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Mit Verordnung (EU) 2022/860 der Kommission vom 1. Juni 2022 wurden Mona-
coline aus Rotschimmelreis in Teil B (Stoffe, deren Verwendung eingeschrankt
ist) des Anhangs lll der Verordnung (EG) Nr. 1925/2006 aufgenommen. Folgende
Einschrankungen gelten:

Einzelportionen des Erzeugnisses fiir den taglichen Verzehr miissen weniger als
3 mg Monacoline aus Rotschimmelreis enthalten.

Zudem sind weitere Anforderungen an die Kennzeichnung einzuhalten, insbe-
sondere sind verschiedene Warnhinweise verpflichtend anzubringen.

Thematischer Uberblick

Rotschimmelreis ist ein Fermentationsprodukt von gewdhnlichem Reis mit
bestimmten Schimmelpilzstdmmen der Gattung Monascus. Wahrend der
Fermentation entstehen u. a. rote Farbstoffe und verschiedene potenziell
pharmakologisch und/oder toxikologisch wirksame Inhaltsstoffe wie Mona-
koline.

Rotschimmelreis gehort zur traditionellen chinesischen Nahrung und Medi-
zin. Er wird in Asien seit mehr als tausend Jahren, sowohl zur Behandlung
gastrointestinaler und kardiovaskularer Beschwerden als auch zum Far-
ben, Aromatisieren und Konservieren von Lebensmitteln eingesetzt. Rot-
schimmelreis enthalt unter anderem Monakolin K, welches den
Cholesterinspiegel senken kann.

Anders als in Asien ist in Europa eine Verwendung von Rotschimmelreis
in Ublichen Lebensmitteln nicht bekannt. Rotschimmelreisprodukte werden
in verschiedenen Dosierungen als Nahrungserganzungsmittel angeboten.

Monakolin K in Rotschimmelreisprodukten ist identisch mit dem Wirkstoff
Lovastatin, der in zugelassenen Fertigarzneimitteln gegen Hypercholeste-
rinamie enthalten ist. Demnach kdnnen Zubereitungen mit rot-fermentier-
tem Reis ab einer bestimmten Dosierung und Konzentration an Monakolin
K die gleiche pharmakologische Wirkung entfalten wie arzneiliche Zuberei-
tungen mit Lovastatin.

Monakolin K selbst kann allerdings auch zahlreiche unerwiunschte Wirkun-
gen hervorrufen wie Schadigungen der Skelettmuskulatur (Rhabdomyoly-
sen) und der Leber.
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Fir Hersteller und Uberwachungsbehdrden der Lander ergeben sich oft-
mals Schwierigkeiten bei der Beurteilung der Abgrenzung und Verkehrsfa-
higkeit von Produkten, die als Nahrungserganzungsmittel vertrieben
werden. Je nach Dosierung, Aufmachung oder Auslobung werden diese
als Lebensmittel oder als Arzneimittel eingestuft. Bei der Beurteilung der
Verkehrsfahigkeit von Rotschimmelreisprodukten spielen die moglichen
Gesundheitsrisiken und die moglichen pharmakologischen Wirkungen von
Monakolin K und anderen Inhaltsstoffen eine Rolle.

Die Gemeinsame Expertenkommission des Bundesamtes fur Verbrau-
cherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) und des Bundesinstitutes fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat vor diesem Hintergrund In-
formationen zu Monakolin-K-haltigen Produkten, insbesondere zur deren
toxikologischer und pharmakologischer Wirkung zusammengetragen. Es
wurden die verschiedenen Wirkungen im Korper in Abhangigkeit von der
Dosierung betrachtet. Auf dieser Grundlage hat die Expertenkommission
nun eine Monakolin-K-Dosis von 5 mg pro Tag ermittelt, ab der man von
einer nach dem aktuellen Erkenntnisstand belegten, nennenswerten phar-
makologischen Wirkung ausgehen kann.

Dem steht auch nicht entgegen, dass fir Monakolin K in der EU eine ge-
sundheitsbezogene Angabe zu Nahrungserganzungsmitteln mit Rotschim-
melreis: ,Monakolin K aus Rotschimmelreis tragt zur Aufrechterhaltung
eines normalen Cholesterinspiegels im Blut bei” zugelassen wurde. Ein-
schrankend gilt dies aber nur ab einer Konzentration von 10 mg Monakolin
K pro Tag. Diese darf nur verwendet werden, wenn das Produkt mit dem
Stoff im betreffenden Mitgliedstaat der EU auch als Lebensmittel einge-
stuft wurde.

Denn es ist zu beachten, dass die Zulassung der gesundheitsbezogenen
Werbeangabe (Health Claim) fir Rotschimmelreis-Produkte nicht gleich-
bedeutend mit einer Einstufung solcher Produkte als Lebensmittel ist. Die
Listung in der Verordnung (EU) Nr. 432/2012 hat somit keinen Einfluss auf
die Einstufung als Funktionsarzneimittel oder Lebensmittel.

Die Gemeinsame Expertenkommission besteht u. a. aus anerkannten, be-
hoérdenexternen Wissenschaftlern, die in ihren Entscheidungen unabhan-
gig sind. Die Geschaftsstelle wird gemeinsam vom BVL und BfArM
geleitet.
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Kontakt

Geschiftsstelle der Gemeinsamen Expertenkommission:

Bundesamt fur Verbraucherschutz Bundesinstitut fiir Arzneimittel und

und Lebensmittelsicherheit (BVL) Medizinprodukte (BfArM)

Referat 101 Validierung

Mauerstralle 39-42 Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

10117 Berlin 53175 Bonn

E-Mail: expertenkommission@bvl.bund.de E-Mail: expertenkommission@bfarm.de

Postverkehr bitte nur an das BVL
Weitere Informationen zur Gemeinsamen Expertenkommission im Internet:

www.bvl.bund.de/expertenkommission
www.bfarm.de/expertenkommission
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Abkurzungsverzeichnis
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BMD
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GABA
HMG-CoA
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LGL
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MS
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NMR- Spektroskopie
NOAEL

Arbeitskreis Lebensmittelchemischer Sachverstandiger der Lander und des
BVL

Arzneimittelgesetz

Arzneimittelverschreibungsverordnung

Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et
du travail

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte

Bundesinstitut fiir Risikobewertung

Benchmark Dosis

Bundesamt fir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
Creatinkinase

Chemisches und Veterinaruntersuchungsamt Karlsruhe

Cytochrom P 450

Diodenarray-Detektor

European Food Safety Authority

Europaischer Gerichtshof

Food and Drug Administration

y-Aminobuttersaure

3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-Coenzym A

International Normalized Ratio

Low density Lipoprotein

Bayerisches Landesamt fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
Limit of Detection

Limit of Quantification

Mitgliedstaaten der EU

Nahrungsergénzungsmittel

Nahrungserganzungsmittelverordnung

Novel Food — neuartiges Lebensmittel i. S. der Verordnung (EG) Nr. 258/97
Neuartige Lebensmittel- und Lebensmittelzutaten-Verordnung
Kernspinresonanzspektroskopie

No Observed Adverse Effect Level
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OATP2 Organischer Anionentransporter 2
ovG Oberverwaltungsgericht
SKLM Deutsche Forschungsgemeinschaft, Senatskommission zur gesundheitlichen

Bewertung von Lebensmitteln

SNP Single-Nukleotid-Polymorphismen
TCM traditionelle chinesische Medizin
VKA Vitamin K-Antagonisten

VLDL Very low density lipoprotein
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1 Kurze Zusammenfassung

Rotschimmelreisprodukte enthalten als pharmakologisch wirksamen Stoff u. a. Monakolin K, das iden-
tisch mit dem Wirkstoff Lovastatin in zugelassenen Fertigarzneimitteln zur Behandlung von Hypercho-
lesterindmie ist. Rotschimmelreisprodukte vermégen ebenso wie Lovastatin den Cholesterinspiegel zu
senken. Mit der Einnahme von Rotschimmelreisprodukten sind aber mindestens die gleichen Risiken
wie mit einer Behandlung mit Lovastatin verbunden. In erster Linie sind hier Schadigungen der Ske-
lettmuskulatur bis hin zu schweren Rhabdomyolysen und eine Lebertoxizitat anzufihren. Diese Ge-
sundheitsrisiken spielen eine Rolle in der Bewertung von Rotschimmelreisprodukten, die als
Lebensmittel in Verkehr gebracht werden, im Hinblick auf deren Sicherheit im Sinne des Art. 14 Ver-
ordnung (EG) Nr. 178/2002".

1.1 Produkte mit einem Monakolin K-Gehalt von 5 mg pro Tag

Produkte mit Rotschimmelreis als Zutat mit einem Monakolin K-Gehalt, bei dem mit der empfohlenen
Dosierung eine Tagesdosis von mindestens 5 mg erreicht wird, weisen eine wissenschaftlich belegte
nennenswerte pharmakologische Wirkung i. S. der aktuellen héchstrichterlichen Rechtsprechung auf
und erfullen somit die Anforderungen an ein Arzneimittel i. S. von Art. 1 Nr. 2b) der Richtlinie
2001/83/EG2 bzw. § 2 Abs. 1 Nr. 2a AMG?. Hierbei ist zu beachten, dass Monakolin K (syn. Lovasta-
tin) in Arzneimitteln der Verschreibungspflicht gemaR § 1 Arzneimittelverschreibungsverordnung
(AMVV)* und der dazugehorigen Anlage 1 unterliegt.

1.2 Produkte mit einem Monakolin K-Gehalt von weniger als 5 mg pro Tag

Die Beurteilung ist eine Einzelfallentscheidung je nach Aufmachung des jeweiligen Produktes und ent-
haltener weiterer Stoffwechselprodukte der Monascus spp.

Bei als Nahrungserganzungsmittel in Verkehr befindlichen Produkten, die mit einer arzneilichen
Zweckbestimmung in den Verkehr gebracht werden, kann eine Einstufung als Prasentationsarzneimit-
tel in Frage kommen.

Als Nahrungserganzungsmittel vertriebene Produkte, die ohne arzneiliche Zweckbestimmung in den
Verkehr gebracht werden, sind gegebenenfalls aufgrund der in der Regel fehlenden Standardisierung
des Monakolingehaltes, der Gefahr von Nebenwirkungen, der fehlenden arztlichen Kontrolle des Ver-
zehrs oder enthaltener, weiterer toxikologisch bedenklicher Inhaltsstoffe als nicht sichere Lebensmittel
nach Art. 14 der Verordnung (EG) Nr. 178/2002" zu beurteilen.

Bei der Beurteilung der Aufmachung und Bewerbung von Nahrungserganzungsmitteln mit Rotschim-
melreis sind weiterhin das Verbot, Lebensmitteln Eigenschaften der Vorbeugung, Behandlung oder
Heilung einer Krankheit zuzuschreiben, i. S. des Art. 7 (3) und (4) der Verordnung (EU)

" Verordnung (EG) Nr. 178/2002 des Européischen Parlaments und des Rates vom 28. Januar 2002 zur Festlegung der
allgemeinen Grundsatze und Anforderungen des Lebensmittelrechts, zur Errichtung der Europaischen Behorde fir
Lebensmittelsicherheit und zur Festlegung von Verfahren zur Lebensmittelsicherheit (ABI. L 31/1), zuletzt geéndert durch die
Verordnung (EG) Nr. 652/2014 vom 15. Mai 2014 (ABI. L 189/1).

2 Richtlinie 2001/83/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung eines
Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel (ABI. L 311/67), zuletzt gedndert durch die Richtlinie 2012/26/EU vom 25.
Oktober 2012 (ABI. L 299/1).

3 Arzneimittelgesetz in der Fassung der Bekanntmachung vom 12. Dezember 2005 (BGBI. | S. 3394),

das zuletzt durch Artikel 1 der Verordnung vom 2. September 2015 (BGBI. | S. 1571) geandert worden ist.

4 Arzneimittelverschreibungsverordnung vom 21. Dezember 2005 (BGBI. | S. 3632), die zuletzt durch Artikel 2 der Verordnung
vom 6. Marz 2015 (BGBI. | S. 278) geandert worden ist.
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Nr. 1169/20115, die Regelungen fir gesundheitsbezogene Angaben nach der Verordnung (EG)
Nr. 1924/20068, sowie die Regelungen fiir Nahrungserganzungsmittel nach der Nahrungserganzungs-
mittelverordnung (NemV)” zu beachten.

1.3 Andere Lebensmittel als Nahrungserganzungsmittel

Die Verwendung von Rotschimmelreis in anderen Lebensmitteln als Nahrungserganzungsmitteln, also
auch die Verwendung in diatetischen Lebensmitteln, bedarf der Zulassung nach der Verordnung
(EG) Nr. 258/97 (Novel Food-Verordnung)8. Diese liegt nach derzeitigem Rechtsstand nicht vor.

2  Gegenstand der Bewertung

2.1 Informationen zum Stoff

Rotschimmelreis ist ein Fermentationsprodukt von gewothnlichem Reis mit bestimmten Schimmelpilz-
stdmmen der Gattung Monascus. Wahrend einer ca. zweiwochigen Inkubation des mit Monascus in-
okulierten Reises entstehen durch die Fermentation u. a. rote Farbstoffe und verschiedene potenziell
pharmakologisch und/oder toxikologisch wirksame Inhaltsstoffe wie Monakoline, Monankarine, Citrinin
und GABA [1]. Rotschimmelreis gehort zur traditionellen chinesischen Nahrung und Medizin und wird
in Asien seit mehr als tausend Jahren, sowohl zur Behandlung gastrointestinaler und kardiovaskularer
Beschwerden als auch zum Farben, Aromatisieren und Konservieren von Lebensmitteln, insbeson-
dere von Fisch- und Fleischgerichten, eingesetzt [1].

In China wurde Rotschimmelreis 1982 als Lebensmittelzusatzstoff zur Farbung von Fleisch, Fisch und
Sojaprodukten in eine Richtlinie fir Lebensmittelzusatzstoffe aufgenommen. In Japan hingegen sind
nur die Pigmente des Rotschimmelreisstammes Monascus purpureus zur Verwendung in Lebensmit-
teln zugelassen. Dort erreichte bereits im Jahre 1977 die Produktion von Rotschimmelreis 100 Ton-
nen/Jahr.

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 Le-
bensmittel eingestuft und bedarf folglich einer Zulassung, die als Lebensmittelfarbstoff bisher nicht ge-
geben ist. Hinsichtlich einer méglichen Verwendung zu anderen Zwecken wird die Verkehrsfahigkeit
von ,Rotem Reismehl“ als Lebensmittel in der EU nicht einheitlich bewertet.

Obwohl Rotschimmelreis als Zusatzstoff in der EU nicht zugelassen ist, wurde sein unzuladssiger Ein-
satz bei vegetarischen wurstahnlichen Produkten nachgewiesen. Im Zusammenhang mit Berichten

5 Verordnung (EU) Nr. 1169/2011 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 25. Oktober 2011 betreffend die Informa-
tion der Verbraucher iiber Lebensmittel und zur Anderung der Verordnungen (EG) Nr. 1924/2006 und (EG) Nr. 1925/2006 des
Européischen Parlaments und des Rates und zur Aufhebung der Richtlinie 87/250/EWG der Kommission, der Richtlinie
90/496/EWG des Rates, der Richtlinie 1999/10/EG der Kommission, der Richtlinie 2000/13/EG des Europaischen Parlaments
und des Rates, der Richtlinien 2002/67/EG und 2008/5/EG der Kommission und der Verordnung (EG) Nr. 608/2004 der Kom-
mission (ABI. L 304/18), zuletzt gedndert durch die Delegierte Verordnung (EU) Nr. 78/2014 vom 22. November 2013 (ABI.
2014 L 27/7).

8 Verordnung (EG) Nr. 1924/2006 (iber nahrwert- und gesundheitsbezogene Angaben lber Lebensmittel vom 20.12.2006 (ABI.
Nr. L 404 S. 9), zuletzt gedndert durch Art. 1 AndvO (EU) 1047/2012 vom 8. 11. 2012 (ABI. Nr. L 310 S. 36).

7 Nahrungsergénzungsmittelverordnung vom 24. Mai 2004 (BGBI. | S. 1011), die zuletzt durch Artikel 64 der Verordnung vom
31. August 2015 (BGBI. | S. 1474) geadndert worden ist.

8 Verordnung (EG) Nr. 258/97 liber neuartige Lebensmittel und neuartige Lebensmittelzutaten vom 27.01.1997 (ABI. Nr. L 43/1),
zuletzt geadndert durch VO (EG) 596/2009 vom 18.06.2009 (ABL. Nr. L 188 S. 14).
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Uber allergische Reaktionen wurde ebenfalls eine - unzulassige - Verwendung bei der Herstellung von
Wurstwaren aufgedeckt [2].

Rotschimmelreisprodukte werden als Nahrungserganzungsmittel auch in der EU angeboten.

Monakoline und hier insbesondere Monakolin K (syn. Mevinolin), dessen Konzentration in Rotschim-
melreis ca. 10fach hoher ist als die anderer Monakoline [e.g. 3, 4] und das identisch mit dem Wirkstoff
Lovastatin in Fertigarzneimitteln zur Behandlung der Hypercholesterinamie ist, werden vorrangig fir
die gesundheitsférdernden Wirkungen von Rotschimmelreis verantwortlich gemacht. Die verschiede-
nen Monascus-Stamme zeigen deutliche Unterschiede hinsichtlich ihrer Kapazitat Monakoline zu pro-
duzieren [1], was ein Grund fiir den variablen Monakolin K-Gehalt (von ca. 0,3 bis 4 mg/g, [5])
verschiedener Rotschimmelprodukte darstellt. Fir die Herstellung von Rotschimmelreisprodukten im
industriellen MalRstab wurden Monascus-Stamme herangeziichtet, die sich durch besonders hohe
Produktion von Monakolin K und niedrige Produktion von Citrinin auszeichnen. Letzteres besitzt ein
nephrotoxisches, mutagenes sowie embryotoxisches und fetotoxisches Potential [e.g. 6, 7].

2.2 Vorkommen von Monakolin K (Lovastatin) in Lebensmitteln

Lovastatin wird auRer von Monascus spp. auch von Pilzen der Gattung Aspergillus (Aspergillus
terreus) synthetisiert. Diese werden zur biotechnologischen Herstellung von Statinen verwendet. Auch
in den Fruchtkdrpern und Mycelen von einigen essbaren Pilzarten wird vereinzelt von Lovastatin-Vor-
kommen berichtet [8, 9, 10, 11, 12, 13, 14].

Die in diesen Literaturstellen angegebenen Gehalte schwanken allerdings zum Teil stark bei der glei-
chen Pilzart und innerhalb verschiedener Messungen, wobei die héchsten gemessenen Werte bis in
den Prozentbereich (Trockengewicht) hinein reichen.

Die oben genannten Veroffentlichungen mit beschriebenen hohen Gehalten an Lovastatin wurden von
der Expertenkommission gesichtet und die Validitat der gemessenen Werte anhand der beschriebe-
nen Messverfahren kritisch gepruft.

In den Studien erfolgte die Quantifizierung des Monakolin K-Gehaltes im organischen Extrakt mittels
Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) [8, 9, 10, 11, 12, 14] und UV-Detektion. Hierzu wur-
den jeweils die Retentionszeiten des HPLC-Chromatogramms gegen einen Standard (Lovastatin) ver-
glichen. Bei diesem Verfahren werden Substanzen nach ihren chemischen Eigenschaften getrennt.
Damit ein Stoffgemisch aufgetrennt werden kann, mussen sich die Komponenten folglich in ihren che-
mischen Eigenschaften unterscheiden. In einem Naturprodukt wie Red Rice ist davon auszugehen,
dass mehrere charakteristische Stoffwechselprodukte mit dhnlichen chemischen Eigenschaften ent-
halten sind, was ihre Trennung und Identifizierung in einer Probenmatrix erschwert. Es ist somit nicht
auszuschliel®en, dass infolge einer unzureichenden Trennung ein oder mehrere Substanzen nicht
voneinander getrennt bzw. aufgrund dhnlicher Retentionszeiten verwechselt werden kénnen. Der tat-
sachliche Gehalt konnte dadurch wahrend der Analytik systematisch tiberschatzt werden und zu
falsch positiven Messergebnissen flhren.

Die Anwendung der einfachen UV-Detektion entspricht somit flir diese Problemstellung nach Ein-
schatzung der Expertenkommission nicht dem Stand der Technik. In der Regel sollte die Reinheit und
die ldentitat eines Peaks aus einer Pilzmatrix mittels Massenspektrometrie (MS) oder Kernspinreso-
nanzspektroskopie (NMR-Spektroskopie) bestatigt werden. Diese Bestatigung fehlt in den o. g. Stu-
dien durchgangig.

© BVL, BfArM, 15. Februar 2016 Seite 11 von 30



Daruber hinaus wurde nicht in allen Fallen der essbare Teil des Pilzes untersucht. Zu der Studie von
Alarcon et al. (2003) ist unabhangig vom Messverfahren anzumerken, dass diese mit nicht verzehrba-
rem Pilzmycel in Kulturmedium und nicht mit den Fruchtkérpern von Frischpilzen durchgefiihrt wurde.
Gemal der Methodenbeschreibung erfolgte zudem die Entnahme der Probe zum Anlegen der Kultur
aus den Fruchtkdrpern ohne ausreichende Oberflachensterilisation. Daher kann nicht ausgeschlossen
werden, dass hier aus anhaftenden Fremdsporen ein nicht ndher identifizierter Pilz angezogen wurde.

Dazu ist des Weiteren anzufiihren, dass der Stoffwechsel in einem haploiden Mycel, das zunachst aus
Pilzsporen heranwachst (egal aus welchen), ganz anders sein kann als in einem diploiden Mycel, aus

dem der Fruchtkdrper gebildet wird. Insofern kann aus dieser Arbeit nicht auf das Vorkommen von Lo-
vastatin in nativen Fruchtkdrpern von Pleurotus ostreatus geschlossen werden.

Als Ergebnis lasst sich festhalten, dass die in der Literatur vereinzelt berichteten hohen Messwerte
von Monakolin K/Lovastatin in Speisepilzen aufgrund grundlegender methodischer Unzulanglichkeiten
der o. g. Studien einer kritischen Prifung nicht standhalten.

Somit kdnnen die Daten nicht als Nachweis des natirlichen Vorkommens von Monakolin K in den be-
schriebenen Speisepilzen herangezogen werden, da die Validitat der Ergebnisse aufgrund der ge-
wahlten zugrundeliegenden Messverfahren und methodischen Mangel anzuzweifeln ist.

Sofern es sich bei den gemessenen Substanzen tatsachlich um Lovastatin gehandelt haben sollte,
durften die bei einigen Spezies scheinbar stamm- und/oder kulturabhangigen sehr unterschiedlichen
Gehalte, wie eigene Untersuchungen (siehe 2.3) nahelegen, wohl durch Superinfektion mit anderen
Pilzen verursacht worden sein.

Geht man von einer iblichen Verzehrsmenge von 100 bis 200 g Frischgewicht aus, so ware von die-
sen Literaturangaben abzuleiten, dass beim Verzehr der Speisepilze Agaricus bisporus, Agrocybe ae-
gerita, Boletus edulis, Lentinus edodes und Pleurotus ostreatus pharmakologisch wirksame
Lovastatinmengen von mehr als 5 mg pro Mahlzeit aufgenommen werden kdnnen. Aufgrund der
soeben aufgefiuhrten Mangel in der Durchfihrung der Analytik der Studien erscheint ein solcher Ruck-
schluss als nicht haltbar.
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Tabelle 1: In der Literatur 8 - 14 beschriebene Gehalte an Lovastatin in essbaren Pilzen

Spezies Deutsche Lovastatin Lovastatin Literatur
Bezeichnung [mg/100 g [mg/100 g
Trockenmasse] Frischgewicht]
Fruchtkérper* Fruchtkérper*
Agaricus bisporus®* | Kulturchampignon 56,5 5,65 [14]
Agrocybe aegerita** | Siidlicher Schippling 0,98 - 58,3 0,10-5,8 [81,
[13]
Auricularia Mu-Err-Pilz, Judas Ohr 1,6 0,16 [13]
polytricha™
Boletus edulis** Steinpilz 32,7 3,27 [14]
Flammulina Samtfuriibling 9,08 0,91 [14]
velutipes™*
Grifola frondosa*** Maitake, Gemeiner 0-0,32 0-0,03 [8],
Klapperschwamm [14]
Ganoderma gléanzender Lackporling, 0-25 0-2,5 [8],
lucidum™** Reishi [13]
Lentinus edodes™* Shiitake 0-31,7 0-3,2 [8],
[13]
Pholiota nameko™** Chinesisches Stock- 18,6 1,86 [14]
schwammchen (Nameko)
Pleurotus ostreatus** | Austernpilz 400 — 2800 40 - 280 [9]
47 - 277 4,7 -277 [11]
98 9,8 [12]
16,5 -60,6 1,65 -6,1 [14]
Trametes Versicolor | Schmetterlingstramete 0,3 0,03 [8]
syn. Coriolus
versicolor=**
Tremella fuciformis™* | White Fungus 0,17-3,0 0,02-0,3 [8],
(Silberrohr) [13]
Volvariella Reisstrohpilz, Scheidling 5,94 0,59 [13]
volvacea™*

*: Wassergehalt in essbaren Fruchtkérpern ca. 88 — 92 %, im Mittel 90 % [15]
**: Einstufung als essbarer Pilz durch Leitsdtze fiir Pilze und Pilzerzeugnisse®
***: Einstufung als essbarer Pilz abgeleitet aus Novel Food-Katalog'3

2.3

Eigene Untersuchungen

Zur Verifizierung der Literaturangaben wurden an der Universitadt Marburg, Arbeitsgruppe Prof. Keus-
gen, dem Chemischen und Veterinaruntersuchungsamt Karlsruhe (CVUA) und dem Bayerischen Lan-
desamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL), Champignons (Agaricus bisporus) sowie
Austernseitlinge (Pleurotus ostreatus) aus dem Lebensmittelhandel bzw. wild gesammelte Austern-
seitlinge auf ihren Lovastatingehalt untersucht. Die Quantifizierung und Identifizierung des Lovastatins
erfolgte dabei nach effizienter Extraktion entsprechend der Methode des Europaischen Arzneibuches
(Ph. Eur. 8, 8.0/1538), die an die Pilzmatrix angepasst wurde. Die Detektion erfolgte an der Universitat
Marburg und am CVUA mittels Massenspektrometrie- und UV-Detektor, am LGL ausschlieRlich mittels
Diodenarray-Detektor (DAD).

9 Leitsatze fir Pilze und Pilzerzeugnisse des Deutschen Lebensmittelbuchs vom 27.11.2002 (Beilage zum BAnz. Nr. 46 vom
07.03.2003, GMBI. Nr. 8-10 S. 213 vom 20.02.2003), zuletzt gedndert am 08.01.2008 (Beilage zum BAnz. Nr. 89 vom
18.06.2008, GMBI. Nr. 23-25 S. 451 ff vom 19.06.2008).
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Fast alle Proben von Pleurotus ostreatus aus Supermarkten zeigten zum Teil erkennbare Infektionen
durch Schimmelpilze, die lebensmittelrechtlich als Kontamination anzusehen sind. Bei den wild ge-
sammelten Austernpilzen (PI. Ostreatus) zeigten sich, im Gegensatz zu den kauflich erworbenen Pro-
ben, auf den jungen Fruchtkérpern keine Spuren einer Kontamination. Bei alteren Fruchtkérpern ist
ein Befall mit Schimmelpilzen haufig. In allen untersuchten Proben der Austernseitlinge konnte Lovas-
tatin lediglich in Spuren im Bereich der Nachweisgrenze nachgewiesen werden.

Die in den Publikationen von Lin et al. sowie Alarcon et al. [8, 9] angegebenen Werte von 1 - 2,7 %
des Trockengewichts konnten nicht bestatigt werden.

In dem Retentionszeit-Intervall von Lovastatin (13 — 14 min) konnten mittels Massenspektrometrie
weitere Peaks identifiziert werden, die leicht mit Lovastatin verwechselt bzw. codetektiert werden kon-
nen. Diese Untersuchungen zeigen somit, dass eine alleinige UV-Detektion fiir den Nachweis von Lo-
vastatin in Pilzmatrices ggf. nicht ausreichend ist. Jedoch konnte in den am LGL untersuchten Pilzen
auch mittels DAD kein Lovastatin oberhalb einer Nachweisgrenze von 0,1 - 0,3 mg/100 g Trocken-
masse nachgewiesen werden. Neben Mangeln in der Analytik kénnten daher auch durch Superinfek-
tion verdorbene Pilze Erklarung fur diese Diskrepanzen sein.

Denn auch in eigenen Untersuchungen konnten in mit Schimmelpilzen infizierten Pleurotus ostreatus
aus Supermarkten Lovastatingehalte im Bereich der Nachweisgrenze von etwa 2 ug/100 g Frischge-
wicht nachgewiesen werden, jedoch unterhalb der Bestimmungsgrenze von etwa 4 — 11 ug/100 g
Frischgewicht. Bei Champignons war Monakolin K nicht bestimmbar oder lag im Bereich unterhalb der
Bestimmungsgrenze von etwa 4 ug/100 g Frischgewicht (Tabelle 2).

Tabelle 2: Gehalt an Lovastatin in Speisepilzen — Eigene Untersuchungen

Spezies Deutsche Bezug Lovastatin Lovastatin Literatur
Bezeichnung (Ursprungsland) | [mg/100 g [mg/100 g
Trocken- Frisch-
masse] gewicht]
Frucht- Fruchtkorper*
korper*
Agaricus bisporus Kulturchampignon | Handel < 0,04 (LOQ) | <0,004 (LOQ) [16],
(Deutschland) CVUA**
Agaricus bisporus Kulturchampignon | Handel <0,3 (LOD) < 0,03 (LOD) [16],
(Polen) LGL**,
CVUA**
Pleurotus ostreatus | Austernpilz Wildfund <0,04 (LOQ) | <0,004 (LOQ) [16],
(Deutschland) CVUA**
Pleurotus ostreatus | Austernpilz Handel <0,04 (LOQ)| <0,004 (LOQ) [16],
(Deutschland) CVUA**
Pleurotus ostreatus | Austernpilz Handel <0,1(LOQ) < 0,01 (LOQ) LGL**
(Ungarn)

LOQ: Limit of Quantification

LOD: Limit of Detection

*: Wassergehalt in essbaren Fruchtkorpern ca. 88 — 92 %, im Mittel 90 % [15]
** nicht verdffentlichte Ergebnisse

Unter Zugrundelegung der eigenen, mit einer validierten Analytik an nicht verdorbenen Pilzen nachge-
wiesenen Lovastatingehalte wiirden bei einem beispielhaften Verzehr von 100 bis 200 g frischen Pil-
zen maximal 4 - 11 yg Lovastatin aufgenommen.
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Es bleibt weiterhin zu priifen, ob Lovastatin tiber die Zubereitung (Kochen, Braten) nicht zerstort wird.
Laut Kommentar zum Arzneibuch ist Lovastatin oxidations- und hydrolyseempfindlich [17]. Auch ist
fraglich, ob Lovastatin aus dem Verzehr der Pilze vergleichbar bioverfligbar ist, wie der Stoff aus arz-
neilichen Zubereitungen.

24 Wirkung und Wirkweise im Korper

Da Monakolin K identisch mit dem Arzneistoff Lovastatin ist, besitzt es auch die fiir Lovastatin be-
schriebenen pharmakologischen Wirkungen. Lovastatin gehort zur Arzneistoffgruppe der Statine und
ist in einer Dosierung von 10 - 80 mg taglich ,zur Senkung erhéhter Gesamt- und LDL-Cholesterin-
Spiegel im Serum bei primérer Hypercholesterindmie in Verbindung mit didtetischen MalBnahmen,
wenn Erndhrungsumstellung oder andere nicht-pharmakologische MalBnahmen alleine eine ungenti-
gende Wirkung zeigen, und zur Senkung erh6hter Serumcholesterin-Spiegel bei kombinierter Hyper-
cholesterindmie und Hypertriglyceridédmie, wenn die Behandlung des Serumcholesterinspiegels im
Vordergrund steht‘ zugelassen. Die Ubliche Tagesdosis bei Behandlungsbeginn betragt 10 - 20 mg
und kann bei nicht hinreichender Normalisierung des Cholesterinspiegels stufenweise auf bis 80 mg
erhdht werden.

Der fiir die Cholesterinsenkung verantwortliche molekulare Mechanismus ist eine Hemmung der
3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-Coenzym A (HMG-CoA-) Reduktase, ein Enzym, das HMG-CoA zu Me-
valonsaure umsetzt und geschwindigkeitsbestimmend fir die Cholesterinbiosynthese ist. Als Folge
des dann eintretenden intrazellularen Cholesterinmangels kommt es zu einer Steigerung der Expres-
sion des LDL-Rezeptors und hierdurch zu einer vermehrten zelluldren Aufnahme von LDL aus dem
Serum und somit zu einer Senkung des LDL-Cholesterins. Da Cholesterin auch eine wichtige Kompo-
nente von VLDL ist, wird die reduzierte Cholesterinsynthese auch fiir die zu beobachtende Abnahme
der VLDL verantwortlich gemacht, in deren Folge auch eine Abnahme der Triacylglyceride zu be-
obachten ist [18]. Die Wirkung ist daher als metabolische Wirkung zu sehen, die sich unter den in der
Rechtsprechung Ublichen Begriff der pharmakologischen Wirkung fassen Iasst.

Es gibt Hinweise, dass das Ausmal der cholesterinsenkenden Wirkung von Statinen von genetischen
Pradispositionen abhangig ist [18].

Studien zeigten, dass unter Behandlung mit Statinen keine Entleerung lebensnotwendiger Choleste-
rinspeicher erfolgt; so ist auch die Hormonsynthese in Nebenniere und Testes nicht beeintrachtigt. In
Tierversuchen wurde allerdings eine Beeintrachtigung der Fertilitdt beobachtet [19].

Es gibt mehrere umfangreiche Studien, die zeigen, dass eine Behandlung mit Statinen (darunter auch
Studien mit Lovastatin) eine Reduktion von fatalen und nicht-fatalen kardiovaskularen Ereignissen,
Schlaganfall und Gesamtmortalitédt bewirkt (siehe Metaanalyse [20]), deren Ausmal} abhangig vom
jeweiligen Statin unterschiedlich ausgepragt ist. Fir Rotschimmelreisprodukte konnte ebenfalls ge-
zeigt werden, dass deren Einnahme zu niedrigeren Cholesterin- und Triacylglyceridspiegeln fihrt [3,
21, 22, 23, siehe auch Metaanalyse 24], pectangindése Beschwerden reduzieren [e.g. 25] kann, sowie
die Rate kardiovaskularer Ereignisse und Mortalitat signifikant senkt (e.g. China Coronary Secondary
Prevention Study (CCSPS) [26], in der Patienten mit vorausgegangenem akutem Myokardinfarkt Gber
mehrere Jahre (im Mittel 4,5 Jahre) mit Xuezhikang (2 mal taglich 0,6 g - entspricht 10 mg Lovastatin)
placebo-kontrolliert behandelt wurden. Xuezhikang ist ein von der Food and Drug Administration
(FDA) als Dietary Supplement'® zugelassenes Rotschimmelreisprodukt.

10 Der Begriff ,Dietary Supplement* bezeichnet in den USA laut ,Dietary Supplement Health and Education Act (DSHEA)* aus
dem Jahre 1994 ein Produkt, das oral eingenommen wird und dazu gedacht ist, die Erndhrung zu erganzen. Die in solchen
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25 Dosis-Wirkungsbeziehung

In einer Dosierung von 10 mg/Tag Lovastatin wird Ublicherweise eine Reduktion des LDL-Cholesterins
von 20 - 25 % erreicht [26, 27], mit einer Tagesdosis von 80 mg von 36 - 40 % [28, 29]. Mit der h6chs-
ten zugelassenen Tagesdosis von 80 mg scheint allerdings nicht die maximal mégliche Wirkung er-
reicht zu sein, da mit anderen, potenteren Statinen wie Atorvastatin und Rosuvastatin eine Reduktion
um bis zu 50 - 55 % erreicht werden kann [18].

Aus dem Verlauf der Dosis-Wirkungsbeziehungen von Lovastatin im zugelassenen Bereich wird er-
kennbar, dass die Schwellendosis deutlich unter 10 mg liegt.

A B Abbildung 1: Wirkung von Lovastatin
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duktion [B]. (Mittelwerte aus Tab. 35-11
in [18]).
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Eine pharmakologische Wirkung von Lovastatin auch unterhalb der zugelassenen Dosierung ist in ein-
zelnen Publikationen belegt [30, 3]. So bewirkte Lovastatin in einer Dosierung von 5 mg/Tag u. a. eine
signifikante Senkung des LDL-Cholesterins [30]. Dieses wird auch durch die in Abbildung 1 darge-
stellte, durch umfangreiche klinische Daten belegte Dosis-Wirkungsbeziehung erkennbar. Werden die
dort angegebenen Kurven zu niedrigeren Dosen hin extrapoliert, ergibt sich auch fir Dosen unterhalb
der therapeutisch empfohlenen Dosierung von 10 mg/Tag eine erkennbare Senkung des LDL-Choles-
terins. Dosen unterhalb von 10 mg/Tag fuhren nicht dazu, dass die Wirkung schlagartig auf Null ab-
fallt. Vielmehr nimmt die Wirkung bei Dosierungen kleiner 10 mg/Tag weiter ab; wobei
Dosis-Wirkungsbeziehungen Ublicherweise einen sigmoidalen Verlauf mit einer langsamen Annahe-
rung an den ,no-effect-level” zeigen. Studien zur Ermittlung des ,no-effect-levels” sind nicht bekannt.
Die in Abb. 1 dargestellte Dosis-Wirkungsbeziehung legt allerdings nahe, dass dieser unterhalb von

1 mg/Tag liegt (wahrscheinlich zwischen 100 yg/Tag und 1 mg/Tag).

Zu einem vergleichbaren Ergebnis kommt auch eine Modellrechnung nach der ,Benchmark Dosis
(BMD)-Methode®. Danach lasst sich eine BMD fir eine signifikante pharmakologische Wirkung von
6,0 mg/Tag Lovastatin bestimmen [31].

Produkten verwendeten Stoffe, sog. ,dietary ingredients®, kénnen unter anderem Vitamine, Mineralstoffe, Krauter oder andere
sog. ,Botanicals”, Aminosauren und Substanzen wie Enzyme, Gewebe von Organen, Driisen oder Metabolite sein. Dietary
Supplements kénnen auch Extrakte oder Konzentrate sein und werden meist in verschiedenen Formen — wie Tabletten, Hart-
oder Weichkapseln, Flissigkeiten oder Pulvern usw. — angeboten. Sie sind in den USA als Lebensmittel eingeordnet, nicht als
Arzneimittel (U.S. Food and Drug Administration (FDA) (2013) Q&A on Dietary supplements, (http://www.fda.gov/Food/Dietary-
Supplements/QADietarySupplements/default.htm, abgerufen am 02.04.2013). In Deutschland werden nicht alle der Inhaltsstoffe
als Lebensmittel betrachtet, sondern z. T. auch als (illegale) Arzneimittel eingestuft.
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2.6 Pharmakokinetik und Wechselwirkung mit Arzneimitteln und Lebensmitteln

Lovastatin stellt ein unwirksames Lacton dar, das als Prodrug in Leber und Dinndarm mittels einer
Cytochrom P 450 (CYP)-vermittelten Hydroxylierung zu seiner Wirkform Lovastatinsaure (6'-beta-Hyd-
roxy-Lovastatin) umgewandelt werden muss.

Auf Grund seiner hohen Lipophilie kann Lovastatin durch einfache Diffusion in die Leberzelle gelan-
gen, im Gegensatz zu den meisten anderen Statinen, die Uber den organischen Anionentransporter 2
(OATP2) aufgenommen werden mussen [32].

Diese Metabolisierung erfolgt in der Leber hauptsachlich Giber CYP3A4, so dass hier ein Potential fur
Arzneimittelwechselwirkungen besteht. Gleichzeitige Einnahme von Pharmaka, die starke CYP3A4
Inhibitoren sind (wie z. B. Azolantimykotika, HIV-Proteasehemmer und Immunsuppresiva vom Ciclos-
porin-Typ), erhéhen die Serumkonzentration von Lovastatin und damit das Risiko flir das Auftreten un-
erwunschter Wirkungen wie Myopathien (s. 2.7.1) [18]. Das Risiko einer Myopathie wird auch durch
die gleichzeitige Anwendung anderer lipidsenkender Arzneimittel wie z. B. Fibrate und Nikotinsaure
(Niacin) in einer Dosis = 1 g/Tag erhoht (s. 2.7.1). Auch Grapefruit enthalt CYP3A4-Inhibitoren, wobei
erst bei Einnahme gréRerer Mengen (> 1 L Grapefruitsaft) klinisch relevante Verzégerungen der Inak-
tivierung von Lovastatin zu erwarten sind [19].

Studien von Hsiang et al. (1999) [33] indizieren, dass Lovastatin auch Substrat des in der Leber an
der basolateralen Membran lokalisierten OATP2 sein dirfte. Denn die gleichzeitige Behandlung von
OATP2-exprimierenden menschlichen Nierenzellen mit Lovastatin und den OATP2-Substraten Pra-
vastatin beziehungsweise Taurocholat bewirkte eine erhebliche Reduktion der Aufnahme dieser Sub-
strate in die Zellen.

Somit sind Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Lovastatin und OATP2-Substraten zu erwarten.
SchlieBlich kénnten neben genetischen Polymorphismen von CYP3A4, die Auswirkungen auf den Ab-
bau von Lovastatin haben [34], auch haufig vorkommende Single-Nukleotid-Polymorphismen (SNP)
von OATP2 die Substratspezifitdt und somit die Verteilung von Lovastatin, wie bereits fir Pravastatin
gezeigt [35], verandern.

Die Ausscheidung erfolgt letztlich nach Glucuronidierung Uberwiegend Uber die Galle.

Lovastatin kann seinerseits die gerinnungshemmende Wirkung von Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
verstarken, so dass in der initialen Phase der Lovastatintherapie die Dosierung des VKA anhand eng-
maschiger International Normalized Ratio (INR)-Kontrollen anzupassen ist [19].

2.7 Toxikologische Informationen

2.7.1 Lovastatin/Monakolin K und Rotschimmelreisprodukte

Die wichtigsten unerwlinschten Wirkungen von Statinen einschlief3lich Lovastatin sind Schadigungen
der Skelettmuskulatur, die von leichten Stérungen wie Muskelkrampfen und Myalgie (Haufigkeit zwi-
schen 1 und 10 %) bis zu Myopathie mit Creatinkinase (CK) Erhéhung (Haufigkeit zwischen 0,1 und

1 %) reichen und in seltenen Fallen als schwere Rhabdomyolysen verlaufen kénnen. Fir den Zeit-
raum 1990-2002 wurden von der FDA 147 Rhabdomyolysen im Zusammenhang mit einer Behandlung
mit Lovastatin registriert, die in 14,2 % der Falle als lebensbedrohlich eingestuft wurden und in 10,2 %
der Falle tédlich verliefen [36]. In einem Fallbericht wurde eine Myopathie mit einem ausgepragten An-
stieg der Serum-CK-Werte dokumentiert, die bei einem Patienten, bei dem zuvor wegen einer Myopa-
thiesymptomatik Simvastatin abgesetzt worden war, nach Einnahme von Rotschimmelreis auftrat [37].
Eine Rotschimmelreis-induzierte Myopathie mit CK-Anstieg ist in einem weiteren Fallbericht von Smith
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& Olive [38] dokumentiert. In der italienischen Datenbank fiur unerwiinschte Wirkungen von ,Natural
Health Products® wurden im Zeitraum 2002-2007 neun Meldungen Uber Myopathien mit moderaten
CK-Erhéhungen registriert, wovon in vier Fallen Rotschimmelreisprodukte tiber 2 - 6 Monate einge-
nommen worden waren und bei drei Patienten nach deren Absetzen eine Normalisierung der
CK-Werte eintrat. Bei einem der vier Patienten war bereits zuvor eine Statinintoleranz bekannt gewe-
sen [39].

Das Risiko einer muskelschadigenden Wirkung von Statinen wird durch gleichzeitige Einnahme von
Arzneistoffen, die mit der Metabolisierung und Ausscheidung von Statinen interferieren, erhéht. Hier
sind neben den unter 2.6 genannten Inhibitoren von CYP3A4 insbesondere Fibrate (und hier insbe-
sondere Gemfibrozil [40]) von Bedeutung, bei denen neben einer Interferenz mit CYPs auch eine
Hemmung von OATP2 und Glucuronidase von Bedeutung sind.

Dass diese Arzneistoffinteraktionen auch fiir Rotschimmelreisprodukte von Bedeutung sind, wird
durch einen Fallbericht von Prasad et al. [41] unterstrichen. Bei einer 28-jahrigen Patientin, die nach
Nierentransplantation u. a. mit Ciclosporin und Diltiazem Arzneistoffe einnahm, die Gber CYP3A4 me-
tabolisiert werden, wurden ca. 20fach erhohte CK-Werte beobachtet, nachdem sie iiber 2 Monate ein
Rotschimmelreisprodukt eingenommen hatte.

Wegen der Haufigkeit einer Myopathie unter Lovastatintherapie sollten alle Patienten, die auf Lovasta-
tin eingestellt werden, Uber dieses Risiko aufgeklart und aufgefordert werden, unklare Muskelschmer-
zen, -empfindlichkeit oder -schwache umgehend dem Arzt mitzuteilen [19]. Vorsicht ist bei Patienten
mit Risikofaktoren (Alter >70 Jahre, Nierenfunktionsstérung, Hypothyreose, Muskelerkrankungen, Al-
koholmissbrauch) fiir das Auftreten einer Rhabdomyolyse angebracht. Hier sollten vor Behandlungs-
beginn Bestimmungen der CK-Werte durchgefihrt werden und eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-
Abwégung erfolgen [19]. Im Fall einer Therapie mit Lovastatin wird eine klinische Uberwachung dieser
Patienten empfohlen [19].

Es gibt Hinweise, dass Lovastatin ein signifikantes teratogenes Potential besitzt. Analyse von ca. 200
Frauen, die versehentlich Lovastatin oder strukturverwandte Statine im ersten Trimenon eingenom-
men hatten, lie} ein um mehr als 2,5fach erhohtes Risiko fir kongenitale Anomalien erkennen [19].

Unter der Behandlung mit Lovastatin kann es zum Anstieg von Lebertransaminasen im Serum kom-
men, wobei eine gewisse Abhangigkeit von der Dosis zu bestehen scheint. Gemal Angaben in der
Fachinformation wird ein Anstieg um das 3fache bei Einnahme von 20 mg mit einer Haufigkeit von

0,1 % wie unter Placebo beobachtet; bei Einnahme von 40 oder 80 mg steigt diese auf 0,9 bzw. 1,5 %
an. Auch bei Einnahme von Rotschimmelreisprodukten ist eine Erhéhung der Lebertransaminase beo-
bachtet worden. So berichten Grieco et al. [42] von einer 63-jahrigen Patientin, bei der nach Einnahme
von Lovastatin die Serumtransaminasen anstiegen, die nach Absetzen der Behandlung wieder in den
Normbereich zuriickkehrten. Die Patientin nahm dann auf Anraten eines Ernahrungsberaters Equ-
isterol® (wie angegeben: Hersteller Instituto Farmacoterapico Italiano, Inhaltsstoffe Guggulsterol,Sitos-
terol, Chlorogensaure, Policosanol, Vitamins C, E, und B6, Niacin, Coenzym Q und Rotschimmelreis
(ungefahr aquivalent 15 mg Monakolin)). Es wurde bei der Patientin in der Folge ein ausgepragter An-
stieg der Serumtransaminasen beobachtet, der nach Absetzen von Equisterol® wieder zurlickging. Ein
weiterer Fall einer durch Einnahme eines Rotschimmelreisproduktes induzierten Hepatitis, die auch
histologisch dokumentiert wurde und nach Absetzen wieder abklang, wurde von Roselle et al. [43] be-
richtet.

Unter der Behandlung mit Lovastatin kann es zu einer Wirkungsverstarkung von Vitamin-K-Antagonis-
ten mit einer Erhéhung der INR-Werte kommen [19] und daraus folgend zu erhéhter Blutungsneigung.
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Es gibt Hinweise, dass Statine als Substanzklasse den Blutzuckerspiegel erhéhen kénnen. Dies kann
bei manchen Patienten mit einem hohen Risiko fur die Entwicklung eines zukinftigen Diabetes melli-
tus eine behandlungsbedirftige Hyperglykdmie hervorrufen [19,44].

Zudem konnte gezeigt werden, dass Statine das Risiko des Auftretens von Schlafstérungen, Gedacht-
nisverlust, Stérungen der Sexualfunktion, interstitielle Pneumopathie und Depressionen erhdhen.
Diese Risiken werden als Klasseneffekt der Statine angesehen [45].

Zusammenfassend kann hervorgehoben werden, dass die fur Statine bekannten unerwiinschten Wir-
kungen und Wechselwirkungen aufgrund der Gleichheit der Stoffe Lovastatin und Monakolin K grund-
satzlich auch fiir Rotschimmelreisprodukte gelten. Tatsachlich wurden fiir Lovastatin bekannte
unerwinschte Wirkungen und Wechselwirkungen nach Einnahme von Rotschimmelreisprodukten
auch beobachtet. Die diesbeziiglichen Risiken gelten im Grundsatz fiir alle Patienten- bzw. Verbrau-
chergruppen unter Verwendung dieser Stoffe. Fallberichte weisen auf zwei Personengruppen, bei de-
nen sich das Risiko als besonders erhdht darstellt:

a. Patienten, die wegen einer Statinunvertraglichkeit — ohne &rztliche Uberwachung — auf Rot-
schimmelreisprodukte als ,alternative“ Behandlungsoption ausweichen.

b. Patienten, die gleichzeitig Arzneistoffe einnehmen, die den Metabolismus von Monakolin K
uber CYP3A4 beeintrachtigen.

2.7.2 Citrinin

Ein weiteres toxikologisch relevantes Stoffwechselprodukt ist Citrinin, das durch verschiedene Monas-
cus-Stamme wahrend der Fermentation des Reises in sehr unterschiedlichen Mengen gebildet wird
(von 0,3 mg/kg — 2,4 g/kg) [1].

Citrinin zeigte in allen untersuchten Tierspezies eine nephrotoxische Wirkung [7]. Eine Citrininbelas-
tung wurde als eine moégliche Ursache der im Balkan beobachteten endemischen Nephropathien dis-
kutiert [46, 47, 48]. Ferner wurden embryotoxische und fetotoxische Wirkungen bei Mausen und
Ratten beschrieben sowie teratogene Effekte bei Hihnern [e.g. 6, 7].

In Testserien mit verschiedenen Salmonella typhimurium-Stdmmen war zunachst weder mit noch
ohne Inkubation mit Leber-S9-Mix aus der Ratte eine mutagene Wirkung von Citrinin festzustellen. Al-
lerdings wurde in einem Co-Kultursystem von primaren Ratten-Hepatozyten als metabolisches Aktivie-
rungssystem mit dem Salmonella typhimurium-Stamm TA-98 eine dosisabhangige mutagene Wirkung
beobachtet, was darauf hinweist, dass eine mutagene Wirkung von Citrinin erst nach Biotransforma-
tion gegeben ist [49].

Die EFSA (European Food Safety Authority) hat 2012 eine Risikobewertung zu Citrinin in Lebensmit-
teln erstellt. Aus einer 90-Tage-Ratten-Studie wurde als NOAEL (no-observed-adverse-effect level) in
Bezug auf die Nierentoxizitat bei Ratten eine Dosis von 20 pg/kg Kdrpergewicht pro Tag abgeleitet.
Daraus wird unter Berucksichtigung eines Unsicherheitsfaktors von 100, ein Hochstwert von 0,2 pg/kg
Kdrpergewicht pro Tag ermittelt, bei dem keine Besorgnis in Bezug auf die Nierentoxizitat besteht. Da
die Datenlage unzureichend ist, kann nicht ausgeschlossen werden, dass bereits bei diesem Hdchst-
wert gentoxische oder kanzerogene Wirkungen auftreten. Weitere Daten werden benétigt!”.

" Opinion zu EFSA-Q-2010-01009, EFSA Journal 2012;10(3):2605.
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Mit der Verordnung (EU) Nr. 212/2014'2 zur Anderung der Verordnung (EG) Nr. 1881/2006 wurde der
Hochstgehalt von Citrinin in Nahrungserganzungsmitteln auf Basis von Reis, der durch den Schimmel-
pilz Monascus purpureus fermentiert wurde, auf 2000 pg/kg festgelegt; in der Verordnung ist der Hin-
weis enthalten, dass der Héchstgehalt vor dem 1. Januar 2016 unter Bertcksichtigung von
Informationen zur Citrinin-Exposition aus anderen Lebensmitteln und aktualisierten Informationen zur
Toxizitat von Citrinin, insbesondere die kanzerogene und genotoxische Wirkung, Gberprift werden
muss'2.

2.7.3 Weitere toxikologisch relevante Inhaltsstoffe

Uber toxikologisch relevante Wirkungen der zahlreichen anderen Inhaltsstoffe von Rotschimmelreis ist
nur relativ wenig bekannt. Einige der von Monascus spp. gebildeten Pigmenten wie Rubropunctatin,
Monascorubrin, Monascin und Ankaflavin fihrten bei Inkubation von 3 Tage alten Hihnerembryonen
fir 9 Tage zu Missbildungen bzw. zum Tod der Embryonen [2, 50].

Aus mit Monascus purpureus fermentiertem Reis wurde eine Reihe weiterer Metabolite (darunter Aka-
flavin, Azaphilone, Monapurone und Monascopyridine) isoliert, die in vitro Zellkulturen deutliche zyto-
toxische Wirkungen zeigten. Flr diese Wirkungen waren, u. a. in Abhangigkeit vom Zellsystem,
ICs0-Werte im oberen nanomolaren oder unteren mikromolaren Bereich beobachtet worden [51, 52,
53, 54, 55]. Hierbei zeigten Tumorzelllinien eine héhere Empfindlichkeit als nicht von Tumoren abge-
leitete Zellsysteme.

Auch fur Pigmente wie Rubropunctamin, Monascorubramin konnten - ebenso wie fir die farblosen
Monascopyridine A, B, C und D - in immortalisierten humanen Nierenzellen in mikromolaren Konzent-
rationen zytotoxische Wirkungen beobachtet werden [54, 55]. Diese Substanzen induzierten zudem
eine Arretierung der Nierenzellen in der Metaphase sowie die Bildung von C-Mitosen. Aufgrund des-
sen wird fir diese Substanzen ein aneuploidogenes Potential diskutiert. Die genannten Verbindungen
I6sten jedoch keine Apoptose aus [54, 55].

3 Derzeitige rechtliche Regelungen und Bewertungen

3.1 Einstufung als Novel Food gemaR Verordnung (EG) Nr. 258/97

Gemal dem Novel Food-Katalog der Europaischen Kommission (Stand 07.05.2015) ist die Zutat ,red
yeast fermented rice”, gewonnen mit ,Monascus purpureus®, in Nahrungserganzungsmitteln nicht als

neuartig zu bewerten, da sie bereits vor dem Stichtag 15. Mai 1997 verwendet wurde'3. Jede andere

Verwendung, also auch die Verwendung in didtetischen Lebensmitteln (z. B. bilanzierten Diaten), be-
darf der Zulassung nach der Novel Food-Verordnung (VO (EG) Nr. 258/97)8.

Gemalf den Angaben im Novel-Food-Net' stufte Italien 2009 Monascus-Produkte mit einem Monako-
lingehalt von unter 3 mg/Tag als nicht neuartig in Nahrungserganzungsmitteln ein. Inwieweit hierzu
eine Sicherheitsbewertung zugrunde gelegen hat, ist unklar. Schweden hingegen stufte derartige Er-
zeugnisse 2004 aufgrund des Statingehaltes als Arzneimittel ein.

"2 Verordnung (EU) Nr. 212/2014 zur Anderung der Verordnung (EG) 1881/2006 hinsichtlich des Héchstgehaltes fiir den
Kontaminanten Citrinin in Nahrungserganzungsmitteln auf Basis von Reis, der durch den Schimmelpilz Monascus prupureus
fermentiert wurde vom 06.03.2014 (ABI. Nr. L 67 S. 3).

'3 http://ec.europa.eu/food/food/biotechnology/novelfood/nfnetweb/mod_search/index. cfm?action=mod_search.details&se-
gfce=533, Zugriff 25.07.2013.

4 http://web-gate.ec.testa.eu/NF_NET/logon.do, Zugriff 25.07.2013 (Passwortgeschlitzter beschrankter Zugriff).
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Nahere Unterlagen und Begriindungen zu den Einstufungen in Italien und Schweden liegen hier nicht
vor.

3.2 Ergebnisse des BVL, BfR, BfArM und des Arbeitskreises ALS

Sowohl das BVL als auch der ALS kommen in mehreren Vorgangen zu Produkten mit Rotschimmel-
reis zu dem Ergebnis, dass derartige Erzeugnisse mit einer Tagesdosis von Monakolin K ab 10 mg
nicht als Lebensmittel eingestuft werden kénnen. Das BfR verwies hierzu auf wesentliche Risiken bei
der Anwendung von Monakolin K in einer taglichen Dosierung von 10 mg und auf das nephrotoxische
Potential von Citrinin. Das im Gutachten des BfR bewertete Nahrungsergdnzungsmittel mit rot fermen-
tiertem Reis als Zutat, das mit der empfohlenen Tagesverzehrsmenge 10 mg Monakolin K zufiihrt,
wurde daher als nicht sicheres Lebensmittel im Sinne des Art. 14 der Verordnung (EG) Nr. 178/20021
angesehen'®. Das BfArM warnte bereits 2002 vor dem Verzehr von Nahrungserganzungsmitteln mit
Red Rice'® und kam in drei Entscheidungen zur Zulassungspflicht eines Arzneimittels geman § 21
Abs. 4 AMG2im Jahr 2015 zu dem Ergebnis, dass Produkte mit 10 mg Monakolin K als Arzneimittel
einzustufen sind 17- 1819, Die Bescheide sind derzeit noch nicht bestandskraftig.

3.3 Bewertung durch EFSA und Zulassung von gesundheitsbezogenen Angaben
nach Verordnung (EG) Nr. 1924/2006°

Auf Anfrage der Europaischen Kommission hat die Europaische Behdrde fur Lebensmittelsicherheit
(European Food Safety Authority, EFSA) eine Stellungnahme zur Begriindung von Health Claims ver-
offentlicht, die sich auf Monakolin K aus Rotschimmelreis und den Erhalt normaler LDL-Cholesterin-
spiegel bezieht?. Die Einschatzung der EFSA stiitzte sich auf zwei klinische Studien [3, 21], die einen
Effekt von Rotschimmelreispraparaten ab einer taglichen Dosis von ca. 10 mg Monakolin K auf den
LDL-Cholesterinspiegel bei Personen mit Hypercholesterindmie gezeigt haben, sowie auf die be-
kannte pharmakologische Wirkung von Lovastatin als Hemmstoff der HMG-CoA Reduktase. Nach An-
sicht der EFSA besteht eine Ursache-Wirkungsbeziehung zwischen dem Verzehr von Monakolin K
aus Rotschimmelreis und dem Erhalt normaler LDL-Cholesterinspiegel. Um die ausgelobten Wirkun-
gen zu erreichen, missen 10 mg Monakolin K pro Tag Uber Rotschimmelreispraparate aufgenommen
werden?'22,

Nach Art. 13 der Verordnung (EG) Nr. 1924/2006° in Verbindung mit Art. 1 der Verordnung (EU)
Nr. 432/201223 wurde die gesundheitsbezogene Angabe zugelassen: ,Monakolin K aus Rotschimmel-
reis trégt zur Aufrechterhaltung eines normalen Cholesterinspiegels im Blut bei* unter der Bedingung,

® Gesundheitliche Bewertung des Bundesinstituts fir Risikobewertung. ,Beurteilung eines Nahrungserganzungsmittels mit Rot
schimmelreis (,XXX", Kapseln) vom 17.06.2014 und 17.12.2014

'6 BfArM, Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM warnt vor Red Rice-Produkten. Pressemitteilung 17/2002,
2002.

7 BfArM (2015a). Entscheidung tiber die Zulassungspflicht eines Arzneimittels gemal § 21 Abs. 4 AMG; Az.: 11.1.04-3418-
178948/14 vom 24.08.2015.

'8 BfArM (2015b). Entscheidung tber die Zulassungspflicht eines Arzneimittels geman § 21 Abs. 4 AMG; Az.: 11.1.04-3418-
216903/14 vom 24.08.2015.

0 BfArM (2015c). Entscheidung Gber die Zulassungspflicht eines Arzneimittels geman § 21 Abs. 4 AMG; Az.: 11.1.04-3418-
83271/14 vom 24.08.2015.

20 Opinion zu EFSA-Q-2012-00736, EFSA Journal 2013;11(2):3084.

2! Opinion zu EFSA-Q-2008-2384 und 2436, EFSA Journal 2011;9(7):2304.

22 Opinion zu EFSA-Q-2013-00366, Supporting Publications 2013: EN-423.

2 Verordnung (EU) Nr. 432/2012 zur Festlegung einer Liste zuldssiger anderer gesundheitsbezogener Angaben Uber
Lebensmittel als Angaben Uber die Reduzierung eines Krankheitsrisikos sowie die Entwicklung und die Gesundheit von Kindern
vom 16.05. 2012 (ABI. Nr. L 136 S. 1), zuletzt gedndert durch Art. 3 AndVO (EU) 2015/539 vom 31. 3. 2015 (ABI. Nr. L 88 S.
7).
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dass mit dem beworbenem Produkt eine tagliche Aufnahme von 10 mg Monakolin K gewahrleistet
ist21,

Ein neuer Antrag (EFSA Opinion Q-2012-007362%°) auf Zulassung einer gesundheitsbezogenen An-
gabe beziglich der Aufrechterhaltung eines normalen Cholesterinspiegels mit einer Verwendungs-
menge von 4,48 mg/Tag wurde abgewiesen, da der postulierte Effekt nicht statistisch signifikant
belegt werden konnte. Auf den bereits zugelassenen Claim mit den Verwendungsbedingungen wurde
verwiesen?0. Auch ein Kommentar des Antragsstellers mit erneuter Studienvorlage zur Wirksamkeit
eines Rotschimmelreis-Produktes mit einem Monakolin K-Gehalt von 7,2 mg/Tag flhrte nicht zu einer
Anderung der Bewertung durch die EFSA22. In der Antwort darauf wurde vielmehr von der EFSA da-
rauf verwiesen, dass diese Studien bereits bei der ersten Bewertung von 2011 berucksichtigt wurden
und zur Festsetzung der Aufnahme von taglich 10 mg Monakolin K als Voraussetzung zur Verwen-
dung des Claims geflihrt haben?'.22,

Zu den Studien, die der Antragssteller vorgelegt hatte und die die EFSA der Bewertung zugrunde ge-
legt hat, ist kritisch anzumerken, dass die ausgewerteten Studien an Patienten mit Hypercholesterina-
mie durchgefiihrt wurden. In diesen Fallen ist von einer eindeutig arzneilichen Verwendung
auszugehen. Der fir Lebensmittel nach der VO (EG) Nr. 1924/20068 zugelassene Claim gilt aber fiir
die erwachsene ,Normalbevélkerung®, nicht fur Patienten (“The target population is adults in the gene-
ral population”).

Zudem sind Lovastatin-haltige Praparate ab der Dosierung von 10 mg/Tag als Arzneimittel zugelassen
(vgl. 2.4 und 3.2).

Die Zulassung eines Claims fir Rotschimmelreis-Produkte ist jedoch nicht gleichbedeutend mit einer
generellen Einstufung solcher Produkte als Lebensmittel und Zulassung fir das Inverkehrbringen. Da-
rauf wird im Disclaimer zur Opinion zu EFSA-Q-2008-23842" und im Erwagungsgrund 17 zu Verord-
nung (EU) Nr. 432/20122% wie folgt hingewiesen: ,Fiir den Zusatz von Stoffen zu Lebensmitteln bzw.
ihre Verwendung in Lebensmitteln wie auch fiir die Einstufung von Produkten als Lebensmittel oder
Arzneimittel gelten spezifische EU- und einzelstaatliche Rechtsvorschriften. Eine geméal3 der Verord-
nung (EG) Nr. 1924/2006°¢ getroffene Entscheidung (ber eine gesundheitsbezogene Angabe, wie die
Aufnahme in die Liste zuldssiger Angaben gemé&R Artikel 13 Absatz 3 der genannten Verordnung, ist
nicht gleichbedeutend mit einer Zulassung fiir das Inverkehrbringen des Stoffes, auf den sich die An-
gabe bezieht, einer Entscheidung dartiber, ob der Stoff in Lebensmitteln verwendet werden darf, bzw.
einer Einstufung eines bestimmten Produkts als Lebensmittel.“ Die EFSA beurteilt bei der Prifung der
eingereichten Claim-Antrage lediglich die vorgelegte wissenschaftliche Begriindung fir den beantrag-
ten Health Claim, nicht die Sicherheit.

Auf der Sitzung der Arbeitsgruppe tber nahrwert- und gesundheitsbezogene Angaben der EU-Kom-
mission hat Frankreich am 24. Februar 2014 eine Ausarbeitung vorgelegt, wonach auch Dosierungen
unter 10 mg/Tag Monakolin bereits die cholesterinsenkende Wirkung zeigen. Auch Nebenwirkungen
seien unterhalb von 10 mg/Tag beschrieben worden, daher wurde in Frankreich auf der Internetseite
der ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) eine Warnmeldung
zu Rotschimmelreisprodukten eingestellt?*. Auch die ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire
de l'alimentation, de I'environnement et du travail) hat eine Empfehlung zu Nahrungsergadnzungsmit-
teln mit Rotschimmelreis veroffentlicht?®. Weiterhin gibt es eine Einschatzung des Schweizer Bundes-
amtes fur Lebensmittelsicherheit und Veterindrwesen, wonach Rotschimmelreis in der Schweiz weder

%http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Complements-alimentaires-a-base-de-levure-de-riz-
rouge-mises-en-garde-de-I-FANSM-Point-d-information, Abruf 07.05.2015.
2 hitps://www.anses.fr/en/content/red-yeast-rice-based-food-supplements, Abruf 18.06.2015.
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als Arzneimittel zugelassen noch als Lebensmittel verkehrsfahig ist. Es ist deshalb in der Schweiz
nicht verkehrsfahig?s.

Aufgrund der Einwande der EU-Mitgliedsstaaten zur Zulassung des Claims fiir Rotschimmelreispro-
dukte wurde auf der Sitzung der Arbeitsgruppe der EU-Kommission tber nahrwert- und gesundheits-
bezogene Angaben am 08. Juni 2015 in Briissel ein Anderungsentwurf fiir die Bedingungen zur
Verwendung des Claims eingebracht. Danach wird der Claim nur noch auf Nahrungserganzungsmittel
(,food supplements®) bezogen. In der Diskussion, aber noch nicht rechtsverbindlich verabschiedet,
sind derzeit die folgenden Warnhinweise:

“Food supplements bearing this health claim must include the following easily visible statements:

1. a statement that the product is not intended for people who do not need to control their blood
cholesterol level

2. a statement that patients on cholesterol lowering medication should only consume the product
under medical supervision

3. a statement that the product is not suitable for children, pregnant women, breastfeeding
women, statin-intolerant people.”

3.4 Rechtsprechung zu Produkten mit Rotschimmelreis

Zum Zeitpunkt der Beurteilung durch den Europaischer Gerichtshof (EuGH) 200927 lag flir Produkte
mit einer Tagesdosis an Monakolin K von 3,99 mg kein wissenschaftlicher Nachweis fiir eine nen-
nenswerte pharmakologische Wirkung vor. Ein derartiger Nachweis ist aber fiir die Einstufung als
Funktionsarzneimittel notwendig.

Fir eine Einstufung als Prasentationsarzneimittel ist das Gesamtbild aus Aufmachung der Packung
und Werbung zu berlicksichtigen.

3.4.1 Urteil des EuGH v. 15.01.2009, C-140/07 — Rotschimmelreis?”

2002 wurde ein Produkt, das rot fermentierten Reis enthielt, in Deutschland in den Handel gebracht.
Die Etikettierung enthalt u. a. folgende Angaben: ,Red Rice, 330 mg ... Nahrungsergénzung mit rot
fermentiertem Reis ... Eine Kapsel [entspricht] 1,33 mg Monakolin K*. Die Verwendungsempfehlung
lautete: ,Als Nahrungserganzungsmittel 1 — 3 x taglich 1 Kapsel®. Die Tagesdosis betrug somit

3,99 mg Monakolin K.

Der EuGH urteilte, dass die Einstufung eines Produktes als Funktionsarzneimittel den wissenschaftli-
chen Nachweis der pharmakologischen Wirkung erfordert. Ein Produkt ist dann ein Funktionsarznei-
mittel, wenn es aufgrund seiner Dosierung bei bestimmungsgemafiem Gebrauch geeignet ist, die
menschlichen physiologischen Funktionen durch eine pharmakologische, immunologische oder meta-
bolische Wirkung nennenswert zu beeinflussen. Das BVerwG28, 29 kam daher unter Berlicksichtigung
des EuGH-Urteils?” zu dem Schluss, dass die pharmakologische Wirkung einer Tagesdosis von bis zu
3,99 mg Monakolin K pro Tag nicht wissenschaftlich nachgewiesen sei, aber auch nicht mit Gewiss-
heit verneint werden kdnne. Es sei nicht mdglich, ein Produkt bei dem blof3en Verdacht einer pharma-
kologischen Wirkung als Funktionsarzneimittel einzustufen.

26 Bundesamt fiir Lebensmittel und Veterindrwesen (BLV): Rotschimmelreis. http://www.blv.admin.ch/the-
men/04678/04711/05464/index.html?lang=de Abruf 28.10.2015.

27 Europaischer Gerichtshof (2009). Urteil vom 15.01.2009, Aktenzeichen: C-140/07.

28 Bundesverwaltungsgericht (2006). Vorlagebeschluss vom 14.12.2006, Aktenzeichen: 3 C 38/06.

2 Bundesverwaltungsgericht (2009). Urteil vom 26. Mai 2009, Aktenzeichen: 3 C 5/09.
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Die Zweifelsfallregelung nach Art. 2 Abs. 2 Richtlinie 2001/83/EG? kénne nur dann auf ein Produkt an-
gewendet werden, wenn dessen Eigenschaft als Funktionsarzneimittel wissenschaftlich nachgewiesen
sei.

3.4.2 Urteil des OVG Liineburg v. 03.02.2011, 13 LC 92/09 — Rotschimmelreis

Das Urteil des Oberverwaltungsgericht (OVG) Liineburg® beschéftigt sich mit der Frage der Einstu-
fung als Prasentationsarzneimittel und fiihrt dazu aus:

-Einzelne Werbeaussagen im Internet in Bezug auf ein ausdriicklich als Nahrungsergédnzungsmittel
bezeichnetes Produkt, die als solche unter das Verbot krankheitsbezogener Werbung des § 12 Abs. 1
Nr. 1 LFGB?' oder als Angaben zur Reduzierung eines Krankheitsrisikos in den Anwendungsbereich
der Verordnung (EG) Nr. 1924/2006 ("Health-Claims-Verordnung")¢ fallen kénnen (hier: wissenschaft-
lich ausgestaltete Beschreibung einer Unterbrechung der kérpereigenen Cholesterinsynthese), vermé-
gen die Eigenschaft des Produkts als Prdsentationsarzneimittel nicht zu begriinden, wenn sie aus
Sicht eines durchschnittlich informierten Verbrauchers fiir das Gesamtbild der Produktprésentation
nicht pragend sind".

4  Ergebnis

Gemal einem Urteil des Europaischen Gerichtshofs sind fir die Entscheidung, ob ein Produkt unter
die Definition eines Arzneimittels gem. § 2 Abs. 1 Nr. 2a AMG? bzw. Art. 1 Nr. 2 b der Richtlinie
2001/832fallt, alle Merkmale eines Erzeugnisses zu berlcksichtigen, ,insbesondere die Zusammen-
setzung, seine pharmakologischen, immunologischen oder metabolischen Eigenschaften — wie sie
sich beim jeweiligen Stand der Wissenschaft feststellen lassen —, die Modalitédten des Gebrauchs, der
Umfang der Verbreitung, seine Bekanntheit bei den Verbrauchern und die Risiken, die seine Verwen-
dung mit sich bringen kann“ (EuGH, 200927; EuGH, 200532). Dieses Prinzip ist auch als ,Mosaik-Prin-
zip“ bekannt und ist sinngemaf auch auf Arzneimittel gem. § 2 Abs. 1 Nr. 1 AMGS bzw. Art. 1 Nr. 2a
der Richtlinie 2001/832 (sog. Prasentationsarzneimittel) anzuwenden.

4.1 Einstufung als Arzneimittel

Produkte mit dem Bestandteil Rotschimmelreis, die als Lebensmittel (erganzende bilanzierte Diat,
Nahrungserganzungsmittel) in Verkehr gebracht werden, jedoch aufgrund der Aufmachung, insbeson-
dere der Kennzeichnung oder aufgrund des Internetauftritts der Herstellers (VG Baden-W lrttemberg,
201033; BVerwG, 20092°), ausdriicklich zur Vorbeugung, Behandlung oder Linderung von Krankheiten
oder krankhaften Beschwerden bestimmt sind, kénnen den Tatbestand eines Arzneimittels gem.

§ 2 Abs. 1 Nr. 1 AMG3 (sog. Prasentationsarzneimittel) erfiillen.

Produkte, die dem Anwender/Verbraucher eine Tagesdosis von mindestens 5 mg Monakolin K (syn.
Lovastatin) zufuihren, rufen eine nennenswerte pharmakologische Wirkung hervor.

Umfangreiche klinische Studien fiir Lovastatin in einer Tagesdosierung von 10 mg sind verfiigbar, je-
doch liegen auch Hinweise fiir eine therapeutische Wirksamkeit bei einer Tagesdosierung von 5 mg

%0 Oberverwaltungsgericht Lineburg (2011), Urteil vom 03.02.2011, Aktenzeichen: 13 LC 92/09.

31 Lebensmittel-, Bedarfsgegenstande- und Futtermittelgesetzbuch (Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuch - LFGB) In der
Fassung der Bekanntmachung vom 22. August 2011-(BGBI. | S. 1770). Zuletzt geédndert durch Art. 1 Zweite AndVO vom
3.8.2012 (BGBI. | S. 1708).

%2 Europaischer Gerichtshof (2005). Urteil vom 09.06.2005, Aktenzeichen: C-211/03.

3 Verwaltungsgerichtshof Baden-Wirttemberg (2010). Urteil vom 11. Februar 2010, Aktenzeichen: 9 S 3331/08.
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vor [5, 30]. Die therapeutische Wirksamkeit ist kein notwendiges Element einer pharmakologischen
Wirkung, sondern Teil der Beurteilung im Rahmen der Zulassung. Jedoch ist die therapeutische Wirk-
samkeit ein Beleg dafir, dass das Produkt eine pharmakologische (oder metabolische) Wirkung ent-
faltet®435, In einem Urteil vertrat das Bundesverwaltungsgericht die Auffassung, dass ,zwar kein
positiver Wirksamkeitsnachweis erforderlich® sei, ,aber zumindest ein halbwegs gesicherter wissen-
schaftlicher Erkenntnisstand vorliegen* misse, ,der einen tragfahigen Riickschluss auf die Wirkungen
des Produkts erlaube” 36:37. Aus dem Graphenverlauf in Abbildung 1 unter Nr. 2.5 und den vorliegen-
den Studien zu einer Tagesdosis von 5 mg Monakolin K, ist auf eine nennenswerte pharmakologische
Wirkung bereits ab einer Tagesdosis von 5 mg zu schliefen und wurde nach der Modellberechnung
der BMD-Methode mit 6 mg bestatigt.

Die im Rahmen dieser Empfehlung durchgefihrten Untersuchungen widerlegen Publikationen, wo-
nach Monakolin K in groferer Menge in frischen Champignons oder Austernseitlingen natirlicher-
weise enthalten seien. Im Falle von frischen Champignons lag der Gehalt unterhalb der
Nachweisgrenze von 2 pg/100 g Frischgewicht. Fur die Aufnahme von 5 mg Monakolin K/Tag muss-
ten etwa 250 kg Champignons bzw. Austernseitlinge verzehrt werden.

Die durch VO (EU) Nr. 432/201223 zugelassene gesundheitsbezogene Angabe zu Rotem Reis bzw.
Monakolin K in einer Menge von 10 mg/Tag beeinflusst eine Einstufung als Funktionsarzneimittel
nicht. In Erwagungsgrund Nr. 17 der VO (EU) 432/201223 wird geschrieben, dass eine gemaf

VO (EG) Nr. 1924/2006°¢ getroffene Entscheidung lber eine gesundheitsbezogene Angabe nicht
gleichbedeutend mit einer Zulassung fiir das Inverkehrbringen des Stoffes ist, auf den sich die Angabe
bezieht, bzw. mit einer Entscheidung Uber die Einstufung eines bestimmten Produktes als Lebensmit-
tel. Denn ausdricklich wird darauf hingewiesen, dass fir die Einstufung von Produkten als Lebensmit-
tel oder Arzneimittel die spezifischen EU- und nationalstaatlichen Rechtsvorschriften gelten.

Bei Vorliegen eines Arzneimittels ist zu beachten, dass Lovastatin (syn. Monakolin K) in der Anlage 1
der Arzneimittelverschreibungsverordnung (AMVV)* aufgefiihrt ist, so dass es sich bei Produkten mit
einer Tagesdosierung von mindestens 5 mg Monakolin K gemaf § 1 AMVV# um verschreibungspflich-
tige Arzneimittel handelt.

4.2 Einstufung als Lebensmittel

Bei der Beurteilung der Aufmachung und Bewerbung von Erzeugnissen mit Rotschimmelreis sind wei-
terhin das Verbot, Lebensmitteln Eigenschaften der Vorbeugung, Behandlung oder Heilung einer
Krankheit zuzuschreiben, i. S. des Art. 7 (3) und (4) der Verordnung (EU) Nr. 1169/2011° (bis
05.12.2014 Verbot, den Anscheins eines Arzneimittels zu erwecken nach § 11 Abs. 1 Nr. 4 LFGB?'
und der krankheitsbezogenen Werbung nach § 12 LFGB?3') sowie die Regelungen fiir gesundheitsbe-
zogene Angaben nach der Verordnung (EG) Nr. 1924/20066 zu beachten.

Die gesundheitsbezogene Angabe (Health-Claim) fir Roten Reis wurde in Verbindung mit einer Ta-
gesdosierung von 10 mg Monakolin K zugelassen. Da allerdings ab einer Tagesdosis von 5 mg eine
pharmakologische Wirkung vorliegt, kann diese gesundheitsbezogene Angabe in Deutschland nicht
verwendet werden.

Erzeugnisse, die als Nahrungsergdnzungsmittel mit weniger als 5 mg Monakolin K im Verkehr sind,
sind gegebenenfalls aufgrund der in der Regel fehlenden Standardisierung der Monakolingehalte, der

3 Verwaltungsgericht Kéln (2014). Urteil vom 8. April 2014, Aktenzeichen: 7 K 3150/12
% Bundesverwaltungsgericht (2006b). Urteil vom 14.12.2006, Aktenzeichen: 3 C 40.05.
% Verwaltungsgericht Kéin (2015). Urteil vom 28. April 2015, Aktenzeichen: 7 K 395/13
37 Bundesverwaltungsgericht (2007b). Urteil vom 25. Juli 2007, Aktenzeichen: 3 C 21.06.
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Gefahr von unerwiinschten Wirkungen des Monakolin K, der fehlenden arztlichen Kontrolle des Ver-
zehrs oder enthaltener, weiterer toxikologisch bedenklicher Inhaltsstoffe als nicht sichere Lebensmittel
zu beurteilen (Art. 14 Verordnung (EG) Nr. 178/2002"). Hierzu wird auch auf die Ausfiihrungen der
Deutsche Forschungsgemeinschaft, Senatskommission zur gesundheitlichen Bewertung von Lebens-
mitteln (SKLM) zu weiteren toxischen Stoffwechselprodukten der verwendeten Monascus-Stamme wie
Pigmenten (siehe oben, 2.5.3) verwiesen [2]. Es ist jedoch ausdriicklich darauf hinzuweisen, dass die
EFSA bei der Zulassung der gesundheitsbezogenen Angabe ausschliellich die Unterlagen nach der
Datenlage, jedoch nicht in Bezug auf unerwiinschte Wirkungen bzw. Risiken in einer Dosierung von
10 mg/Tag beurteilt hat. Das BfR kam in einer Stellungnahme'® zu einem Produkt mit 10 mg Monako-
lin K pro Tag zu dem Ergebnis, dass dieses aufgrund wesentlicher Risiken (insbesondere Myopathien)
als nicht sicher im Sinne von Art. 14 der Verordnung (EG) Nr. 178/2002" zu beurteilen sei. Die geprif-
ten und umfangreichen Angaben zur Anwendungssicherheit in der Gebrauchsinformation Lovastatin-
haltiger Arzneimittel lieRen sich nicht ohne weiteres auf Lebensmittel Gibertragen. Zudem sei der Ge-
halt fir das seinerzeit vom BfR beurteilte Produkt an Citrinin und das damit verbundene nephrotoxi-
sche Potential dieser Rotschimmelpilz-Zubereitung nicht bekannt.

4.3 Andere Lebensmittel als Nahrungserganzungsmittel

Die Verwendung von Rotschimmelreis in anderen Lebensmitteln als Nahrungserganzungsmitteln, also
auch die Verwendung in diadtetischen Lebensmitteln, bedarf unabhangig vom Monakolin K-Gehalt der
Zulassung nach der Novel Food-Verordnung (Verordnung (EG) Nr. 258/97)2 (siehe 3.1). Diese liegt
nach derzeitigem Rechtsstand nicht vor. Gemaf § 3 Abs. 1 Neuartige Lebensmittel- und Lebensmittel-
zutaten-Verordnung (NLV)® diirfen neuartige Lebensmittel und Lebensmittelzutaten nicht ohne Ge-
nehmigung in den Verkehr gebracht werden.

5 Empfehlung

Jedes Produkt ist im Rahmen einer Einzelfallentscheidung individuell zu begutachten, wobei das so-
genannte Mosaikprinzip anzuwenden ist. Bei Nahrungserganzungsmitteln kann die Aufmachung bzw.
Auslobung entweder zur Einstufung als Arzneimittel oder als Lebensmittel fiihren. Produkte mit einer
Monakolin K-Dosis ab 5 mg pro Tag weisen eine erhebliche pharmakologische/metabolische Wirkung
auf und kénnen daher unabhangig von ihrer Aufmachung als Arzneimittel eingestuft werden. Produkte
unterhalb einer Dosierung von 5 mg pro Tag sind gegebenenfalls als nicht sicher im Sinne von Art. 14
der Verordnung (EG) Nr. 178/2002" anzusehen. In anderen Lebensmitteln, z. B. diatetischen Lebens-
mitteln, ist eine Verwendung der Zutat Rotschimmelreis bzw. Monakolin K nicht zuladssig, da es sich
um eine neuartige Lebensmittelzutat handelt und eine entsprechende Zulassung gemaf der Verord-
nung (EG) Nr. 258/978 nicht vorliegt. GemaR § 3 Abs. 1 NLV38 diirfen neuartige Lebensmittel und Le-
bensmittelzutaten nicht ohne Genehmigung in den Verkehr gebracht werden.

% Neuartige Lebensmittel- und Lebensmittelzutaten-Verordnung in der Fassung der Bekanntmachung vom 14. Februar 2000
(BGBI. | S. 123), die zuletzt durch die Bekanntmachung vom 27. Mai 2008 (BGBI. | S. 919) geadndert worden ist

© BVL, BfArM, 15. Februar 2016 Seite 26 von 30



6 Referenzen

[11 Wang TH, Lin TF. (2007) Monascus rice products. Adv Food Nutr Res. 53:123-59.

[2] DFG Senatskommission zur gesundheitlichen Bewertung von Lebensmitteln (SKLM). (2012) To-
xikologische Bewertung von Rotschimmelreis: Aktualisierung, Endfassung vom 18.12.2012.

[3] Heber D, Yip I, Ashley JM, Elashoff DA, Elashoff RM, Go VL. (1999) Cholesterol-lowering effects
of a proprietary Chinese red-yeast-rice dietary supplement. Am J Clin Nutr. 69:231-6.

[4] MaJ,LiY,YeQ,LiJ,HuaY, JuD, Zhang D, Cooper R, Chang M. (2000) Constituents of red
yeast rice, a traditional Chinese food and medicine. J Agric Food Chem 48:5220-5.

[5] Heber D, Lembertas A, Lu QY, Bowerman S, Go VL. (2001) An analysis of nine proprietary Chi-
nese red yeast rice dietary supplements: implications of variability in chemical profile and con-
tents. J Altern Complement Med. 7:133-9.

[6] Bennett JW, Klich M. (2003) Mycotoxins. Clin Microbiol Rev. 16:497-516.
[7]1 Flajs D, Peraica M. (2009) Toxicological properties of citrinin. Arh Hig Rada Toksikol. 60:457-64.

[8] Lin SY, Chen YK, Yu HT, Barseghyan GS, Asatiani MD, Wasser SP, Mau JL. (2013) Compara-
tive Study of Contents of Several Bioactive Components in Fruiting Bodies and Mycelia of Culi-
nary-Medicinal Mushrooms, International Journal of Medicinal Mushrooms, 15(3): 315-323.

[9] Alarcon J, Aguila S, Arancibia-Avila P, Fuentes O, Zamorano-Ponce E, Hernandez M. (2003)
Production and Purification of Statins from Pleurotus ostreus (Basidiomycetes) Strains, Zeitschrift
fir Naturforschung 58c, 62-64.

[10] Nigam VK, Dhar R, Agarwal A, Khandelwal AK, Mohan MK, Vidyarthi AS, Ghosh P. (2014) Stud-
ies on production of fungal secondary metabolite lovastatin, International Journal of Advanced
Research 2, 978-986.

[11] Gunde-Cimerman N, Cimerman A. (1995) Pleurotus Fruiting Bodies Contain the Inhibitor of 3-
Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzyme A Reductase — Lovastatin, Experimental Mycology 19, 1 — 6.

[12] Lee JW, Lee SM, Gwak KS, Lee JY, Coi IG. (2006) Screening of Edible Mushrooms for the Pro-
duction of Lovastatin and its HMG-CoA Reductase Inhibitory Activity, The Korean Journal of Mi-
crobiology 42, (2), 83-88.

[13] Lo YC, Lin SY, Ulziijargal E, Chen SY, Chien RC, Tzou YJ, Mau JL. (2012) Comparative Study of
Contents of Several Bioactive Components in Fruiting Bodies and Mycelia of Culinary-Medicinal
Mushrooms, International Journal of Medicinal Mushrooms 14(4): 357 — 363.

[14] Chen SY, Ho KJ, Hsieh YJ, Wang LT, Mau JL. (2012) Contents of lovastatin, y-aminobutyric acid
and ergothioneine in mushroom fruiting bodies and mycelia, LWT Food Science and Technology
47; 274 — 278.

[15] Bétticher W. (1974) Technologie der Pilzverwertung, Verlag Eugen Ulmer, Stuttgart, 1974

[16] Keusgen M, Philipps-Universitat Marburg, ,Wie gesund sind Pilze?“, https://www.uni-mar-
burg.de/fb16/ipc/aktuelles/news/2015/2015-11-30 (Abgerufen 21.12.2015)
[17] Arzneibuch-Kommentar. (2014) Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart, Monographie

Lovastatin.

© BVL, BfArM, 15. Februar 2016 Seite 27 von 30


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17900498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11327519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11327519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11327519
http://www.koreascience.or.kr/journal/AboutJournal.jsp?kojic=MSMHBQ
http://www.koreascience.or.kr/journal/AboutJournal.jsp?kojic=MSMHBQ

[18] Mahley RW, Bersot TP. (2006) Drug Therapy for hypercholesterinemia and dyslipidemia. Good-
man & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics, 11th Edition. MacGraw Hill, New
York, pp-933-966.

[19] Fachinformation: Lovastatin, z. B. Lovastatin Sandoz 20 mg Tabletten, Zul.-Nr.: 54348.01.00,
Stand April 2011.

[20] Law MR, Wald NJ, Rudnicka AR. (2003) Quantifying effect of statins on low density lipoprotein
cholesterol, ischaemic heart disease, and stroke: systematic review and meta-analysis. BMJ.
326:1423.

[21] Lin CC, Li TC, Lai MM. (2005) Efficacy and safety of Monascus purpureus Went rice in subjects
with hyperlipidemia. Eur J Endocrinol. 153:679-86.

[22] Halbert SC, French B, Gordon RY, Farrar JT, Schmitz K, Morris PB, Thompson PD, Rader DJ,
Becker DJ. (2010) Tolerability of red yeast rice (2,400 mg twice daily) versus pravastatin (20 mg
twice daily) in patients with previous statin intolerance. Am J Cardiol. 15; 105:198-204.

[23] Bogsrud MP, Ose L, Langslet G, Ottestad |, Strem EC, Hagve TA, Retterstgl K. (2010) HypoCol
(red yeast rice) lowers plasma cholesterol - a randomized placebo controlled study. Scand Cardi-
ovasc J. 44:197-200.

[24] Liu J, Zhang J, Shi Y, Grimsgaard S, Alraek T, Fennebg V. (2006) Chinese red yeast rice
(Monascus purpureus) for primary hyperlipidemia: a meta-analysis of randomized controlled tri-
als. Chin Med. 1:4.

[25] Yan H, Wang, Zhou J. (1999) Effects of Zhibituo on cardiac function and blood lipids in coronary
heart disease. New Drugs and Clinical Remedies, 16 (Suppl.1), 97-99.

[26] LiJJ, Lu ZL, Kou WR, Chen Z, Wu YF, Yu XH, Zhao YC. (2009) Beneficial impact of Xuezhikang
on cardiovascular events and mortality in elderly hypertensive patients with previous myocardial
infarction from the China Coronary Secondary Prevention Study (CCSPS). Chinese Coronary
Secondary Prevention Study Group. J Clin Pharmacol 49:947-56.

[27] The Lovastatin Study Group 1l (1986) Therapeutic response to lovastatin (mevinolin) in nonfamil-
ial hypercholesterolemia. A multicenter study. The Lovastatin Study Group Il. JAMA 256:2829-34.

[28] lllingworth DR, Sexton GJ (1984). Hypocholesterolemic effects of Mevinolin in patients with heter-
ozygous familial hypercholesterolemia. J. Clin. Invst. 74: 1972-1978.

[29] Verhoeven V, Lopez Hartmann M, Remmen R, Wens J, Apers S, Van Royen P (2013). Red yeast
rice lowers cholesterol in physicians — a double blind, placebo controlled randomized trial. Com-
plementary and Alternative Medicine 13:178.

[30] Saseen, JJ, Borgelt LM, Carter BL, Julia A. Rawlings JA. (1999) Efficacy of lovastatin 5 mg/day
and 10 mg/day in reducing low-density lipoprotein cholesterol. Pharmacotherapy, 485. (Abstracts
International Congress on Clinical Pharmacy, April 11-14, 1999 Orlando, Florida, Abstract 57).

[31] Lachenmeier D, Steffen C, el-Atma O, Maixner S, Lobell-Behrends D, Kohl-Himmelseher M.
(2012) What is a food and what is a medicinal product in the Europe an Union? Use of the bench-
mark dose (BMD) methodology to define a threshold for “pharmacological action”. Regulatory
Toxicology and Pharmacology 64: 286-295.

[32] Shitara Y, Sugiyama Y. (2006) Pharmacokinetic and pharmacodynamic alterations of 3-hydroxy-
3-methylglutaryl coenzyme A () reductase inhibitors: drug-drug interactions and interindividual dif-
ferences in transporter and metabolic enzyme functions. Pharmacol Ther. 112(1):71-105.

© BVL, BfArM, 15. Februar 2016 Seite 28 von 30



[33] Hsiang B, Zhu Y, Wang Z, Wu Y, Sasseville V, Yang WP, Kirchgessner TG. (1999) A novel hu-
man hepatic organic anion transporting polypeptide (OATP2). Identification of a liver-specific hu-
man organic anion transporting polypeptide and identification of rat and human
hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitor transporters. J Biol Chem. 274(52):37161-8.

[34] Evans WE, Relling MV. (2004) Moving towards individualized medicine with pharmacogenomics.
Nature. 429:464-8.

[35] Nishizato Y, leiri |, Suzuki H, Kimura M, Kawabata K, Hirota T, Takane H, Irie S, Kusuhara H,
Urasaki Y, Urae A, Higuchi S, Otsubo K, Sugiyama Y. Polymorphisms of OATP-C (SLC21A6)
and OAT3 (SLC22A8) genes: consequences for pravastatin pharmacokinetics. (2003) Clin Phar-
macol Ther. 73(6):554-65.

[36] Thompson PD, Clarkson P, Karas RH. (2003) Statin-associated myopathy. JAMA. 289:1681-90.

[37] Polsani VR, Jones PH, Ballantyne CM, Nambi V. (2008) A case report of myopathy from con-
sumption of red yeast rice. J Clin Lipidol. 2:60-2.

[38] Smith DJ, Olive KE. (2003) Chinese red rice-induced myopathy. South Med J. 96:1265-7.

[39] Lapi F, Gallo E, Bernasconi S, Vietri M, Menniti-Ippolito F, Raschetti R, Gori L, Firenzuoli F,
Mugelli A, Vannacci A. (2008) Myopathies associated with red yeast rice and liquorice: spontane-
ous reports from the Italian Surveillance System of Natural Health Products. Br J Clin Pharmacol.
66:572-4.

[40] Schneck DW, Birmingham BK, Zalikowski JA, Mitchell PD, Wang Y, Martin PD, Lasseter KC,
Brown CD, Windass AS, Raza A. (2004) The effect of gemfibrozil on the pharmacokinetics of
rosuvastatin. Clin Pharmacol Ther. 75(5):455-63.

[41] Prasad GV, Wong T, Meliton G, Bhaloo S. (2002) Rhabdomyolysis due to red yeast rice (Monas-
cus purpureus) in a renal transplant recipient. Transplantation. 74:1200-1.

[42] Grieco A, Miele L, Pompili M, Biolato M, Vecchio FM, Grattagliano I, Gasbarrini G. (2009) Acute
hepatitis caused by a natural lipid-lowering product: when "alternative" medicine is no "alterna-
tive" at all. J Hepatol. 50:1273-7. Erratum in: J Hepatol. 52:466.

[43] Roselle H, Ekatan A, Tzeng J, Sapienza M, Kocher J. (2008) Symptomatic hepatitis associated
with the use of herbal red yeast rice. Ann Intern Med. 149:516-7.

[44] Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte, Bescheid zur Abwehr von Arznei-mittelrisi-
ken, Stufe II: Arzneimittel, die HMG CoA-Reduktase Inhibitoren (Atorvastatin, Fluvastatin, Lovas-
tatin, Pravastatin, Simvastatin, Pitavastatin, Rosuvastatin) enthalten: Erhéhtes Risiko von
Diabetes mellitus als mdglicher Klasseneffekt, 21.08.2012.

[45] Bulletin zur Arzneimittelsicherheit (2011) — Informationen aus BfArM und PE| Ausgabe 2.

[46] Phillips RD, Hayes AW, Berndt WO, Williams WL. (1980) Effects of citrinin on renal function and
structure. Toxicology 16:123-37.

[47] Pfohl-Leszkowicz A, Petkova-Bocharova T, Chernozemsky IN, Castegnaro M. (2002) Balkan en-
demic nephropathy and associated urinary tract tumours: a review on aetiological causes and the
potential role of mycotoxins. Food Addit Contam. 19:282-302.

[48] Petkova-Bocharova T, Castegnaro M, Michelon J, Maru V. (1991) Ochratoxin A and other myco-
toxins in cereals from an area of Balkan endemic nephropathy and urinary tract tumours in Bul-
garia. In: Castegnaro M, Plestina R, Dirheimer G, Chernozemsky IN, Bartsch H, editors.
Mycotoxins, endemic nephropaty and urinary tract tumours. Lyon: IARC; p. 83-7.

© BVL, BfArM, 15. Februar 2016 Seite 29 von 30


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=hsiang+a+novel+human+organic
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12811365
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12811365
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12672737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18637891
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18637891
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schneck%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15116058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Birmingham%20BK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15116058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zalikowski%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15116058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitchell%20PD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15116058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15116058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martin%20PD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15116058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lasseter%20KC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15116058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20CD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15116058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Windass%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15116058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raza%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15116058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12438974
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12438974

[49] Sabater-Vilar M, Maas RF, Fink-Gremmels J. (1999) Mutagenicity of commercial Monascus fer-
mentation products and the role of citrinin contamination. Mutat Res. 444:7-16.

[50] Martinkova L, Patakova-Juzlova P, Krent V, Kucerova Z, Havlicek V, Olsovsky P, Hovorka O, Ri-
hova B, Vesely D, Vesela D, Ulrichova J, Prikrylova V. (1999) Biological activities of oligoketide
pigments of Monascus purpureus. Food Addit Contam. 16:15-24.

[51] Shang XY, Li JJ, Liu MT, Li S, Liu Y, Wang YF, Huang X, Jin ZL. (2011) Cytotoxic steroids from
Monascus purpureus-fermented rice. Steroids 76:10-11.

[52] Ferse I, Langlitz M, Kleigrewe K, Rzeppa S, Lenczyk M, Harrer H, Cramer B, Humpf HU. (2011)
Isolation and structure elucidation of two new cytotoxic metabolites from red yeast rice. Nat Prod
Res. 26:1914-21.

[53] Su NW, Lin YL, Lee MH, Ho CY. (2005) Ankaflavin from Monascus-fermented red rice exhibits
selective cytotoxic effect and induces cell death on Hep G2 cells. J. Agric. Food Chem.
53(6):1949-54.

[54] Knecht A, Cramer B, Humpf HU. (2006) New Monascus metabolites: structure elucidation and
toxicological properties studied with immortalized human kidney epithelial cells. Mol Nutr Food
Res. 50:314-21.

[55] Knecht A, Humpf HU. (2006) Cytotoxic and antimitotic effects of N-containing Monascus metabo-
lites studied using immortalized human kidney epithelial cells. Mol Nutr Food Res. 50:406-12.

© BVL, BfArM, 15. Februar 2016 Seite 30 von 30



