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Miopatie da riso rosso fermentato 

Lapi et al BJCP, 2008 
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Hong Qu 

Riso rosso fermentato 

Nome farmaceutico: Oryza sativa, Monascus purpureus 

Proprietà: dolce, acido, tiepido 

Bersagli: Milza, Fegato, Intestino Crasso 

Azioni: tonifica la Milza e lo Stomaco, muove il Sangue e ne 

risolve la stasi 

Attività farmacologica: ipocolesterolemizzante… 

Monacolina 
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La monacolina K nella forma di lattone e la lovastatina vengono 
rapidamente idrolizzate nel corpo nella corrispondente forma acida, la 
forma attiva della molecola, che inibisce il suo 3-idrossi-3-metil-glutaril-
coenzima A (HMG-CoA) reduttasi e quindi la biosintesi del colesterolo 
del corpo. 



Idrossimetilglutaril-CoA reduttasi  
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 I funghi del genere Monascus producono diverse molecole chiamate monacoline, tra cui la 
monacolina K è la più abbondante (Ma et al., 2000). In RYR è presente anche la forma 
monacolina K (idrossiacido)  

 A basso pH, il lattone di monacolina K è la forma predominante, mentre in condizioni 
neutre e basiche predomina l'idrossiacido di monacolina K. E secondo Mornar et al. (2013), 
nella maggior parte dei campioni RYR testati, il lattone di monacolina K predomina sull'acido 
idrossiacido della monacolina. 

 Secondo parti interessate, prima dell'essiccamento, RYR contiene più dell'80% di 
monacolina K nella sua forma acida. Durante l'essiccazione  una parte della forma acida 
perde una molecola di acqua e si converte in forma di lattone. Il rapporto finale tra forma 
acida e forma di lattone dopo l'essiccazione è di solito tra 6: 4 e 3: 7. Entrambe le forme di 
monacolina K (lattone e idrossiacido) rimangono stabili nel tempo.  

 EFSA: la forma di lattone rappresenta approssimativamente l'85% del contenuto totale 
di monacolina K e la forma acida rappresenta approssimativamente il 15% del contenuto 
totale.  

 Sulla base delle informazioni disponibili in letteratura, il gruppo di esperti scientifici ha 
osservato che sono state identificate diverse monacoline nei campioni di RYR. Queste 
molecole includono monacolina J (lovastatina diol lattone), monacolina L (il precursore della 
monacolina J), deidromonacolina K (deidrolovastatina), compactina (mevastatina). Le forme 
idrossiacidiche di monacolina K e monacolina K rappresentano rispettivamente circa il 50% e 
il 25% delle monacoline totali (Ma et al., 2000). 
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Altri costituenti 

 Amido  (73.4%) 

 Proteine (5.8%) 

 Acidi grassi (3%): saturi (a. palmitico, stearico and 
eicosanoici) ed insaturi (a. oleico, linoleico e linolenico) 

 Fibre (0.8%) 

 Pigmenti (0.3 %) rubropunctatine, monascorubrina, 
monascina, ankaflavina, rubropunctamina, monascorubramina 

 Minerali (fosforo, sodio, calcio, ferro, magnesio, alluminio, 
manganese, rame, argento) 

 Fitosteroli (b-sitosterolo, campesterolo, stigmasterolo) 

 Saponine   
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Citrinina 

 In alcune condizioni, i ceppi di Monasco producono un 
metabolita tossico secondario chiamato citrinina, una 
micotossina epato e nefrotossica prodotta anche dai 
generi Aspergillus e Penicillium. 

 Può essere presente nel grano immagazzinato, così come 
in altri prodotti vegetali come fagioli, frutta, succhi di frutta 
o verdura, piante utilizzate per scopi medicinali o 
condimenti, spezie e prodotti lattiero-caseari contaminati 
(EFSA CONTAM Panel, 2012). 

 Livello massimo consentito di 2 mg / kg secondo la 
Commissione Regolamento (UE) n. 212/2014 
("Documentazione fornita all'EFSA" n. 5, 6, 7, 9, 10 e 11). 
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*190 mg/Kg 

* 



Nuove norme Citrinina 

 Commissione Regolamento UE 1901/2019 
del 7 novembre 2019 (GU 2° n4 del 
16.1.2020 

 Livelli max di citrinina in integratori di riso 
rosso fermentato 

 100 microgrammi/kg (attualmente 2 mg/Kg) 

 In vigore dal 1° aprile 2020 

 Gli attuali in circolazione fino alla data di 
scadenza 
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Riso rosso fermentato 

Regolamentazione oggi 

 Autorità italiane (inizialmente) – integratori: 

 dosaggio giornaliero di 3 mg/ die monacolina 

 

 EFSA 2011: dosaggio ammesso integratori: 

 10 mg/die monacolina 

 

 2019: preparazioni galeniche solo magistrali 
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2018 EFSA Panel 
 The profile of adverse effects to RYR is similar to that of 

lovastatin 

 

 through consultation of four sources of case reports (WHO, 
ANSES, Italian Surveillance system, FDA), the most important 
targets for adverse events are: 

 

– musculoskeletal and connective tissue (29.9–37.2% of 
cases, including 1–5% of rhabdomyolysis) 

– liver (9–32%) 

– nervous system (12.8– 26.9%) 

– gastrointestinal tract (12–23.1%) 

– skin and subcutaneous tissue (8–17.3%).  
F.Firenzuoli, Firenze 



EFSA criticità 
 the composition and content of monacolins (and their relative abundance) in 

food supplements containing RYR; 

 monacolins in RYR are used in multi-ingredients botanical preparations, the 
components of which have not been fully evaluated individually or in 
combination;  

 the ratio between monacolin K lactone and monacolin K HA is variable in food 
supplements containing RYR; 

 lack of data on the bioactivity of components in RYR other than monacolin K; 

 due to the lack of data, the safe use of monacolins in certain groups of 
consumers cannot be evaluated (pregnant women, nursing women, breastfed 
infants);  

 the effects of concomitant consumption of RYR-based food supplements with 
foods or drugs inhibiting CYP3A4; 

 in the majority of cases, RYR-based food supplements are multi-ingredients 
products 

 Interactions with other ingredients on the safety of monacolins are unknown.  
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 The most frequent adverse effects to lovastatin 
have as a target the following organs/systems, 
in decreasing order of frequency: 

– Musculoskeletal and connective tissue, including 
rhabdomyolysis (53.4% of reports) 

– Nervous system (20.3%) 

– Gastrointestinal tract (14.9%) 

– Kidney (11.3%) 

– Liver (10%) 

– Skin and subcutaneous tissue (8.9%) 

– Other minor targets  
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Conclusioni EFSA 

 Nel valutare la sicurezza delle monacoline, il gruppo di esperti 
scientifici ha considerato la monacolina K e la lovastatina 
identiche, essendo questi i principi attivi del medicinale 
autorizzato nell'UE per il trattamento dell'ipercolesterolemia.  

 Il gruppo di esperti scientifici ha osservato che nell'indicazione 
sulla salute (EFSA NDA Panel, 2013), l'assunzione di 
monacolina K è di 10 mg / die per il mantenimento delle 
normali concentrazioni ematiche di colesterolo LDL.  

 Questa assunzione di monacolina K si sovrappone alla dose 
terapeutica più bassa di 10 mg / die di lovastatina indicata 
come dose iniziale per il trattamento dell'ipercolesterolemia. 
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Il gruppo di esperti scientifici ha ritenuto che le informazioni disponibili sugli 
effetti avversi segnalati nell'uomo siano state ritenute sufficienti per concludere 
che le monacoline da RYR quando usate come integratori alimentari costituivano 
una significativa preoccupazione per la sicurezza a livello di utilizzo di 10 mg / 
die. Il gruppo di esperti scientifici ha inoltre considerato che sono stati riportati 
singoli casi di reazioni avverse gravi per monacoline da RYR a livelli di 
assunzione di soli 3 mg / die. 

Il gruppo di esperti scientifici ha concluso che l'esposizione alla monacolina K da 
RYR potrebbe portare a gravi effetti avversi sul sistema muscolo-scheletrico, 
inclusa la rabdomiolisi e sul fegato. Nei casi segnalati, il prodotto conteneva altri 
ingredienti oltre a RYR. Tuttavia, questi effetti riportati, in particolare gli effetti 
muscolo-scheletrici, si sono verificati entrambi dopo l'ingestione di monacolina K 
e lovastatina in modo indipendente. 

Sulla base delle informazioni disponibili e di varie incertezze evidenziate nel 
presente parere, il gruppo di esperti scientifici non è stato in grado di identificare 
un apporto dietetico di monacoline da RYR che non desta preoccupazioni in 
merito agli effetti dannosi per la salute, per la popolazione generale e, se del 
caso, per sottogruppi vulnerabili della popolazione. 
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fermento… 
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 Gli esiti primari erano i disturbi muscoloscheletrici (MuD). Gli esiti 
secondari erano eventi avversi non muscoloscheletrici (Non-MuD) ed 
eventi avversi gravi (SAE). Le analisi dei sottogruppi sono state effettuate 
considerando l'intervento (RYR da solo o in associazione con altri 
composti nutraceutici), dose giornaliera di monacolina K somministrata 
(≤3, 3,1–5 o> 5 mg / giorno), follow-up (> 12 o ≤12 settimane ), con terapia 
con statine o intolleranza alle statine e tipo di trattamento di controllo 
(trattamento con placebo o statine). 

 I dati sono stati raccolti da 53 studi randomizzati che includevano 8535 
soggetti, 4437 nel braccio RYR e 4303 in quello di controllo.  

 La somministrazione di Monacolina K non è stata associata ad un 
aumentato rischio di MuD (odds ratio (OR) = 0,94, intervallo di confidenza 
al 95% (CI) 0,53,1,65). Inoltre, è stata riscontrato un rischio ridotto di Non-
MuD (OR = 0,59, IC 95% 0,50, 0,69) e SAE (OR = 0,54, IC 95% 0,46, 
0,64) rispetto al controllo.  Le analisi dei sottogruppi hanno confermato 
l'alto profilo di tollerabilità di RYR.  

 Conclusioni: l'uso di RYR come integratore alimentare ipolipemizzante 
sembra essere complessivamente tollerabile e sicuro in un ampio tipo di 
soggetti moderatamente ipercolesterolemici. 
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BfR - Istituto federale tedesco  

per la valutazione dei rischi  
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 I gruppi di controllo hanno generalmente ricevuto un placebo. 
In alcuni studi, nei gruppi di controllo sono state somministrate 
sostanze medicinali attive come  

 atorvastatina 10 mg, pravastatin 40 mg, fluvastatina 20 mg, 
simvastatina 20 mg, una "statina a basso dosaggio" (non 
ulteriormente specificato), berberina 500 mg 

 La meta-analisi ha esaminato  prodotti a base di riso con lievito 
rosso con dosi giornaliere di monacolina K <3 mg, 3,1-5 mg e> 5 
mg.  

 In 38/53 studi il prodotto a base di riso rosso fermentato in 
realtà conteneva anche altre sostanze attive: coenzima Q10, 
fitosteroli, estratto di carciofo, acido folico, berberina, 
idrossitirosolo, policosanoli, astaxantina, silimarina, nattokinasi, 
estratto di tè verde, quercetina, resveratrolo, estratto di guggul, 
estratto di semi d'uva, estratto di pepe nero, estratto di aglio, 
estratto di corteccia di pino, niacina, vitamina E, procianidine o 
melone amaro. 

BfR 2020 
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Lo studio più corposo… 

 



 Con una durata dello studio di 4,5 anni (il valore medio dichiarato in 
base alla pubblicazione originale di sole cinque pagine) lo studio più 
lungo con un ampio margine ha arruolato sensibilmente più pazienti 
rispetto agli altri studi citati in la meta-analisi (n = 4.870, somma di 
2.429 pazienti nel gruppo di trattamento e 2.441 pazienti nel gruppo 
placebo).    notevole disallineamento tra questo studio e gli altri 
studi, ciascuno con un numero di partecipanti molto inferiore e una 
durata dello studio molto più breve, che solleva la questione di un 
potenziale errore sistematico (bias) nel trarre conclusioni .  

 Lo studio è stato condotto in Cina e tutti i 4.870 pazienti arruolati 
avevano un infarto miocardico precedentemente diagnosticato 
nella loro storia medica. 

 Questa è una condizione grave che, dal punto di vista medico, non è 
un'indicazione particolarmente tipica per i prodotti a base di riso a 
lievito rosso presi come integratore alimentare. 

 



 24/53 studi clinici della metanalisi non 
chiariscono se e come siano stati 
registrati dati sulla sicurezza e 
tollerabilità del trattamento 

 

 2 studi in lingua cinese non è stato  
possibile esaminarli 

BfR 
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In definitiva, le conclusioni tratte dagli Autori della meta-analisi 
in questione, vale a dire che l'integrazione di “RYR è sicura e 
non è associata ad una maggiore incidenza di effetti avversi 
muscolari che questo composto nutraceutico può essere usato 
per promuovere la salute nella popolazione generale con un 
lieve aumento del rischio di malattie cardiovascolari e nei 
pazienti intolleranti alle statine ”(Fogacci et al., 2019), non può 
essere adeguatamente motivata.  



Conclusioni 

 Integratori a base di di riso rosso fermentato presentano nella maggior 
parte dei casi composizione multipla 

 Gli estratti di Riso rosso fermentato presentano un titolo di Monacoline 
variabile e più alto rispetto alla Monacolina K 

 Possibile presenza di citrinina 

 Insufficienti dati per definirne i margini di sicurezza (3-10 mg  MK)  

 Safety non valutabile dall’analisi dei RCT  

 Ridiscutere la loro presenza all’interno della categoria degli integratori 
senza una supervisione medica 

 Titolazione monacoline totali e loro limiti 

 Adeguata informazione medica adeguata 

 Educazione alla segnalazione di sospetta reazione avversa 
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Massima del giorno… 

Riso rosso fermentato 

Naturale, sì, ma…  
 

In questo caso vale forse il detto: 
 

Efficacia   Fidarsi è bene 

Sicurezza Non fidarsi è meglio ? 
? 
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