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Rotschimmelreis wird zurzeit unter unterschiedlichen Bezeichnungen® vor allem ber das Internet
zumeist als Nahrungserganzungsmittel mit Cholesterinspiegel-senkender Wirkung, d.h. ohne
arzneimittelrechtliche Zulassung, angeboten. Diese Entwicklung hat die DFG-Senatskommission zur
Beurteilung der gesundheitlichen Unbedenklichkeit von Lebensmitteln (SKLM) zum Anlass
genommen, Rotschimmelreis erstmals 2004 unter dem Gesichtspunkt seiner gesundheitlichen
Unbedenklichkeit zu bewerten. Die SKLM hat nun, nachdem die European Food Safety Authority 2011
eine Bewertung von gesundheitshezogenen Angaben (health claims) zu Monacolin K aus
Rotschimmelreis vorgenommen hat, ihre Stellungnahme aktualisiert und am 18. Dezember 2012
folgenden Beschluss gefasst:

Toxikologische Bewertung von Rotschimmelreis

1 Einleitung

Rotschimmelreis ist ein Fermentationsprodukt von gewdhnlichem Reis mit
bestimmten Schimmelpilzstdammen der Gattung Monascus. Durch die Fermentation
entstehen neben roten Farbstoffen verschiedene potenziell wirksame Inhaltsstoffe
wie Monacoline, Monankarine, Ankalactone und Citrinin. Die Verwendung von
Rotschimmelreis zum Farben, Aromatisieren und Konservieren von Lebensmitteln
sowie als Heilmittel zur Férderung der Verdauung und der Blutzirkulation in Ostasien
reicht schon Jahrhunderte zurick [1]. In China wurde Rotschimmelreis 1982 als
Lebensmittelzusatzstoff zur Farbung von Fleisch, Fisch und Sojaprodukten in eine
Richtlinie fur Lebensmittelzusatzstoffe aufgenommen [2]. In Japan hingegen sind nur
die Pigmente des Rotschimmelreisstammes Monascus purpureus zur Verwendung in
Lebensmitteln zugelassen. Dort erreichte bereits im Jahre 1977 die Produktion von

Rotschimmelreis 100 Tonnen/Jahr [3].

Das Produkt ,Rotes Reismehl® wird, wenn es zum Farben von Lebensmitteln, also zu
technologischen  Zwecken eingesetzt werden soll, in der EU als
Lebensmittelzusatzstoff und nicht als farbendes Lebensmittel eingestuft und bedarf
folglich einer Zulassung, die als Lebensmittelfarbstoff bisher nicht gegeben ist [4, 5].
Hinsichtlich einer mdglichen Verwendung zu anderen Zwecken wird die
Verkehrsfahigkeit von ,Rotem Reismehl* als Lebensmittel in der EU nicht einheitlich

bewertet.

Obwohl Rotschimmelreis als Zusatzstoff nicht zugelassen ist, wurde sein Einsatz bei
vegetarischen Wurst-ahnlichen Produkten nachgewiesen [6]. In Zusammenhang mit

' u.a. als Roter Reis, rot fermentierter Reis, red yeast rice, red mould rice, Angkak, Hongqu und Red
Koji sowie als Cholestin™, Xuezhikang ™, HypoCol™, Cholestol™, CholesteSure™ und CholestOut™
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Berichten Uber allergische Reaktionen wurde ebenfalls eine - unzulassige -

Verwendung bei der Herstellung von Wurstwaren aufgedeckt [7-9].

In den USA wurde ein Rotschimmelreis-Praparat (CholestinTM) als
Nahrungserganzungsmittel vertrieben [10]. Im Jahre 2000 wurde es von der Food
and Drug Administration (FDA) aufgrund seiner arzneimittelahnlichen Wirkung als

ungepruftes Arzneimittel eingestuft [11].

In der EU wird Rotschimmelreis als Nahrungserganzungsmittel zur Senkung des
Cholesterinspiegels angeboten. Der ,Novel Food“-Katalog der Europaischen
Kommission erteilt dem Produkt ,red yeast fermented rice” den Status ,FS“, d.h. das
Produkt wurde vor dem 15.5.1997 nur als oder in Nahrungserganzungsmitteln
verwendet, jede andere Verwendung bedarf der Zulassung nach der Novel Food
Verordnung

[http://ec.europa.eu/food/committees/regulatory/scfcah/general_food/sum_26012010
_en.pdf]. Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte warnte in einer
Pressemitteilung vor dem Verzehr solcher Produkte [12], da der wirkungsrelevante
Inhaltsstoff Monacolin K identisch ist mit Lovastatin, einem als Arzneistoff
verwendeten potenten Statin. Statine hemmen die Cholesterinbiosynthese auf der
Stufe der Hydroxymethylglutaryl-Coenzym A (HMG-CoA) Reduktase. Die
gleichzeitige Einnahme von Rotschimmelreis und Statinen sowie zahlreichen
anderen Arzneimitteln kann zu einer Steigerung dieser Hemmwirkung mit der Folge

von gesundheitlich nachteiligen Effekten fuhren.

Auf Anfrage der Europaischen Kommission hat die Europaische Behorde flr
Lebensmittelsicherheit (European Food Safety Authority, EFSA) kulrzlich eine
Stellungnahme zur Begrundung von Health Claims veréffentlicht, die sich auf
Monacolin K aus Rotschimmelreis und den Erhalt normaler LDL-Cholesterinspiegel
bezieht [13]. Die Einschatzung der EFSA stltzt sich auf zwei klinische Studien [14,
15], die einen Effekt von Rotschimmelreispraparaten ab einer taglichen Dosis von ca.
10 mg Monacolin K auf den LDL Cholesterinspiegel bei Personen mit
Hypercholesterinamie gezeigt haben, sowie auf die bekannte pharmakologische
Wirkung von Lovastatin als Hemmstoff der HMG-CoA Reduktase. Diese Bewertung
der EFSA stellt allerdings keine Einstufung oder Zulassung von Rotschimmelreis als
Lebensmittel dar und es erfolgt keine Sicherheitsbewertung. Nach Ansicht der EFSA

besteht eine Ursache-Wirkungsbeziehung zwischen dem Verzehr von Monacolin K



aus Rotschimmelreis und dem Erhalt normaler LDL-Cholesterinspiegel. Um die
ausgelobten Wirkungen zu erreichen, mussen 10 mg Monacolin K pro Tag uber
Rotschimmelreispraparate aufgenommen werden. Weitere klinische Studien belegen

die cholesterinsenkende Wirkung von Rotschimmelreis [16-18].

2 Inhaltsstoffe und deren biologische Wirkungen

Rotschimmelreis wird durch Fermentation von gewdhnlichem Reis (Oryza sativa) mit
bestimmten Schimmelpilzstdmmen der Gattung Monascus (M. ruber, M. purpureus,
M. pilosus, M. floridanus) gewonnen [19]. Monascus spp. werden taxonomisch zur
Familie der Monascaceae gerechnet [20, 21]. Charakteristisch sind die endstandigen,
von Hyphen umgebenen Kleistothezien. Die  Hauptbestandteile des
Rotschimmelreises sind Kohlenhydrate (25-73%), Proteine (14-31%), Wasser (2-7%)
und Fettsduren (1-5%) [1, 22]. Die Gehaltsangaben variieren in Abhangigkeit vom
Fermentationsverfahren. Wahrend der Fermentation Uber mehrere Tage bis Wochen
werden zahlreiche Produkte des Sekundarstoffwechsels des Schimmelpilzes
gebildet, u.a verschiedene Pigmente, pharmakologisch wirksame Monacoline (HMG-
CoA Reduktasehemmer) und Monankarine (Hemmstoffe der Monoaminoxidase), das

Mykotoxin Citrinin sowie andere nicht farbende Substanzen [19, 23].

2.1 Pigmente

Monascus spp. bilden sowohl freie als auch komplex an Proteine, Aminosauren und
Peptide gebundene Pigmente [24]. Zu den farbgebenden Hauptkomponenten
gehoren neben den beiden roten Farbstoffen Rubropunctamin und Monascorubramin
die orange-roten Pigmente Rubropunctatin und Monascorubrin sowie die gelben
Pigmente Monascin und Ankaflavin [25-29] (s. Abbildung 1).

Abbildung 1: Hauptpigmente aus Monascus ssp (nach [19])
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Der Gehalt an Pigmenten in Rotschimmelreis schwankt in Abhangigkeit von den
Kulturbedingungen wie Feuchtigkeitsgehalt, pH-Wert, Nahrstoffangebot und
Sauerstoffversorgung [30, 31]. Daten aus einem traditionell mittels Monascus
purpureus hergestellten Rotschimmelreis ergaben einen Pigmentanteil von 0.3 % im
Reismehl [1]. Daten zum Anteil einzelner Pigmente und deren naturliche

Schwankungsbreite im traditionellen Produkt liegen jedoch nicht vor.

Die mittels HPLC aus dem Mycel aufgereinigten Pigmente Monascorubrin,
Rubropunctatin, Monascin und Ankaflavin fihrten bei Inkubation von 3 Tage alten
Huhnerembryonen Uber 9 Tage zu Missbildungen bzw. zum Tod der Embryonen. Die
Dosis, die bei 50% der behandelten Embryonen diese Effekte verursachte (EDs), lag
flr Monascorubrin bei 4.3, fur Rubropunctatin bei 8,3 , fir Monascin bei 9,7 und fur
Ankaflavin bei 28 pg/Embryo. Im Gegensatz zu den C;Hqs-Seitenkettenhomologen
Monascorubrin  und Ankaflavin zeigten die CsHq4-Seitenkettenhomologen
Rubropunctatin und Monascin missbildungsauslosende Eigenschaften ab Dosen von
3 upg/Huhnerembryo. Studien zur Embryotoxizitdt und Teratogenitat nach OECD
Guidelines liegen nicht vor. Uber antibakterielle und fungizide Eigenschaften bei
einigen Pigmenten wurde berichtet [32]. Ankaflavin flhrte bei den
Humankrebszelllinien HepG2 und A549 zu chromosomaler Kondensation und

Fragmentation (ICso 15 pg/ml, [33]).

Ein weiteres gelbes Pigment (s. Abbildung 2), das Xanthomonascin A, wurde

beschrieben, allerdings liegen bisher keine toxikologischen Daten hierzu vor [34].




Abbildung 2: Xanthomonascin A aus Monascus ssp.
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2.2 Monacoline

Monacoline sind Polyketide, die u.a. von Spezies der Gattung Monascus gebildet
werden (Abbildung 3). In Monascus ruber verlauft die Biosynthese von Monacolin K
uber die Derivate Monacolin L, J und X. Monacolin K bildende Monascus-Stamme
sind eher schwache Pigmentbildner [19]. In Rotschimmelreis sind mindestens 14
Monacoline nachgewiesen worden u.a. Monacolin K (Mevinolin), J, L, M, X,

Dehydromonacolin K, Dihydromonacolin L und Compactin [35].

Abbildung 3: Struktur der Monacoline [35]
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Zahlreiche Monacoline wurden als Hemmstoffe der Cholesterinbiosynthese
identifiziert. Die reversible kompetitive Hemmung der mikrosomalen HMG-CoA

Reduktase verhindert die Reduktion von HMG-CoA zu Mevalonsaure und damit




sowohl die Bildung von Cholesterin als auch die weiterer Verbindungen wie
Ubichinonen [36-38].

Diese Wirkung liegt dem Einsatz von Monacolin K als Arzneimittel zugrunde. Die
heute Ubliche Bezeichnung fur den Wirkstoff Monacolin K ist Lovastatin. Die
therapeutische Dosis dieses Statins zur Behandlung der Hypercholesterinamie
betragt beim Erwachsenen durchschnittlich 40 mg taglich mit einer Ublichen
Einstiegsdosis von 20 mg/Tag. Die orale Bioverfugbarkeit von Lovastatin beim
Menschen betragt etwa 31% [39]. In Leber und Dinndarm wird Lovastatin
vornehmlich durch Mitglieder der Cytochrom P450 (CYP) 3A Familie metabolisiert
[40]. Lovastatin selbst ist unwirksam. Es wird unter alkalischen Bedingungen [35]
oder enzymatisch [41] unter Offnung des Laktonringes in die Wirkform, das
hydrophile 6'-beta-Hydroxy-Lovastatin (Lovastatinsaure) umgewandelt.
Lovastatinsaure wird im Tierversuch zu 80-100 % resorbiert [39]. Nach oraler Gabe
von Lovastatin liegen Lovastatin und Lovastatinsaure in ahnlichen Konzentrationen
im Blut vor [42].

Studien zur subakuten Toxizitat von Lovastatin zeigten, dass orale Dosen von 100-
200 mg/kg Korpergewicht/Tag beim Kaninchen todlich waren. Diese Dosen wurden
dagegen von Hunden, Ratten und Mausen toleriert. Beobachtet wurden Leber- und
Nierennekrosen, die sich auf eine spezifisch flir das Kaninchen extrem starke
Hemmung der Mevalonat-Synthese zuruckfuhren lieBen. Durch Gabe des
Cholesterinvorlaufers Mevalonat konnte der Effekt vollstandig aufgehoben werden,
nicht aber durch Gabe von Cholesterin. Daraus wurde gefolgert, dass die spezifische
Toxizitdt von Lovastatin in Kaninchen auf die Depletion eines Metaboliten des

Mevalonats zurlickzufihren ist, der essentiell fiir das Uberleben der Zellen ist [43].

Beim Menschen ist die bedeutsamste unerwlinschte Wirkung von Lovastatin die
Muskeltoxizitat, die bei einer Monotherapie nur selten auftritt, haufig jedoch bei
gleichzeitiger Gabe von Arzneimitteln, die als Substrate oder Hemmstoffe von
CYP3A-Isoenzymen fungieren. Dazu gehoren Vertreter aus der Klasse der
Immunsuppressiva vom Ciclosporin-Typ [44], weitere Statine und andere
Cholesterinsenker wie Fibrate, Antimykotika wie Itraconazol [45], bestimmte
Antibiotika wie Erythromycin, Clarithromycin, Troleandomycin, Antidepressiva wie
Nefazodon, Antikoagulantien vom Cumarin-Typ und bestimmte Protease-Inhibitoren.

Auch die gleichzeitige Aufnahme von Grapefruitsaft kann den Metabolismus von



Lovastatin hemmen [46]. Durch Blockierung des CYP-vermittelten Statinabbaus
steigen die Blutspiegel von Lovastatin und seinem aktiven Metaboliten
Lovastatinsaure stark an [46, 47]. In mehreren Fallen fuhrte dies zu einer

Rhabdomyolyse (gravierende Muskelschadigung) mit Todesfolge [48].

Nahrungserganzungsmittel aus Rotschimmelreis enthalten Monacoline in einer
Konzentration bis 1,9 % [49-51]. Rotschimmelreisprodukte in Kapselform wiesen
Gehalte von 0,31 bis 11,15 mg Monacolin K pro Kapsel auf [49]. Weiterhin ist das
Verhaltnis von der Lakton- zur Saureform, die die eigentliche Wirkform darstellt, stark
variabel. Der Anteil der Saureform am Gesamtgehalt von Monacolin K kann zwischen
5 und 100% betragen [35, 49], so dass Bioverfugbarkeit und biologische Wirkung nur
schwer abzuschatzen sind. Die Wirkung von Rotschimmelreis auf die
Cholesterinsynthese ist daher nicht allein durch den Gehalt an Monacolin K
bestimmt. Durch Optimierung der Fermentationsbedingungen und Auswahl der
Reissorte sind erheblich hdhere Konzentrationen an HMGCoA-Reduktase-Inhibitoren
zu erzielen. So wird im Internet I6sliches Rotschimmelreispulver mit bis zu 30 mg
Monacolin K pro g Pulver angeboten (Grand Tech Bio Ltd., China). In Kulturen mit
thailandischem Reis (O. sativa L. cv. RD6) konnten bis zu 34 mg Monacolin K sowie
22 mg Compactin (Desmethyl-Monacolin K, Mevastatin) pro g Pulver neben anderen
Monacolinen nachgewiesen werden [52]. Die Hemmwirkung der Wirkform von
Compactin auf die HMG CoA-Reduktase ist etwa halb so grol3 wie die derjenigen von
Monacolin K (Ki=1,4 nM bzw. 0,64 nM [36]).

2.3 Citrinin

Das Mykotoxin Citrinin (Abbildung 4) wird von verschiedenen Penicillium-,
Aspergillus- und Monascus-Stammen (M. purpureus, M. ruber) [53] gebildet. Die
Bildung von Citrinin (identisch mit Monascidin A) durch Monascus spp. hangt von den
Kulturbedingungen ab [31]. So fuhrt die Fermentation von lebensmittelrelevanten
Monascus-Arten auf Reis zu Citriningehalten von bis zu etwa 2,5 g/kg
Trockenmasse. In flussiger Kultur wurden Werte bis maximal 56 mg/kg

Trockenmasse erreicht [23, 54].

In  kommerziellen Proben von  Monascus-Fermentationsprodukten  wie
Rotschimmelreis wurden bis zu 17 pg Citrinin/g Trockenmasse [55] und in

.vegetarischer Wurst* bis zu 105 pg/kg nachgewiesen [56]. Heber et al. (1999)
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wiesen mittels Enzymimmunoassay in sieben von neun Nahrungserganzungsmitteln
auf der Basis von Rotschimmelreis Citrininkonzentrationen von bis zu 65 ug/Kapsel
nach [51]. Gordon et al. (2010) untersuchten mittels LC-MS/MS 12 kommerziell
erhaltliche Nahrungserganzungsmittel und fanden in einem Drittel der Proben

Citrininkonzentrationen von 24 bis 189 mg/kg bzw. 14 bis 114 ug Citrinin/Kapsel [49].

Abbildung 4: Struktur von Citrinin [57]

Citrinin/Monascidin A CH;  CHs

OH O

In einer 90 Tage Studie wurde fermentierter Rotschimmelreis, der mittels eines
mutanten, Citrinin-produzierenden Stammes von Monascus ruber (NTU 505)
hergestellt wurde (90 ppb Citrinin), an mannliche Wistar Ratten verfuttert [58]. Der
verabreichte Rotschimmelreis enthielt 1, 2, 10, 20 und 200 mg/kg Citrinin sowie 0,24
mg/kg KG Lovastatin. Kontrollgruppen erhielten unfermentierten Reis ohne
Citrininzusatz bzw. unfermentierten Reis, der 2 und 200 mg Citrinin/kg enthielt. Auch
bei der hochsten eingesetzten Dosis von entsprechend 200 mg/kg Citrinin (20 pg
Citrinin/kg KG/Tag) zeigten sich keine toxikologisch signifikanten Veranderungen von
Koérpergewicht, = Nahrungsaufnahme,  Organgewichten, = Serumspiegel und
Histopathologie von Leber und Niere. Die EFSA hat aus dieser Studie fur Citrinin
eine Dosis ohne toxische Wirkung (NOAEL) von 20 ug/kg KG/Tag fur Effekte auf die
Niere bei Ratten abgeleitet [57]. Weitere Studien zur subchronischen Toxizitat, aus

denen ein NOAEL abgeleitet werden kann, liegen derzeit nicht vor [57].

Im Tierversuch erwies sich die chronische Gabe von Citrinin bei verschiedenen
Spezies als nephrotoxisch [59, 60]. 6 Wochen alten mannlichen Fischer-344-Ratten
wurde 0,1 % Citrinin im Futter ad libitum (anfangliche Dosis entsprechend ca. 70
mg/kg KG/Tag [57]) Uber bis zu 80 Wochen verabreicht. Nach 40 Wochen kam es bei
allen Tieren zu fokalen Hyperplasien des Tubulusepithels und zur Bildung von
Adenomen in den Nieren. Nach 60 Wochen wurden benigne Nierentumore

beobachtet, die histopathologisch als Klarzelladenome beschrieben wurden [59].




Bei mannlichen Sprague-Dawley-Ratten wurden in einer Pilotstudie nach oraler Gabe
von 0,02 bzw. 0,05 % Citrinin im Futter (entsprechend 25 bzw. 70 mg/kg KG/Tag,
[57]) uber 48 Wochen zwar Schaden an den Epithelzellen der Nierentubuli aber noch
keine Tumore beobachtet [60]. In einem Initiations-Promotions-Folge-Experiment
wurde nach vorheriger zweiwdchiger oraler Gabe von N-Nitrosodimethylamin bzw. N-
(3,5-Dichlorophenyl)succinimid etwa 25 bzw. 75 mg Citrinin /kg KG/Tag Uber die
Nahrung fur 20 Wochen verabreicht. Im Vergleich zu den Tieren, denen
ausschlieBlich  N-Nitrosodimethylamin  bzw.  N-(3,5-Dichlorophenyl)succinimid

verabreicht wurde, traten vermehrt renale Tumore auf [60].

Adaquate Langzeit-Kanzerogenitatsstudien Uber 2 Jahre (104 Wochen) fehlen

bisher.

Die International Agency for Research on Cancer (IARC) stuft die Substanz Citrinin in
Gruppe 3 ein (d. h. der Stoff ist hinsichtlich der Kanzerogenitat fur den Menschen
nicht einstufbar) [61]. Ein Zusammenhang von Citrinin und/oder Ochratoxin A mit der
sog. endemischen Balkan-Nephropathie, bei der es zu Fibrosen der Nierenrinde und
zu Nekrosen der Tubulusepithelien bzw. zu Tumoren der ableitenden Harnwege
kommt, wird sowohl fur die Einzelsubstanzen wie auch flir deren Kombination
diskutiert. Als Ursache flr diese Mykotoxin-induzierte Nephropathie wird der Verzehr

von verschimmeltem Getreide in Endemie-Gebieten vermutet [62-64].

Eine mutagene Wirkung von Citrinin im Ames-Test wurde weder mit noch ohne
Inkubation mit Leber-S9-Mix aus Ratte oder Mensch festgestellt [55, 65]. Lediglich im
sog. Salmonella-Hepatocyten-Assay, bei dem primare Ratten-Hepatocyten als
metabolisches  Aktivierungssystem verwendet wurden, zeigte sich eine
konzentrationsabhangige mutagene Wirkung des Citrinins auf die Bakterien. Eine
CYP3A4-vermittelte  Aktivierung, eventuell gekoppelt mit anschlielRenden
Konjugationsreaktionen durch Phase IlI-Enzyme, wurde als Metabolisierungsweg
diskutiert [55]. In CYP3A4-exprimierenden NIH 3T3-Zellen wurde im Gegensatz zu
den Wildtyp-Zellen ein dosisabhangiger Anstieg der Mutationsfrequenz beobachtet.
In HepG2 Zellen induzierte Citrinin keine Einzelstrangbriche [65], in humanen
embryonalen Nierenzellen (HEK293) keine oxidativen DNA-Schaden und in
Ovarzellen des Chinesischen Hamster und humanen Lymphozyten keinen
Schwesterchromatidaustausch [66]. Hingegen zeigte Citrinin eine aneuploidogene

Wirkung in der Lungenfibroblastenzelllinie V79 aus dem Chinesischen Hamster [67],



induzierte Mikronuklei in der menschlichen Leberzelllinie HepG2 [65] und in isolierten
peripheren humanen Lymphozyten [68] und fUhrte zu Chromosomenveranderungen
in humanen peripheren mononuklearen Blutzellen [69]. In vivo induzierte Citrinin
Chromosomenveranderungen und Hypodiploidie in Knochenmarkszellen von
Mausen, denen Uber 8 Wochen 5 bzw. 20 mg Citrinin /kg Kg/Tag oral verabreicht
wurde [70].

Weiterhin zeigte Citrinin in vitro [71, 72] und in vivo [73-76] reproduktionstoxische,
missbildungsauslosende  und embryotoxische Effekte. Citrinin  wirkte
missbildungsauslésend in Huhnerembryonen [77, 78] (wobei die prozentuale
Missbildungsauslosung bei den Uberlebenden Tieren ab einer Dosierung von 50
Mg/Embryo 46% betragt [77]). Zu beachten ist, dass die in den in vivo Studien
eingesetzten Dosen eindeutig zu maternaler Toxizitat fuhrten und die beobachteten

Effekte auf den Fotus moglicherweise hierauf zurlckzufuhren sein konnten [57].

Die verfligbaren in vitro Studien zeigen, dass die toxische Wirkung von Citrinin Uber
verschiedene Mechanismen vermittelt werden kann, beispielsweise einer Hemmung
von DNA- und RNA-Synthese, einer Hemmung von Mikrotubuli Zusammenflhrung
und Tubulin Polymerisation, einer Veranderung der mitochondrialen Funktionalitat
und erhdhten Produktion an reaktiven Sauerstoffspezies, einer Inaktivierung des
Heat Shock Protein 90 Multichaperonkomplexes und Aktivierung apoptotischer

Signalwege wie der Caspase-Kaskade [57].

Die EFSA kommt in ihrer Stellungnahme zu dem Schluss, dass eine Dosis, bei der
keine Besorgnis in Bezug auf Nephrotoxizitat besteht, fir den Menschen bei 0,2
Mg/kg KG/Tag liegt. Dieser Wert wurde auf der Basis des vorliegenden NOAELs aus
der subchronischen Studie an Ratten von 20 pg/kg KG/Tag und einem
Sicherheitsfaktor von 100 abgeleitet. Aufgrund der vorliegenden Daten konnte aber
eine genotoxische und kanzerogene Wirkung bei dieser Dosis nicht ausgeschlossen

werden und es bestehen noch Unsicherheiten bei der Risikobewertung [57].

2.4 \Weitere Produkte des Sekundarstoffwechsels von Monascus
ssp.
2.4.1 Monankarine

Die Monankarine A-F (Abbildung 5) sind Verbindungen mit Pyranocumarinstruktur

aus Monascus anka (M. purpureus), die trotz ihrer gelben Farbe nicht den Pigmenten
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zugerechnet werden. Uber die Konzentrationen von Monankarinen in
Rotschimmelreis liegen keine Daten vor. Die diastereomeren Monankarine A und B
sowie C und D wirken im mikromolaren Konzentrationsbereich hemmend auf die
Monaminoxidase aus Gehirn- und Leberpraparationen von Mausen [79]. Die hochste

Aktivitat zeigt Monankarin C mit einem ICsp-Wert von 11 uM.

Abbildung 5: Struktur der Monankarine A-F [79]

Monankarine R R, R R, Rs

Monankarin A und B CHs; OH H CHs, OH
Monankarin C und D CH;, OH CH; CHs, OH
Monankarin E H OH CH; H OH

Monankarin F CHs; OH CHs; H OH

2.4.2 Monascodilon

Monascodilon  (Abbildung 6) wurde in 6 von 12 unbehandelten
Rotschimmelreisproben in Konzentrationen von bis zu 0,4 mg/g nachgewiesen. Nach
Erhitzen findet man eine Erhdhung der Monascodilongehalte, wobei die
Vorlauferverbindungen bisher nicht identifiziert sind. Unter den im Labor gewahlten
Bedingungen (121°C, 20 min) werden Gehalte von bis zu 5 mg/g im Rotschimmelreis
gefunden [80]. Uber die pharmakologischen bzw. toxischen Eigenschaften ist bisher

nichts bekannt.

Abbildung 6: Struktur von Monascodilon [80]

Monascodilon
CH,

H5C Z Z

(0]

o
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2.4.3 Monascopyridine

Die farblosen Monascopyridine A und B (Abbildung 7) wurden nach der Fermentation
von Monascus purpureus DSM1379 und DSM1603 in Rotschimmelreispraparaten in
Gehalten von bis zu 6 mg/g gefunden [81]. Weiterhin wurden die Monascopyridine C
bis F in fermentiertem Rotschimmelreis nachgewiesen [82-84]. Auch hier existieren
bisher nur wenige Daten zu pharmakologischen bzw. toxischen Eigenschaften.
Monascopyridine waren in immortalisieten humanen Nierenepithelzellen im
mikromolaren Konzentrationsbereich zytotoxisch [83, 84]. Fur die Monascopyridine C
und D wird ein aneuploidogenes Potential diskutiert, beide Verbindungen I6sten aber

keine Apoptose aus [82, 83].

Abbildung 7: Strukturen von Monascopyridin A und B [81]

Monascopyridin A Hy,Cs Monascopyridin B HyeCs
o o
N A = A =z
| © | o)
Nao o Nao o
0 0

2.4.4 y-Aminobuttersdure (GABA)

Bei der Fermentation von Monascus purpureus CCRC 31615 auf Reis wurden bis zu
1.5 g y-Aminobuttersaure (GABA, Abbildung 8) pro kg gebildet [85]. GABA hat
mehrere  physiologische Funktionen, beispielsweise als Neurotransmitter
inhibitorischer Neurone in Gehirn und Ruckenmark und zeigt eine blutdrucksenkende
sowie eine diuretische Wirkung [86]. Die intravendse Gabe von 250 pg/kg
Koérpergewicht GABA, isoliert aus Rotschimmelreis mittels HPLC, flUhrte bei Ratten

mit spontanem Bluthochdruck zur Blutdrucksenkung [87].

Abbildung 8: Struktur von GABA

y-Aminobuttersaure

H,N—CH,=CH,~CH,~ COOH
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2.45 Ankalakton

Das farblose Ankalakton (Abbildung 9) aus Monascus anka (M. purpureus) hemmt
das Wachstum von Escherichia coli und Bacillus subtilis [88]. Uber weitere

pharmakologische bzw. toxische Eigenschaften ist bisher nichts bekannt.

Abbildung 9: Struktur von Ankalakton [88]

Ankalakton

2.4.6 Weitere identifizierte Inhaltsstoffe

In den letzten Jahren sind eine Reihe weiterer Inhaltsstoffe in
Fermentationsprodukten aus verschiedenen Monascus sp. identifiziert worden. Zu
nennen sind beispielsweise Stigmast-4-en-3-on [89], Monapurfluoren A und B [90],
Peroxymonascuspyron [91], Monascuspyrrol [92], Monasnicotinate A-D [93] und

zytotoxische Steroide [94].

Uber die toxikologischen Eigenschaften dieser Stoffe liegen bisher nur sehr wenige
Daten vor. Im Wesentlichen wurde bisher die Zytotoxizitat in vitro in verschiedenen
Zelllinien untersucht. Verschiedene steroidale Verbindungen wiesen eine
zytotoxische Wirkung gegeniber humanen Lungenadenokarzinomzellen und
Ovarkrebszellen mit ICsp-Werten im yM Bereich auf [94]. Monapurfluoren A und B
zeigten moderate antiproliferative Effekte im yM Konzentrationsbereich in humanen

Kehlkopf- und Colonadenokarzinomzellen [90].

2.4.7 Nicht identifizierte Inhaltsstoffe

Fung et al. [95] konnten eine polare Fraktion aus Rotschimmelreis extrahieren, die
sowohl die P-Glykoprotein Aktivitat steigerte als auch verschiedene Arzneimittel-
metabolisierende Cytochrome (CYP 1A2, 2C9 und 3A4) hemmte.
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3 Biologische Wirkungen von Rotschimmelreis

Studien zur Toxizitat von Rotschimmelreis in relevanten Testsystemen liegen bisher
nicht vor. Untersuchungen zur Embryotoxizitdt von Rotschimmelreisextrakten am
Huhnerembryo zeigten eine weitaus schwachere teratogene und letale Wirkung als
aufgrund der Pigmentkonzentrationen zu erwarten gewesen ware. Dies wurde darauf
zuruckgefuhrt, dass die starker embryotoxischen orange-roten Pigmente wahrend
des Fermentationsprozesses mit Aminogruppen aus der Matrix reagieren und nur die
schwacher embryotoxischen gelben Pigmente Monascin und Ankaflavin erhalten
bleiben. Ein Vergleich der Wirkung von Rotschimmelreisextrakten mit der Wirkung
von Citrinin in Huhnerembryonen wurde nicht durchgefuhrt. Im Zusammenhang mit
Untersuchungen zu Citrinin wurde aber von einer konzentrationsabhangigen
mutagenen Wirkung des Monascus-Extraktes im Salmonella-Hepatocyten-Assay
berichtet [55].

Im Zusammenhang mit Untersuchungen zur blutdrucksenkenden Wirkung von
intravends verabreichtem GABA wird von einer entsprechenden Wirkung auch nach

oraler Gabe von Monascus pilosus-fermentiertem Weizen an Ratten berichtet [96].

3.1 Pharmakologische Wirkungen von Rotschimmelreis

Die pharmakologische Wirksamkeit von Rotschimmelreis wurde in mehreren
klinischen Studien mit verschiedenen handelsublichen Rotschimmelreis-Produkten
nachgewiesen. Die in diesen Studien verwendeten taglichen Dosen von
Rotschimmelreis betrugen 1,2 bis 4,8 g, entsprechend Monacolin K (Summe von
Monacolin K und Monacolin K-Saure) zwischen 7,2 mg [18] und 10-12,8 mg [97]. In
diesen Studien wurde eine Senkung der LDL-Cholesterolkonzentration von bis zu
30 % und der Gesamtcholesterolkonzentration von bis zu 23% erzielt [15, 17, 18, 97,
98]. In einer Studie erwies sich Rotschimmelreis (2 x 2400 mg taglich) als ebenso
wirksam wie 2 x 20 mg Pravastatin [18]. Neben der Wirkung von Rotschimmelreis auf
die Blutspiegel von LDL-Cholesterin und Gesamt-Cholesterin wurde auch eine
verminderte Sterblichkeit bei Patienten mit koronaren Herzerkrankungen und eine
reduzierte Gesamtsterblichkeit bei Patienten nach einem Myocardinfarkt berichtet
[16].
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Ein Risiko dieser HMGCoA-Reduktasehemmstoffe ist die Interaktion mit Grapefruit
[46] und zahlreichen Arzneimitteln, die mit dem CYP3A-Metabolismus wechselwirken
[99]. Dies betrifft u.a. andere Lipidsenker (Gemfibrozil und andere Fibrate [48, 100]),
Niacin (Nikotinsaure) in Mengen von 1 g oder mehr pro Tag, Amiodaron [101],
Coumarinderivate [48], Ciclosporin [48], Mibefradil [48], Verapamil, Antimykotika wie
Itraconazol und Ketoconazol [48], Makrolidantibiotika (Erythromycin, Clarithromycin,
Azithromycin) [48], HIV Proteasehemmer [102] und Nefazodon [103]. Insbesondere
beim Verzehr von Rotschimmelreis und gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln
mit CYP3A-hemmenden Eigenschaften kdnnen muskeltoxische Wirkungen auftreten.
Ein Fall von Rhabdomyolyse bei einem Patienten, der nach einer
Nierentransplantation mit Ciclosporin behandelt wurde und zusatzlich ein
Rotschimmelreis-haltiges Produkt eingenommen hatte, wurde erstmals 2002
beschrieben [104]. Seitdem sind weitere Falle von Myopathien nach Verzehr von

Rotschimmelreis veroffentlicht worden [105-108].

Ebenfalls liegen einzelne Berichte Uber allergische Reaktionen nach Kontakt mit
Rotschimmelreis bei der Herstellung von Wurstwaren vor. Die Exposition erfolgte
sowohl Uber die Atemwege als auch Uber die Haut und auf3erte sich in Symptomen
wie Rhinitis, Bindehautentziindungen, Asthma und Hautekzemen. Untersuchungen
am Patienten belegen eine Immunglobulin E-vermittelte Reaktion auf Monascus
purpureus [7-9]. Systematische Untersuchungen zum allergisierenden Potenzial von

Rotschimmelreis liegen nicht vor.

4 Zusammenfassung

Rotschimmelreis enthalt neben einer Reihe von bekannten pharmakologisch
wirksamen Stoffen weitere, bisher wenig oder nicht untersuchte Inhaltsstoffe. Je nach
verwendetem Stamm und in Abhangigkeit  von den gewahlten
Produktionsbedingungen ist mit unterschiedlichen Gehalten der einzelnen
Inhaltsstoffe zu rechnen. Fur Rotschimmelreis-Produkte werden Daten zur Identitat
und zum Gehalt der Inhaltsstoffe sowie Produkt-Spezifikationen und
Reinheitskriterien oft nicht angegeben oder sind nicht bekannt. Toxikologische
Basisdaten stehen flr eine wissenschaftlich fundierte Sicherheitsbewertung von
Rotschimmelreis nicht zur Verfliigung.
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Auf der Grundlage der bekannten Inhaltsstoffe sind zunachst Citrinin und die
Hemmstoffe der HMGCoA-Reduktase, insbesondere Monacolin K und Compactin,
sowie die Pigmente kritisch zu bewerten.

Citrinin wird als nephrotoxisch und teratogen beschrieben und fuhrte in chronischen
Toxizitatsstudien an Ratten ab einer Dosierung von 50 mg/kg KG/Tag nach 60
Wochen bei 100% der Tiere zu Nierentumoren. Adaquate Langzeit-
Kanzerogenitatsstudien uber 2 Jahre (104 Wochen) fehlen aber bisher. Die EFSA hat
aus einer subchronischen Studie an Ratten eine Dosis ohne toxische Wirkung
(NOAEL) von 20 pg/kg KG/Tag fur Nierentoxizitat bei Ratten und eine Dosis von 0,2
pMg/kg KG/Tag fur den Menschen abgeleitet, bei der keine Besorgnis in Bezug auf
Nephrotoxizitat besteht [57]. Aufgrund der vorliegenden Daten kann aber eine
genotoxische und kanzerogene Wirkung bei dieser Dosis nicht ausgeschlossen
werden und es bestehen noch Unsicherheiten bei der Risikobewertung [57].

Citrinin kann von allen lebensmittelrelevanten Monascus spp. gebildet werden. In
handelsublichen Nahrungserganzungsmitteln wurden bis zu 114 ug/Kapsel gefunden
[49]. Bei einer typischen Dosierung von 4 Kapseln/Tag a 600 mg lage die Citrinin-
Exposition bei 456 ug/Tag oder 7,6 ug/kg Korpergewicht/Tag (bezogen auf 60 kg
Koérpergewicht). Im ungunstigsten Fall koénnte somit bei Einnahme von
Rotschimmelreis-Praparaten die von der EFSA abgeleitete Dosis von 0,2 ug/kg
KG/Tag, bei der keine Besorgnis in Bezug auf Nierentoxizitat besteht, erreicht oder
sogar weit uberschritten werden.

Die als Hemmestoffe der Cholesterinbiosynthese identifizierten Monacoline wurden in
marktublichen Nahrungserganzungsmitteln in Konzentrationen von bis zu etwa 1,9%
gefunden, wobei Monacolin K (Lovastatin) bis zu 90 % der Gesamtmonacolinmenge
ausmachte. Es wurde in Gehalten von 0,31 bis zu 11,15 mg/Kapsel gefunden. Bei
einer empfohlenen Einnahme von beispielsweise 4 Kapseln/Tag nahert man sich
dem Bereich der therapeutischen Dosis von Lovastatin an oder liegt sogar deutlich
daruber. Bei gleichzeitiger Einnahme von Stoffen mit CYP-hemmender Wirkung, die
auch in Rotschimmelreis selbst vorkommen koénnen, kann sich das Risiko des
Auftretens von muskeltoxischen Wirkungen erhdhen. Das stark variierende
Verhaltnis von Monacolin K und Monacolin K-Saure in kommerziell erhaltlichen
Produkten ist ein zusatzlicher Unsicherheitsfaktor. Monacolin K-Saure ist die
Wirkform von Monacolin K und wird sehr viel besser resorbiert als Monacolin K.
Daher ist die alleinige Angabe des Monacolin-Gehaltes zur Beurteilung der
Dosierung nicht ausreichend. Weiterhin wird die biologische Aktivitat der anderen
Monacoline, wie z.B. Compactin, welches halb so effektiv bezuglich der HMGCoA-
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Reduktasehemmung ist wie Monacolin K, bisher nicht berticksichtigt. Mdglicherweise
ware die Angabe des Gesamt-Monacolin-Gehaltes in Form von ,Monacolin-
Aquivalenten® sinnvoll.

Sowohl die orange-roten Pigmente Rubropunctatin und Monascorubrin als auch die
gelben Pigmente Monascin und Ankaflavin wiesen im unteren mikromolaren Bereich
teratogene Wirkungen in HUhnerembryonen auf. Angaben zu einer mdglichen
teratogenen Wirkung in Warmblutern liegen nicht vor. Der Gehalt an Pigmenten in
Rotschimmelreis liegt bei etwa 0.3% im Trockenprodukt, schwankt aber in
Abhangigkeit von den Kulturbedingungen. Bei typischer Dosierung lasst sich eine
Aufnahme von etwa 7 mg Pigmenten/Tag annehmen, entsprechend 120 ug

Pigmente/kg Kérpergewicht.

5 Schlussbewertung

Rotschimmelreis enthalt als pharmakologisch und toxikologisch besonders relevante
Inhaltsstoffe Monacolin K (Lovastatin) und andere Monacoline sowie Citrinin,
daneben eine Vielzahl weiterer Inhaltsstoffe, deren Wirkungen nur unzureichend
bekannt sind. Monacoline sind potente Arzneistoffe zur Cholesterinsenkung, die nur
unter arztlicher Aufsicht gegeben werden durfen. Gegen eine Verwendung als
Nahrungserganzungsmittel spricht die nachgewiesene pharmakologische Wirkung
der einzelnen Rotschimmelreis-Inhaltsstoffe sowie die Tatsache, dass flur eine
sichere  Verwendung ausreichende Informationen wunter Einschluss von
Verwendungseinschrankungen, Interaktionen und Begleit-/Nebenwirkungen

erforderlich sind.

Insgesamt ist die Datenlage zur Sicherheit von Rotschimmelreis und seinen
Inhaltsstoffen ungenligend. Darlber hinaus fehlen Standards bzw. Spezifikationen
zur Sicherung von Reinheit und Identitat der Praparate sowie Angaben zur
Abwesenheit von toxischen Inhaltsstoffen. Auflerdem ware bei Verzehr von
Zubereitungen mit Rotschimmelreis eine Erfassung und Bewertung von
unerwunschten Wirkungen winschenswert, vergleichbar einem Vigilanzsystem bei
Arzneimitteln. Die Senatskommission bewertet aus den genannten Grinden

Rotschimmelreis als derzeit nicht sicheres Lebensmittel/Nahrungserganzungsmittel.
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