolin K als Lakton ist chemisch identisch mit dem Stoff Lovastatin, einem
Statin, das als Arzneistoff zur Senkung des Cholesterins in zulassungspflichtigen Arzneimit-
teln verwendet wird. Monakolin K in der Laktonform und Lovastatin werden im Korper rasch
zur korrespondierenden Saureform hydrolysiert (= Wirkform). Diese stellt die aktive Form des
Molekduls dar. Sie hemmt die 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-Coenzym A (HMG-CoA) Redukta-
se und damit die koérpereigene Cholesterol-Biosynthese.
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Gemal der vom ANS Panel dargelegten ,Summary of Product Characteristics“ (SPC) von
Lovastatin bei Anwendung als Arzneimittel betragen die empfohlenen Dosierungen bei der
Behandlung der Hypercholesterinamie Ublicherweise zunachst 20 mg pro Tag, maximal 80
mg pro Tag, bei milder bis moderater Hypercholesterinamie zunachst 10 mg pro Tag. Die
Kontraindikationen fiir Lovastatin umfassen Erkrankungen der Leber einschlieRlich erhdhter
Serumwerte verschiedener Leberfunktionsparameter, Cholestase, Myopathie, gleichzeitige
Behandlung mit bestimmten anderen Arzneimitteln, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Al-
koholabusus. Weitere Warnungen und Hinweise zur Vorsicht beziehen sich auf das Risiko
des Auftretens von Myopathien mit Schmerzen, Muskelschwéache und Erhéhung der Kreatin-
kinase (CK) im Serum mit und ohne Nierenfunktionsstérung, in schweren Fallen bis hin zur
Rhabdomyolyse (Zerfall von Muskulatur).

Zu Beginn der Therapie und bei Dosiserhéhung soll Gber die Risiken moglicher Myopathien
aufgeklart werden. Falls Beschwerden auftreten, ist rasch ein Arzt aufzusuchen. Bei be-
stimmten Patienten wird vor Therapiebeginn die Bestimmung der Kreatinkinase (CK) im Se-
rum empfohlen. Ist die Kreatinkinase im Serum deutlich erhéht oder treten anhaltende
schwereren Muskelbeschwerden auf, ist Lovastatin abzusetzen. Bei der bestehenden Daten-
lage zum Auftreten von unerwinschten Wirkungen unter der Behandlung mit Lovastatin als
Arzneimittel bezogen sich die am haufigsten berichteten unerwiinschten Wirkungen auf
Muskelsymptome und auf das muskuloskelettale System (Myopathien) bis hin zur Rhabdo-
myolyse, auf das Nervensystem und den Gastrointestinaltrakt sowie auf die Funktion der
Nieren und der Leber.

Interessierte Kreise hatten der EFSA Tagesverzehrempfehlungen im Bereich von 9-20 mg
Monakolin K aus Rotschimmelreis gemeldet. Daten aus ,Mintel Global New Products Data-
base“ (Mintel GNPD), einer Datenbank fiir Produktneueinflihrungen, zeigten in der Kenn-
zeichnung fur 40 Produkte aus europaischen Landern (Januar 2012 bis Februar 2018) Do-
sierungen von taglich 2 bis 48 mg Monakolin K, wobei fur ein Grolteil der Produkte die Ta-
gesverzehrempfehlung bei 10 mg lag. Bei nur 8 der 40 Produkte handelte es sich um Mo-
nopraparate, wahrend die meisten Nahrungserganzungsmittel mit Monakolin K zusatzliche -
Uberwiegend pflanzliche - Zutaten enthielten.

Bei der Beurteilung der Sicherheit von Monakolin K aus Rotschimmelreis und einer mogli-
chen sicheren Hochstmenge wurden vom Panel der EFSA Daten aus der wissenschaftlichen
Literatur bis einschlief3lich Mai 2018 beriicksichtigt. Herangezogen wurden Meldungen uner-
wlnschter Wirkungen von Nahrungserganzungsmitteln mit Monakolin K wie sie in Datenban-
ken der WHO (Vigibase database maintained by the WHO Collaborating Centre for Internati-
onal Drug Monitoring) sowie in Frankreich (French Phytovigilance System, berichtet von AN-
SES, 2014, und Philibert et al., 2016 ) und Italien (ltalian Surveillance System of Natural
Health Products, berichtet von Mazzanti et al., 2017) erfasst wurden, teilweise auch aus Da-
tenbanken der FDA.

Die am haufigsten berichteten unerwlinschten Wirkungen betrafen das muskuloskelettale
System (Myalgien) und das Bindegewebe, Muskelschaden (Myopathien) ohne und mit An-
stieg der Kreatinkinase im Serum, bis hin zu 4 Fallen von Rhabdomyolyse, dies teilweise
bereits bei Dosierungen von taglich 3 mg Monakolin K bei einer Einnahmedauer zwischen 25
und etwa 90 Tagen, zum Teil auch nach mehreren Monaten der Einnahme. Weitere Falle
betrafen Stérungen des hepatobiliaren Systems (akute Leberentziindung; Anstieg der Leber-
funktionswerte im Serum wie ALT, AST, gamma-GT; Dosierung: taglich 3 mg Monakolin K,
Einnahmedauer 15 bis 76 Tage) sowie des Gastrointestinaltrakts (Diarrhoe, Ubelkeit, Bauch-
schmerzen) und der Haut (Urtikaria, Juckreiz). Einige Félle unerwinschter Wirkungen wur-
den als schwerwiegend eingestuft (z. B. 6 von 10 Fallen einer akuten Hepatitis).
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Dem EFSA-Panel war es nicht moglich, auf Basis dieser Daten konkrete Angaben zur Hau-
figkeit des Auftretens unerwtinschter Wirkungen unter Monakolin K abzuleiten. Das Panel
kam zu dem Schluss, dass keine ausreichenden Informationen vorliegen, aus denen eine
klare Korrelation zwischen der Dosis und dem Auftreten unerwiinschter Wirkungen abzulei-
ten ware. Eine sichere Hochstmenge fur Monakolin K sei nicht zu bestimmen. Bereits eine
Dosis von taglich 3 mg hatte Cholesterin-senkende Wirkungen. In den Fallberichten und in
einem aktuellen Review zeigten sich bei dieser Dosierung aber auch unerwinschte Wirkun-
gen in Form von Leberentzindungen und Muskelschaden bis hin zur Rhabdomyolyse.

Zusammenfassend kam die Bewertung zu dem Schluss, dass die Aufnahme von Monakolin
K Uber Rotschimmelreisprodukte therapeutische Dosierungen vergleichbar der des Arz-
neistoffs Lovastatin erreichen kann. Die berichteten unerwiinschten Wirkungen von Lovasta-
tin und Monakolin K unterschieden sich nicht grundsatzlich.

Fir Nahrungserganzungsmittel mit Monakolin K aus Rotschimmelreis wurde auf Unsicher-
heiten verwiesen. Diese betrafen die Zusammensetzung und tatsachlich vorhandene Menge
enthaltener Monakoline, die bisher unzureichende Evaluation verwendeter Kombinations-
partner bei Kombinationspraparaten, Unklarheiten zum Verhaltnis von Laktonform und Sau-
reform des jeweils verwendeten Monakolin K, die unzureichende Datenlage zur Sicherheit
von Monakolin K in speziellen Verbrauchergruppen (Schwangere, Stillende) sowie zu erwar-
tende Effekte aufgrund méglicher Wechselwirkungen mit anderen Stoffen und Arzneistoffen.

Nach Ansicht der EFSA bestehen fiir Monakolin K aus Rotschimmelreis tGber Nahrungser-
ganzungsmittel bei einer Aufnahmemenge von 10 mg pro Tag erhebliche Sicherheitsbeden-
ken. Das Gremium wies darauf hin, dass fur Monakoline aus Rotschimmelreis in einer Dosie-
rung von nur 3 mg pro Tag schwerwiegende unerwinschte Wirkungen berichtet wurden. Es
kam zu dem Schluss, dass die Exposition gegeniber Monakolin K durch Rotschimmelreis-
produkte zu schwerwiegenden Auswirkungen auf das muskuloskelettale System, einschliel3-
lich Rhabdomyolyse, und auf die Leber flihren kann. Auf der Grundlage der verfligbaren In-
formationen und mehrerer in der Bewertung hervorgehobener Unsicherheiten war das Gre-
mium nicht in der Lage, eine Aufnahmemenge von Monakolinen aus Rotschimmelreis als
Nahrungserganzungsmittel zu identifizieren, die keine Bedenken hinsichtlich nachteiliger
gesundheitlicher Auswirkungen fir die Allgemeinbevdlkerung und fir spezielle vulnerable
Untergruppen der Bevolkerung aufwirft (EFSA, 2018).

34 Kontrollierte klinische Studien haufig mit mangelhafter Berichterstattung zu
Sicherheit und unerwiinschten Wirkungen

In der Meta-Analyse von Gerards et al., 2015, wurden 20 kontrollierte Humanstudien (insge-
samt 6.663 Patienten, zumeist aus China) mit Monakolin K in Dosierungen zwischen taglich
4,8 bis 24 mg im Vergleich zu Placebo oder aktiver Behandlung (einschlie3lich Statinen)
ausgewertet. Es wurden als Nebenwirkungen gastrointestinale Stérungen (Diarrhoe, Un-
wohlsein), muskuloskelettale Beschwerden (Muskelbeschwerden, Arthralgien, Schwache),
Veranderung verschiedener Laborwerte, Schwindelgefihl sowie Stérungen der Nieren- und
Leberfunktion berichtet. Im Ergebnis zeigten sich zwar keine statistisch signifikanten Unter-
schiede bezuglich des Auftretens der unerwiinschten Wirkungen zwischen den Behand-
lungsgruppen. Jedoch raumten die Autoren ein, dass die Bewertung zur Sicherheit und Ver-
traglichkeit nicht in allen Studien dargelegt worden ist, in einige Studien war die quantitative
Darstellung der diesbezuglichen Daten unklar oder fehlte. Wértlich heif3t es hierzu: ,Quality
of safety assessment was low in the majority of studies.”
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Nach den Autoren war die Inzidenz berichteter unerwiinschter Wirkungen in den Studien, in
welchen die Bewertung zur Sicherheit und Vertraglichkeit nur unzureichend erfolgte, beson-
ders niedrig. Gerards et al., 2015, stellen fest, dass in kontrollierten klinischen Studien uner-
wilnschte Wirkungen gegentber Statinen seltener auftreten als in der allgemeinen klinischen
Praxis und nennen als Grund, dass bestimmte Risikofaktoren bei Patienten in Studien haufi-
ger unter die Exklusionskriterien fallen. Weiter rechnen die Autoren mit einer Unterschatzung
der wahren Inzidenz unerwlnschter Wirkungen unter Monakolin K wegen einer unzu-
reichenden Evaluation der Sicherheit in der Mehrheit der einbezogenen klinischen Studien.
Sie schreiben: ,Our results do not suggest that RYR [Red Yeast Rice] results in different ad-
verse reactions than the usual statin-associated adverse reactions:*“ Weiter bemangeln die
Autoren, dass bei Rotschimmelreispraparaten die Menge an Monakolin K nicht immer ange-
geben wird, bei den auf dem Markt befindlichen Supplementen keine Standardisierung der
Herstellung besteht und die diesbezlgliche Deklaration haufig unzureichend ist (Gerards et
al., 2015) Auch in der Bewertung des Panels der EFSA wurde festgestellt, dass bei den in
die Meta-Analyse Gerards et al., 2015, eingeschlossenen Studien die Berichterstattung zur
Sicherheit und Vertraglichkeit sowie deren Auswertung allgemein unzureichend war (EFSA,
2018).

Xiong et al., 2017, beméangeln in ihrem Review (21 klinische Studien mit 4.558 Patienten zu
Effekten von Rotschimmelreisprodukten auf Blutdruck und Cholesterinspiegel) ebenfalls die
haufig mangelhafte Berichterstattung zur Sicherheit und Vertraglichkeit und warnen vor vor-
eiligen positiven Schlissen: ,Furthermore, most clinical studies have not demonstrated seve-
re AEs [Adverse Events] such as statin-associated myalgias, or increases in ALT, AST, BUN,
Cr, and CK occurring with RYR [Red Yeast Rice] use to date, which was likely one of the
main reasons for its popularity. There may be a common misconception among some pa-
tients and physicians that “natural” means safe (...). In this review, a lack of knowledge about
detailed reporting of AEs was observed. Only nine trials reported AEs, with no significant
difference in either symptoms and signs or biochemical indicators, whereas AEs were not
mentioned in the remaining studies. Although the reported AEs appeared to be safe and
were well tolerated in hypertensive patients, definite conclusions about the safety of RYR
cannot be drawn due to the limited, inadequate recording and reporting” (Xiong et al., 2017).

In der Publikation von Xue et al., 2017, Gber eine klinische Vergleichsstudie mit 60 Patienten
(tagliche Dosierung von 1.200 mg Rotschimmelreis im Vergleich zu 20 mg Simvastatin im
Verlauf von vier Wochen) wurde festgestellt, dass in beiden Behandlungsgruppen keine sig-
nifikanten Veranderungen bestimmter Laborparameter zu vermerken waren und von keinem
Patienten unerwlnschte Wirkungen berichtet wurden. Dieses Resultat kann nicht bedeuten,
dass die fur den Arzneistoff Simvastatin geltenden Kontraindikationen, Vorsichtsmafinahmen
und mdglichen unerwiinschten Wirkungen in Frage zu stellen waren. Die Autoren merken
kritisch an, dass weitere Studien zur Sicherheit bei Langzeitgabe und zur Wirksamkeit von
Rotschimmelreis fehlen (Xue et al., 2017). Ong und Aziz, 2016, schreiben in ihrem Review
auf Basis von zehn klinischen Studien, in denen Rotschimmelreisprodukte im Vergleich zu
Simvastatin (pro Tag 10 oder 20 mg) verabreicht wurden, dass die beobachteten uner-
winschten Wirkungen in beiden Gruppen vergleichbar waren. Dazu zahlten Magenbe-
schwerden, Ubelkeit, Unterleibsbeschwerden, Veranderungen bestimmter Laborparameter
der Leberfunktion, Anorexie sowie weitere unbestimmte gastrointestinale Symptome. Die
Autoren schreiben, dass Unklarheiten Uber die eingesetzten Rotschimmelreisprodukte be-
stehen und erhebliche Mangel in der Berichterstattung der Studien zu vermerken sind (Ong
und Aziz, 2016).
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Farkouh und Baumgartel, 2019, schreiben in ihrem Mini-Review, dass das Risikoprofil und
die beobachteten unerwiinschten Wirkungen einer Einnahme von Rotschimmelreisprodukten
hauptsachlich auf Fallberichte zurlickgehen und dass eine systematische Erfassung durch
die Selbstmedikation und die deutlich variierende Produktzusammensetzung erschwert ist.
Die Autoren halten ein kontinuierliches Monitoring und weitere Langzeitstudien fiir unent-
behrlich (Farkouh and Baumgartel, 2019).

Wiederholt wurde bemangelt, dass die Berichterstattung zu Sicherheit und Vertraglichkeit in
klinischen Interventionsstudien zu kurz kommt. Diese sind darauf angelegt, die Uberlegene
Wirksamkeit bestimmter Substanzen zu belegen. Dazu schreiben Andres et al., 2018, in
einem vergleichbaren Fall von Nahrungserganzungsmitteln: ,Only a few studies provided
detailed information on the occurence of adverse events or on relevant safety lab parameters
(a situation which frequently can be found with substances used as ingredients of dietary
supplements). In this context, it is noted that the fact that no adverse events were mentioned
for many of the published human intervention studies cannot be taken as proof that no ad-
verse events occurred” (Andres et al., 2018).

3.5 Aktuelle wissenschaftliche Literatur zur Sicherheit und Vertraglichkeit von Rot-
schimmelreisprodukten

Cohen et al., 2017, analysierten 28 Zubereitungen mit Rotschimmelreis bezlglich des Ge-
halts an Monakolin K. Bei zwei Produkten war der Stoff nicht nachweisbar, wahrend bei den
Ubrigen 26 Produkten Mengen an Monakolin K zwischen 0,09 und 5,48 mg pro 1.200 mg
Rotschimmelreis nachweisbar waren, was bei den angegebenen Verzehrempfehlungen zu
Tagesdosierungen von 0,09 bis 10,94 mg Monakolin K fuhrt. Die Autoren weisen auf die be-
kannten (teilweise dosisabhangigen) unerwtinschten Wirkungen von Statinen hin und beto-
nen, dass eine kombinierte Gabe von verschreibungspflichtigen Statinen mit Rotschimmel-
reisprodukten mit Blick auf die darin gefundenen Mengen an Monakolin K und die haufig
unzureichende Produktdeklaration mit fehlenden Warnhinweisen flr die Patientensicherheit
als besonders problematisch anzusehen ist (Cohen et al., 2017). Auch Patel, 2016, sieht die
fehlenden Standardisierungen von Supplementen auf Basis von Rotschimmelreis als Risiko
an: , The fluctuation in monacolin levels can either render RYR [Red yeast rice] to be ineffec-
tice or cause deleterious consequences. ... Standardization must be rigorously ensured as in
many cases, the content labelling are erroneous. It is difficult to set a cut-off as safe limit of
monacolin K, as their content in RYR vary based on the mold strain and fold purification”
(Patel, 2016).

Stroes et al., 2015, schreiben, dass die Sicherheit von Monakolin K aus Rotschimmelreis bei
Langzeitgabe nicht ausreichend belegt ist und dass bezlglich der Herstellung Standardisie-
rungen fehlen, mit je nach individueller Zubereitung deutlich unterschiedlicher Bioverfugbar-
keit. Weiter ist mit toxischen Effekten durch unerwtinschte Beistoffe zu rechnen. Mit dem
Auftreten unerwiinschter Wirkungen von Monakolin K - wie sie unter Statinen bekannt sind -
muss nach Aussage der Autoren ebenfalls gerechnet werden (Stroes et al., 2015). Auch
Peng et al., 2017, kritisieren die mangelnde Standardisierung beim Herstellen der Zuberei-
tungen und kommen zu dem Schluss, dass Rotschimmelreisprodukte in der klinischen Praxis
nicht empfohlen werden kénnten. Sollten Patienten dem Arzt berichten, dass sie Rotschim-
melreisprodukte einnehmen, halten die Autoren klinische und laborchemische Kontrollen
wegen moglicher unerwiinschter Wirkungen und Stérungen der Organfunktionen insbeson-
dere von Leber und Nieren fir erforderlich (Peng et al., 2017). Ebenso stellen Li et al., 2014,
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und Xue et al., 2017, fest, dass Studien zur Sicherheit bei Langzeitgabe und zur Wirksamkeit
von Rotschimmelreis fehlen (Li et al., 2014; Xue et al., 2017).

In ihrer Ubersicht zu ,Nutraceuticals* bei Dyslipidamien - in der auch Rotschimmelreispro-
dukte erwahnt werden - fordern auch Patti et al., 2017, dass weitergehende Daten zum Nut-
zen/Risiko-Verhaltnis und weitere Studien zur Frage der Tolerabilitdt und Sicherheit bei
Langzeitgabe zu erheben sind, bevor ein Gebrauch derartiger Zubereitungen empfohlen
werden konnte (Patti et al., 2017). Poli et al., 2018, betonen in ihrem Positionspapier in glei-
cher Weise, dass der Einsatz von Rotschimmelreisprodukten arztlich tberwacht werden soll-
te. Besonders heben sie die notwendige Kontrolle mdglicher Wechselwirkungen zwischen
Rotschimmelreisprodukten mit Monakolin K und bestimmten Arzneimitteln (Poli et al., 2018)
hervor. In einer nachfolgenden Publikation bekraftigen Poli und Visioli, 2019, die dringende
Empfehlung der arztlichen Kontrolle bei Einsatz von Rotschimmelreisprodukten und verwei-
sen erneut auf das Potential fur relevante Wechselwirkungen mit bestimmten Arzneimitteln
sowie fur unerwinschte Wirkungen, dies bereits unter Zubereitungen mit 3 mg Monakolin K
pro Tagesdosis (Poli und Visioli, 2019). Andere Autoren fordern vor dem Inverkehrbringen
von (teilweise auch als ,Nutraceuticals“ bezeichneten) Zubereitungen wie Rotschimmelreis-
produkten die systematische Erfassung weitergehender klinischer Daten zu Sicherheit und
Wirksamkeit (Santini et al., 2018).

Stephan, 2016, kommt in ihrer Uberblicksarbeit tGiber die Wirkungen und Nebenwirkungen
von Produkten aus Rotschimmelreis zu dem Schluss, dass die Behauptung nicht haltbar ist,
wonach Rotschimmelreis auf ,natlrliche Weise* den Cholesterinspiegel senkt oder aufrecht-
erhalt, ohne vergleichbare Nebenwirkungen wie die synthetischen Statine zu haben. Bezug-
lich der Verwendung von Rotschimmelreisprodukten zur Senkung des Cholesterinspiegels
weist die Autorin auf eine Reihe von Risiken hin, darunter die fehlende Standardisierung der
Monakolingehalte, die Gefahr von unerwiinschten Wirkungen des Monakolin K sowie die
mangelnde arztliche Kontrolle (Stephan, 2016).

Auch Steffen, 2017, charakterisiert in seiner Uberblicksarbeit Giber die Wirkungen und Ne-
benwirkungen von Produkten aus Rotschimmelreis deren Risiken und rat abschlief3end von
einer Verwendung derartiger Produkte als Nahrungserganzungsmittel ab (Steffen, 2017).

Heinz et al, 2016, betonen in ihrer klinischen Studie mit einem Rotschimmelreisprodukt mit 3
mg Monakolin K und weiteren Inhaltsstoffen wie 200 ug Folsdure gegenuber Placebo mit 142
Studienteilnehmern Gber zwolf Wochen, dass der Vergleich von publizierten Interventions-
studien mit Rotschimmelreisprodukten grundsatzliche Schwierigkeiten aufwerfen kann. Hau-
fig bleibe die genaue Dosis an Monakolin K unklar. Bei Angabe einer Rotschimmelreismenge
kdnnen sehr unterschiedliche Anteile an Monakolin K - wie auch unterschiedliche Anteile von
anderen Monakolinen - vorliegen (Heinz et al., 2016). Auch Gold et al., 2018, beschreiben
wesentliche Unterschiede in Bezug auf die Zusammensetzung sowie den Gehalt an Monako-
lin K und an weiteren Stoffen zwischen traditionell hergestelltem Rotschimmelreis und sol-
chen Produkten, die als Supplement auf Basis von Rotschimmelreis hergestellt werden (Gold
et al., 2018). Bei einem Supplement, welches pro Tagesdosis von 4 Kapseln einen Extrakt
aus 2.500 mg Rotschimmelreis enthielt, zeigte die Analyse einen Wirkstoffgehalt, welcher
einer Menge von pro Kapsel 2 mg Lovastatin entsprach. Die Analyse der Daten erfolgte, well
eine 53-jahrige Patientin unter der Einnahme nach vier Monaten unerwiinschte Wirkungen
wie Myalgie, Schwéache, AufstoRen von Mageninhalt, Appetitverlust und Oberbauchbe-
schwerden hatte. Diese wurden als typische Statin-bezogene Nebenwirkungen eingestuft.
Die Autoren bemangeln, dass - solange derartige Praparate als Supplement oder Nahrungs-
erganzungsmittel angeboten werden - anders als bei Arzneimitteln keine adaquaten Anwen-
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dungshinweise und Warnungen deklariert werden missen und dass kein aktives Monitoring
von unerwlnschten Wirkungen erfolgen (Venhuis et al., 2016).

Raschi et al., 2018, empfehlen nach Durchsicht der Datenbanken der FDA zu gemeldeten
unerwinschten Wirkungen, dass bei Anwendung von Rotschimmelreisprodukten eine arztli-
che Kontrolle in Hinblick auf mégliche muskulare und hepatische unerwiinschte Wirkungen
erfolgen sollte. Sie bemangeln den uneinheitlichen regulatorischen Status derartiger Zuberei-
tungen (Raschi et al., 2018). Auch andere Autoren kritisieren die haufig unklare und nicht
standardisierte Zusammensetzung von Rotschimmelreisprodukten sowie die mangeinde
Information Uber bestehende Risiken und fordern die arztliche Kontrolle bei Anwendung
(Burke, 2015; De Backer, 2017; Nguyen et al., 2017; Farkouh und Baumgartel, 2019).

Weitere aktuelle Fallberichte zu unerwiinschten Wirkungen unter der Gabe von Rotschim-
melreisprodukten liegen vor: Entwicklung von erektiler Dysfunktion bei einem 39-jahrigen
Mann nach drei Wochen der Einnahme von taglich 3,5 bis 4,4 g einer Rotschimmelreiszube-
reitung. Nach Absetzen stellte sich nach einer Woche Besserung und nach finf Wochen
komplette Wiederherstellung ein (Liu und Chen, 2018). Ein Fall einer akuten Verschlimme-
rung einer bestehenden Myasthenia gravis nach einer Woche der taglichen Einnahme eines
Rotschimmelreisproduktes mit 450 mg Rotschimmelreis bei einem 69-jahrigen Patienten
(Dobremez et al., 2018).

Loubser et al., 2019, berichten aus den USA von einer 64-jahrigen Patientin, die nach sechs
Wochen Einnahme eines Supplements mit Rotschimmelreis eine akute Hepatitis erlitt. Diffe-
rentialdiagnostik und Leberbiopsie flihrten zur Diagnose eines ursachlichen Zusammen-
hangs aufgrund der Einnahme des Supplements (,Drug Induced Liver Injury®, DILI) mit einer
Dosis in Hohe von wie angegeben taglich 1.200 mg Rotschimmelreis. Die Autoren merken
an, dass Rotschimmelreisprodukte stark unterschiedliche Mengen an Monakolin K enthalten
kénnen und empfehlen verstarkte Aufklarung tber das Risiko einer Leberschadigung und
arztliche Kontrollen vor der Einnahme. Weiter konstatieren sie, dass derartige Supplemente
nicht notwendigerweise sicherer sind als verschreibungspflichtige Arzneimittel (Loubser et
al., 2019).

3.6 Aktuelle Literatur zur Haufigkeit unerwiinschter Wirkungen von Statinen

Zu den haufigsten unerwiinschten Wirkungen von Statinen einschlieR3lich Lovastatin zahlen
Schadigungen der Skelettmuskulatur, die von leichten Stérungen wie Muskelkrampfen und
Myalgien (Haufigkeit zwischen 1 und 10 %) bis zu Myopathien mit Erhéhung der Kreatinkina-
se (CK) im Serum (Haufigkeit zwischen 0,1 und 1 %) reichen. Derartige Beschwerden kon-
nen mit erheblichen Einschradnkungen der Lebensqualitdt einhergehen und Komplikationen
bis hin zur Rhabdomyolyse (Rate etwa 1:100 000 bis etwa 1:10 000) nach sich ziehen. Die
Rhabdomyolyse ist von sehr hoher CK-Aktivitat und Myoglobinurie begleitet und kann zu
akutem Nierenversagen flhren (Stroes et al., 2015; Laufs et al., 2015; Gemeinsame Exper-
tenkommission BVL/BfArM, 2016; Collins et al., 2016; Meyer, 2019; Cholesterol Treatment
Trialists' Collaboration, 2019; Newman et al., 2019). Nach Einschatzung der American Heart
Association ist unter einer Statin-Therapie mit der Erhéhung der Transaminasen im Serum
bei 1 % der Patienten zu rechnen. Schwerwiegende Falle einer Lebertoxizitat sind bei 0,001
% der Patienten zu erwarten, wobei die Autoren vermerken, dass es individuell nicht zuver-
I&ssig moglich ist, eine Vorhersage zum etwaigen Eintritt schwerwiegender Leberstérungen
zu treffen (Newman et al., 2019).
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Dabei ist nach Laufs et al., 2015, eine auffallige Diskrepanz zwischen der Inzidenz von Sta-
tin-assoziierten Muskelsymptomen in der klinischen Praxis und in Registern im Vergleich zur
Inzidenz in randomisierten Studien zu vermerken. Wahrend in der klinischen Praxis und in
Beobachtungsstudien 10-30 % der Patienten von Statin-assoziierten Muskelsymptomen be-
richten, ist die Haufigkeit von Muskelbeschwerden in randomisierten Studien mit Kontroll-
gruppen geringer und unterscheidet sich teilweise kaum zwischen der Statin- und der Place-
bogruppe. Als Ursachen hierflir geben sie an, dass in einigen Studien Patienten mit Muskel-
beschwerden oder Statin-Unvertraglichkeiten ausgeschlossen wurden. Auch wurden in Stu-
dien leichte Muskelbeschwerden teilweise nicht systematisch erfasst oder die Bewertung zur
Sicherheit und Vertraglichkeit war unzureichend (siehe hierzu auch Gerards et al., 2015).

Andererseits kann in Beobachtungsstudien ohne Kontrollgruppe das tatsachliche Auftreten
von Statin-assoziierten Muskelsymptomen tberschatzt werden. Die klinische Abklarung der
Beschwerden beruht auf einer sorgfaltigen Anamnese, der typischen Prasentationsform, der
zeitlichen Assoziation der Beschwerden mit der Statin-Einnahme und einer eventuellen Re-
exposition nach Einnahmepause unter kritischer Kontrolle (Laufs et al., 2015). Auch Newman
et al., 2019, thematisieren die Diskrepanz zwischen kontrollierten Studien und Beobach-
tungsstudien ohne Kontrollgruppe, in welchen die Statin-assoziierten Muskelsymptome ver-
gleichsweise haufiger angegeben werden. Die Autoren erklaren diese Beobachtung u. a.
damit, dass Patienten verbreitete Muskelbeschwerden unkritisch der Statin-Medikation zu-
ordnen und im Sinne eines ,Nocebo-Effekts bereits in der Erwartung vorbelastet sein konn-
ten (Newman et al., 2019).

3.7 Bewertungen/Einstufungen durch Gremien, Behoérden bzw. aus anderen Léandern

Von der DFG Senatskommission zur gesundheitlichen Bewertung von Lebensmitteln erfolgte
im Jahre 2012 eine kritische Stellungnahme zu Rotschimmelreisprodukten als Nahrungser-
ganzungsmittel (SKLM, 2012, Toxikologische Bewertung von Rotschimmelreis: Aktualisie-
rung, Endfassung vom 18 Dezember.2012). Die Senatskommission bewertete ,Rotschim-
melreis als derzeit nicht sicheres Lebensmittel/Nahrungserganzungsmittel®.

Weitere kritische Stellungnahmen zu Rotschimmelreisprodukten als Nahrungserganzungs-
mittel liegen aus Frankreich (ANSES Opinion Request No 2012-SA-0228, Opinion of the
French Agency for Food, Environmental and Occupational Health & Safety on the risks as-
sociated with the presence of ‘red yeast rice’ in food supplements, 14. Februar 2014) und
aus Belgien vor (Belgian Superior Health Council, Avis du Conseil Superieur de la Santé No
9312: Compléments alimentaires a base de ‘levure de riz rouge’, 3. Februar 2016).

In Frankreich wurde Uber die Risiken von Rotschimmelreisprodukten als Nahrungsergan-
zungsmittel im Jahre 2017 informiert und auf die Notwendigkeit einer arztlichen Kontrolle bei
Einnahme derartiger Produkte hingewiesen (ANSES - French Agency for Food, Environmen-
tal and Occupational Health & Safety. Red yeast rice-based food supplements - Before tak-
ing these supplements, advice of a healthcare professional should be sought. Updated on
01/12/2017).

Die Gemeinsame Expertenkommission BVL/BfArM empfiehlt in ihrer Stellungnahme aus
dem Jahr 2016, dass bei Rotschimmelreisprodukten als Nahrungserganzungsmittel die Auf-
machung und Auslobung entweder zur Einstufung als Arzneimittel oder als Lebensmittel flh-
ren kann. Danach haben Produkte mit einer Dosis ab 5 mg Monakolin K pro Tag eine erheb-
liche pharmakologische/metabolische Wirkung und kénnen unabhangig von ihrer Aufma-
chung als Arzneimittel eingestuft werden. Produkte unterhalb einer Dosierung von 5 mg pro
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Tag sind aufgrund maoglicher Risiken hinsichtlich ihrer Verkehrsfahigkeit als Lebensmittel zu
prifen und gegebenenfalls als nicht sicheres Lebensmittel zu beurteilen (Art. 14 Verordnung
(EG) Nr. 178/2002). In anderen Lebensmitteln, z. B. diatetischen Lebensmitteln, ist eine
Verwendung der Zutat Rotschimmelreis oder Monakolin K nicht zulassig, da es sich um eine
neuartige Lebensmittelzutat handelt und eine entsprechende Zulassung gemafl Verordnung
(EG) Nr. 258/97 nicht vorliegt (Stellungnahme der Gemeinsamen Expertenkommission
BVL/BfArM: Einstufung von Rotschimmelreisprodukten, 02/2016). Das BfArM hatte sich be-
reits im Jahre 2002 zu Rotschimmelreisprodukten mit Monakolin K als Nahrungsergan-
zungsmittel kritisch gedufRert (BfArM, 2002) und bestétigte die Einschatzung der gemeinsa-
men Expertenkommission in einer eigenen Pressemitteilung (BfArM warnt erneut vor Red
Rice-Nahrungserganzungsmitteln: Produkte ab einer Tagesdosis von 5 mg Monakolin K sind
als Arzneimittel einzustufen. Pressemitteilung Nummer 3/16, Ausgabejahr 2016, Datum 24.
Februar 2016).

Das Schweizerische Heilmittelinstitut Swissmedic hat im Jahre 2014 eine Stellungnahme
veroffentlicht, wonach Rotschimmelreisprodukte in der Schweiz weder als Arzneimittel noch
als Lebensmittel verkehrsfahig sind (,Vermarktung von Praparaten mit Monascus purpureus
(Rotschimmelreis, rote Reishefe) ist in der Schweiz nicht zulassig“, Swissmedic journal
2/2014, S. 80-85, Amtliches Publikationsorgan der Swissmedic, Schweizerisches Heilmitte-
linstitut, Bern).

Die US-amerikanische Gesundheitsbehérde FDA hat Rotschimmelreisprodukte, die mehr als
Spuren von Monakolin K enthalten, als nicht zugelassene neue Arzneimittel eingestuft und
derartigen Produkten die Verkehrsfahigkeit als ,dietary supplement” abgesprochen (National
Center for Complementary and Integrative Health (US Department of Health & Human Ser-
vices National Institutes of Health). Red Yeast Rice. D475—Created June 2012—Updated
July 2013).

Die Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und Erndhrungssicherheit (AGES) empfiehilt,
,bis zu einer Entscheidung auf Ebene der Europaischen Union, Monakolin-haltige Nahrungs-
erganzungsmittel nur in Absprache mit dem Arzt/Apotheker zu verzehren® (Rotschimmelreis-
Produkte - Was ist Red Yeast Rice bzw. Rotschimmelreis? Zuletzt gedndert: 08 April.2019,
https://www.ages.at/themen/lebensmittelsicherheit/nahrungsergaenzungsmittel/rotschimmelr

eis-produkte/).

3.8 Citrinin

Unter bestimmten Bedingungen kann sich bei der Fermentierung von Reis mit Schimmelpilz-
stdmmen der Gattung Monascus der toxische Metabolit Citrinin bilden. Citrinin besitzt ein
nephrotoxisches, mutagenes sowie embryotoxisches und fetotoxisches Potential
(Flajs/Peraica, 2009; Patel, 2016; Cicero et al., 2017; Santini et al., 2018).

Der Héchstgehalt von Citrinin in Nahrungserganzungsmitteln auf Basis von Reis, der durch
den Schimmelpilz Monascus purpureus fermentiert wurde, wurde auf 2.000 pg/kg festgelegt.
Inzwischen liegt ein Verordnungsentwurf der EU-Kommission zur Anderung der Verordnung
(EG) Nr. 1881/2006 vor, welcher im Standigen Ausschuss am 29.03.2019 abgestimmt wur-
de. Danach wird der zurzeit gultige Hochstgehalt fur Citrinin in Nahrungserganzungsmitteln
mit rot fermentiertem Reis von 2.000 pg/kg auf 100 ug/kg abgesenkt. Dieser abgesenkte
Hochstgehalt soll vom 1. April. 2020 an gelten.
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Weitere Informationen auf der BfR-Website zum Thema Nahrungserganzungsmittel
A-Z-Index zu Nahrungserganzungsmitteln:

https://www.bfr.bund.de/de/a-z_index/nahrungsergaenzungsmittel-4538.html
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