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‘Rode gist rijst’ als cholesterolverlager?

Een waarschuwing is op zijn plaats
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‘Rode gist rijst’ (rode gefermenteerde rijst, RGR) wordt in de lekenpers
aanbevolen als middel om de cholesterolwaarde te verlagen. Dit
voedingssupplement bevat van nature een statine, monacoline K.

« Patiénten die RGR willen gebruiken, dienen het advies te krijgen alleen
producten van gerenommeerde farmaceutische bedrijven in te nemen.
De apotheker kan hierover adviseren.

« De gebruiker van RGR dient gewezen te worden op de potentiéle
geneesmiddelinteracties en ernstige risico’s bij gebruik tijdens de
zwangerschap.

 RGR lijkt beter getolereerd te worden dan statines. Dit verschil in
tolerantie is terug te voeren op de gebruikte doseringen. De
dagdosering van RGR bevat gemiddeld minder statine dan de
normdosering voor statines.

« De Nederlandse Voedsel- en Warenautoriteit moet op korte termijn de
voedingssupplementen met RGR die in Nederland beschikbaar zijn
testen om inzicht te krijgen in de kwaliteit.

« Verplichte registratie van RGR als kruidengeneesmiddel lijkt nodig om

de kwaliteit en het monacolinegehalte te waarborgen en om de

gezondheidsrisico’s te verminderen.

Statines zijn de meest voorgeschreven cholesterolverlagende
geneesmiddelen. Bij chronisch gebruik ervaart echter 7-25% van de patiénten
spierklachten in meer of mindere mate.1 De laatste paar jaar wordt in de
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lekenpers een ander middel aanbevolen om de cholesterolwaarde te verlagen:
het voedingssupplement ‘rode gist rijst’ (rode gefermenteerde rijst, RGR). In
de praktijk blijken artsen noch patiénten goed op de hoogte zijn van de
eigenschappen en potentiéle gevaren van RGR.

In dit artikel beschrijven wij de effectiviteit en veiligheid van RGR, met speciale
aandacht voor genderverschillen.

Achtergrond

RGR is een traditioneel Chinees voedingsmiddel dat wordt verkregen door
fermentatie van rijst met de schimmel Monascus purpureus. De toepassing
stamt uit de Ming-dynastie (1368-1644). In de oude Chinese farmacopee
wordt de toepassing van RGR beschreven bij ziekten van het maag-
darmstelsel, de bloedcirculatie of de stolling, en bij ‘miltproblemen’. Het middel
wordt in de Chinese en Japanse keuken vooral gebruikt als smaakverbeteraar
en kleurmiddel van voedsel. Het bekendste voorbeeld is de pekingeend,
waarvan de rode kleur verkregen wordt met RGR.

Cholesterolverlagende werking van RGR

RGR bevat monacolines. Circa 90% van de monacolines bestaat uit
monacoline K en de hydroxylzure, farmacologisch actieve vorm hiervan.
Monacoline K wordt als de belangrijkste cholesterolverlagende component van
RGR beschouwd. De farmaceutisch bereide stof lovastatine is chemisch
identiek aan monacoline K.2 Een natuurproduct als RGR zal echter altijd
variabele gehaltes monacoline bevatten.

Lovastatine is de eerste geregistreerde statine en is verkrijgbaar in een groot
aantal landen, maar niet in Nederland. Lovastatine is het prototype van de
statines. Het werd oorspronkelijk ontdekt als een stof die van nature in RGR
voorkomt en wordt tegenwoordig bereid met behulp van de schimmel
Aspergillus terreus onder ‘Good manufacturing practice’(GMP)-condities. Voor
dit product is een registratiedossier opgebouwd met fase |-, II- en llI-studies
aangevuld met postmarketingsurveillance. Zo’n dossier ontbreekt voor RGR.

Status van RGR als voedingssupplement

RGR werd in 2001 erkend als voedingsmiddel door de Amerikaanse Food and
Drug Administration (FDA). In 2011 erkende de European Food Safety
Authority (EFSA) RGR als voedingssupplement met een medische claim.2 In
2007 had de FDA de regels echter aangescherpt en vastgesteld dat RGR-
voedingssupplementen alleen nog zijn toegestaan als ze géén monacoline K
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(lovastatine) bevatten. Sindsdien wordt RGR met monacoline K in de
Verenigde Staten aangemerkt als geneesmiddel. Dit werd mede ingegeven
door de bevinding dat voér 2007 een groot aantal preparaten werd ‘verrijkt’
met lovastatine. Voorts bleek het gehalte monacoline K in diverse RGR-
producten met een factor 30 te variéren.3

De EFSA heeft bepaald dat een medische claim mogelijk is voor RGR-
producten die 10 mg of meer monacoline K per dagdosis bevatten. Volgens de
EFSA is namelijk afdoende aangetoond dat 10 mg zuivere monacoline K per
dag een effect heeft op de LDL-cholesterolconcentratie.2 Het is echter de
vraag of de RGR-preparaten in Nederland aan die eis voldoen; daarom is een
kritische blik op RGR-preparaten nodig.3

Kwaliteitsverschillen en informatie

Het is voor artsen moeilijk om in de zelfzorgpreparaten van RGR het kaf van
het koren te scheiden. Een zoektocht op internet leert dat er tientallen
producten in Nederland en wereldwijd via natuurwinkels, drogisten en
apothekers verkrijgbaar zijn. De doseeradviezen lopen daarbij uiteen van 1
tablet per dag (RGR-producten van Omega Pharma en Pharma Nord) tot 2
maal daags 2 capsules (RGR-product van de Natuurapotheek, voorheen:
Monachol).

De bijsluiter van het Omega Pharma-product vermeldt dat de aanbevolen
dagdosering van 1 tablet — met daarin 335 mg RGR — 10 mg monacoline K
bevat. Een capsule van de Natuurapotheek bevat echter — volgens de
Nederlandse bijsluiter — 600 mg ‘roodrijstmeel’ met 4,8 mg monacoline. De
aanbevolen hoeveelheid van 4 capsules per dag bevat dus bijna 20 mg
monacoline K. De Duitse bijsluiter van Monachol, dat identiek is aan het
product van de Natuurapotheek, adviseert 1 capsule van 500 mg voor de
nacht, maar deze bevat slechts 2 mg monacoline K; deze dosering is dus
lager dan de door de EFSA aanbevolen dagdosis.

Het zal duidelijk zijn dat de hoeveelheid werkzame stof, de hulpstoffen en de
onzuiverheden in het ‘natuurproduct’ RGR minder goed gekarakteriseerd zijn
dan in tabletten of capsules met lovastatine.

Effectiviteit RGR

Is de toepassing van RGR als cholesterolverlagend middel gerechtvaardigd bij
mensen met een intolerantie voor statines? Om die vraag te beantwoorden
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zochten wij in PubMed naar artikelen over klinisch onderzoek met RGR die
verschenen in de periode januari 2006-april 2016.

De minimale dosering en productvariatie

Volgens de EFSA is er geen bewijs voor de effectiviteit van RGR als
cholesterolverlagend middel, maar wel voor die van de component monacoline
K. Vandaar dat er, zoals eerder gezegd, voor RGR als voedingssupplement
alleen een medische claim gevoerd mag worden als de capsules of tabletten
in de dagdosering 10 mg monacoline K bevatten.

Een analyse van 12 RGR-producten uit de VS laat zien dat de hoeveelheid
monacoline K varieert van 0,99 tot 10,09 mg/capsule, in capsules van 600 mg
per stuk.4 Om voldoende monacoline K binnen te krijgen is dus soms 1
capsule voldoende, terwijl van een ander product tot wel 10 capsules per dag
nodig zijn. Het totale monacolinegehalte in de producten varieerde van 1,36 tot
11,15 mg/capsule. Aan de overige monacolines wordt ook een
cholesterolverlagende werking toegeschreven, maar kwantitatieve gegevens
ontbreken. In 4 producten werd het mycotoxine citrinine aangetroffen, dat
acute nierinsufficiéntie kan veroorzaken.4

Effect op cholesterol

Een recente Nederlandse meta-analyse toont aan dat RGR leidt tot een
significante verlaging van de totale-cholesterolconcentratie met gemiddeld
0,77 mmol/l en tot een verlaging van de LDL-cholesterolconcentratie met
gemiddeld 1,02 mmol/l.5

In een eerdere meta-analyse waren ook studies opgenomen die in het
Chinees waren gepubliceerd en waarvan een deel placebogecontroleerd was;
die analyse geeft veel informatie over de producten Xuezhikang-capsules (10
mg lovastatine per dagdosis), Zhibituo-tabletten (9 mg lovastatine per
dagdosis) en Cholestin-capsules (5 mg lovastatine per dagdosis). Xuezhikang
is in deze analyse het enige product dat voldoet aan de EFSA-eis van 10 mg
monacoline K per dagdosis. Dit product gaf in placebogecontroleerde trials
een afname van de LDL-cholesterolwaarde met 27-32%.6

In 7 reviews zijn de effecten van RGR op de waarden van totaal cholesterol en
LDL-cholesterol weergegeven.5-11 Deze resultaten zijn samengevat in de
tabel.
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TABEL Overzicht van reviews over het effect van rode gefermenteerde rijst op totaal cholesterol en LDL-cholesterol

type review; jaar aantal i I cholesterol; afname LDL-cholesterol; opmerking
(aantal dies) patiénten  uitersten in mmol/l uitersten in mmol/l
(gemiddelde)* (gemiddelde)*

meta-analyse; 2006 9625 071-1,12(091 0,043-1,01(0,73) placebo-gecontroleerdt
(n=93}
feview; 2012’ 8t 149:23,7%§ 213:21,7% afname vergelijkbaar met die In lovastatine
(n=22) onderzoek”
meta-analyse; 2014 804 081,13(097) 0,71-1,03 (0,87) placebo-gecontroleerdt
(=13}
eview; 2015¢ 5356 niet vermeld 20-42% Vaor zover vermeld bedroeq de dagdosis
=8 monacoline K 7,2-27 mg; de graotste afname
in LDL-cholesterol trad op bij 27 mg/dag
systematische feview en meta- 6663 101,23 (0,77) 0,83-1,20(1,02) analyse aok gericht op veiligheid voor lever en
analyse; 2015° nier;
RGR werd vergeleken met placeba of tatines
un 0,43-0,56(0,50) 0,44-0,82 (0,63) alleen Chinese studies

905 niet vermeld afname vergelijkbaar met 9 van de 10 studies betroffen een vergelijking
die door simvastatine, niet  met simvastatine 10-20 mg/dag
gekwanitificeerd

' (1ode gefermenteerde rijst).

1 Het effect op elijkbaar met dat torvastatine, pravastatine, fluvastatine.
+ Afkomstig it Noorwegen, China en de VS.
§1n 3 tials werd hetzelfde product onderzocht,

Studies naar intolerantie voor statines en RGR

In een dubbelblinde gecontroleerde studie bij 62 patiénten met statine-
intolerantie werd RGR 1800 mg 2 dd (equivalent aan 12 mg monacoline K per
dag) vergeleken met placebo; bij de patiénten die RGR gebruikten was de
LDL-cholesterolconcentratie na 12 en 24 weken gemiddeld 27% lager dan bij
aanvang.13 Alle gebruikers in deze studie waren eerder gestopt met statines
wegens myalgie, myositis of — bij een enkeling — rabdomyolyse. Van de
patiénten in de RGR-groep waren er 2 (7%) die myalgie bij een niet-afwijkende
creatinekinasewaarde meldden, vergeleken met 1 deelnemer (3,5%) in de
placebogroep (p = 0,61).

In een onderzoek bij 60 personen kreeg de helft van de deelnemers een
preparaat met 3 mg monacoline K per dag; na 4 weken was de LDL-
cholesterolwaarde 30,3% lager dan bij aanvang, en na 12 weken 23,7%
lager.14 Bijwerkingen traden op bij 5 van de 30 deelnemers in de RGR-groep
en bij 4 van de 30 deelnemers in de placebogroep; 1 patiént in de
placebogroep meldde myalgie, zonder stijging van de
creatinekinasewaarde.14

Effect op cardiovasculaire uitkomstmaten

Wij vonden 2 Chinese onderzoeken naar het effect van RGR op
cardiovasculaire uitkomstmaten, zoals myocardinfarct of overlijden aan andere
cardiovasculaire complicaties. De grootste studie omvatte 4870 patiénten in de
leeftijd van 18-70 jaar die een myocardinfarct hadden doorgemaakt.15
Volgens deze studie was de totale mortaliteit na gebruik van RGR 33% lager
dan in de placebogroep, en de cardiovasculaire mortaliteit 30% lager; de duur
van het RGR-gebruik was gemiddeld 4,5 jaar.

In een subanalyse van 1445 oudere patiénten (65-75 jaar) met hypertensie en
een eerder doorgemaakt myocardinfarct was de totale sterfte in de groep die
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RGR had gebruikt 31,9% lager dan in de placebogroep.16 Het ‘number
needed to treat’ (NNT) ter voorkoming van 1 coronaire gebeurtenis bedroeg
18; dit is vergelijkbaar met het NNT van statines.

Bijwerkingen — voornamelijk gastro-intestinale bijwerkingen, allergie, myalgie
en oedeem — werden gemeld door 1,4% van de patiénten in de RGR-groep en
2,0% van de met placebo behandelde patiénten.16 Dit is veel lager dan in
Klinische trials met statines, waarin pati€énten meer bijwerkingen vermelden,
zowel in de interventie- als in de placebogroep. Daarom valt de kwaliteit van
de rapportage van bijwerkingen te betwijfelen.

Veiligheid RGR

RGR-producten kunnen mycotoxinen bevatten, zoals citrinine, dat in
dierexperimenten acuut nierfalen veroorzaakt.3 In het eerder genoemde
onderzoek naar 12 RGR-producten varieerde de gemiddelde citrininewaarde
sterk; de mediaan van de hoeveelheid citrinine per dagdosis van deze 12
producten was 85,6 ug (gemiddelde: 189,9 ug; SD: 274,6).4 De bovengrens
voor een veilige inname van citrinine ligt op 0,2 pug/kg lichaamsgewicht per
dag. Als we uitgaan van een persoon van 70 kg, is dus maximaal 35 pg/dag
veilig.2 Toch laat een meta-analyse bij in totaal 6663 patiénten geen toename
van nierfunctieverlies zien na gebruik van RGR.5 Omdat gegevens over de
zuiverheid en het citrininegehalte van RGR in de meeste studies ontbreken, is
het risico op bijwerkingen door citrinine niet goed te bepalen.

Evenals bij synthetische statines kan men van RGR-producten
geneesmiddelinteracties met CYP3A4-remmers verwachten, zeker als de
dagdosis het equivalent van 10 mg of meer monacoline K bevat. Ook bij
gelijktijdig gebruik van bepaalde voedingsmiddelen of kruiden, zoals grapefruit
en sint-janskruid, kunnen gevaarlijke interacties optreden. De bijsluiters van
RGR-producten geven echter geen of alleen gebrekkige informatie over
interacties.

In klinische studies met statines meldt 10-25% van de gebruikers
spiergerelateerde bijwerkingen. Spontane rapportage van myalgie na inname
van RGR gebeurt echter weinig: in Frankrijk was deze bijwerking tot 2015 6
keer spontaan gemeld.17 Italiaans onderzoek naar de spontane rapportage
van bijwerkingen na inname van RGR leverde 18 meldingen van myopathie op
over 3 jaar.18 Bij 13 meldingen (72%) ging het om een vrouw; 1 patiént werd
opgenomen in het ziekenhuis wegens rabdomyolyse. Via de website van
Bijwerkingencentrum Lareb (www.lareb.nl) zijn Nederlandse gegevens over
voedingssupplementen niet te traceren.
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Na gebruik van RGR-producten lijkt myopathie minder vaak op te treden dan
na gebruik van statines, zo valt uit directe en indirecte vergelijkingen op te
maken.19 In een meta-analyse van 42 placebogecontroleerde trials met
statines was er geen statistisch significant verschil tussen de placebo- en de
statinegroep in het optreden van myopathie als bijwerking (12,4 vs. 12,7%; p =
0,06).20

Genderverschillen in bijwerkingen

In het Italiaanse onderzoek naar de spontane melding van bijwerkingen van
RGR viel op dat myopathie veel vaker voorkwam bij vrouwen dan bij
mannen.18 Dit man-vrouwverschil is niet specifiek voor RGR en is ook
aangetoond voor lovastatine en andere statines. Dat bijwerkingen tijdens
statinegebruik vaker worden gerapporteerd voor vrouwen dan voor mannen,
kan farmacologisch worden verklaard door de 15-20% hogere
plasmaconcentratie die met statines bij vrouwen wordt bereikt, en door het
grotere risico op bijwerkingen door geneesmiddelinteractie via CYP3A4.21 De
interactie van statines met CYP3A4-remmers vertoont namelijk een belangrijk
sekseverschil, ten nadele van vrouwen.21

In een meta-analyse van RCT’s waarin atorvastatine werd vergeleken met
placebo of een andere statine, bleken vrouwen vaker te stoppen met de
statine vanwege bijwerkingen dan mannen.22 In de placebogroepen stopten
vrouwen echter ook vaker dan mannen vanwege bijwerkingen.22
Observationeel onderzoek daarentegen laat geen duidelijke man-
vrouwverschillen in de bijwerkingen van statines zien.23 In Nederland stappen
vrouwen wel eerder en vaker over op alternatieve middelen dan mannen.24,25

Patiénten die een afkeer hebben van chemische middelen en een voorkeur
voor ‘natuurproducten’, zullen eerder voor RGR als zelfzorgmiddel kiezen. Met
het oog op interacties dienen artsen er bij het voorschrijven van statines en
andere geneesmiddelen dus rekening mee te houden dat hun patiénten een
RGR-product als zelfzorgmiddel kunnen gebruiken.

Verkrijgbaarheid RGR en statines

Statines die als geneesmiddel beschikbaar zijn bevatten een voorspelbare
hoeveelheid actieve stof, zijn goed gekarakteriseerd en bevatten geen
onbekende onzuiverheden, in tegenstelling tot RGR-producten. Het is
merkwaardig dat RGR-producten als voedingssupplement vrij in de EU
beschikbaar zijn, terwijl chemische statines in de meeste landen niet als
zelfzorggeneesmiddel verkrijgbaar zijn. Over de wenselijkheid van statines als
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zelfzorggeneesmiddel wordt in de verschillende Europese landen verschillend
gedacht. Zo is simvastatine in een lage dosis in Engeland al jarenlang
verkrijgbaar als zelfzorgmiddel, maar in Nederland niet.

Lovastatine is door de FDA aangemerkt als een middel dat absoluut gecontra-
indiceerd is bij zwangerschap.26 Dezelfde waarschuwing zal dus ook voor
RGR moeten gelden. De bijsluiterteksten van een aantal RGR-producten in
Nederland zijn op dit punt echter niet eenduidig.

In de VS en EU zijn verschillende opvattingen over de veiligheid en de status
van RGR-producten. In de VS zijn lovastatine-bevattende RGR-producten,
zoals gezegd, verboden. De Nederlandse Voedsel- en Warenautoriteit zou alle
in Nederland beschikbare voedingssupplementen moeten onderzoeken op het
gehalte aan monacoline K en citrinine, en op de kwaliteit van de
productinformatie. Dat geeft op korte termijn inzicht in de potentiéle
gezondheidsrisico’s die patiénten door RGR-gebruik lopen.

Conclusie

Als RGR als ‘kruidengeneesmiddel’ wordt geregistreerd, biedt dat een
waarborg voor een eenduidig gehalte monacoline K en voor de zuiverheid van
het product. Het zou dan uitsluitend bij de apotheek verkrijgbaar moeten zijn
(status ‘Uitsluitend apotheek’, UA). Dit voorkomt ongewenst gebruik tijdens de
zwangerschap en geeft betere waarborgen voor de controle op
geneesmiddelinteracties
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