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Abstract

Gli integratori a base di riso rosso fermentato sono molto diffusi in Ita-
lia, dove sono acquistati dal pubblico, molto spesso, senza indicazione e con-
trollo medico, in genere per la loro percezione di “naturalita” e quindi di im-
plicita sicurezza. Questi integratori contengono dosi variabili (in genere com-
prese tra 3 e 10 mg) di monacolina, una statina naturale chimicamente indi-
stinguibile dalla lovastatina, prodotta da funghi del genere Monascus durante
la fermentazione del riso. A questi dosaggi, il prodotto riduce la colesterole-
mia LDL del 15-25%, con modesti effetti sul restante profilo lipidico, ed ¢
spesso caratterizzato da effetti collaterali modesti o assenti. Poiché la mona-
colina e metabolizzata dal citocromo P450, tuttavia, non e possibile escludere
la comparsa di interazioni farmacologiche, anche gravi. La decisione di uso
di questi principi, e la loro gestione clinica, dovrebbe essere assunta dal me-
dico.

La conformazione della correlazione tra colesterolemia e rischio cardiova-
scolare ¢ caratterizzata da un andamento continuamente crescente del rischio
al crescere della colesterolemia stessa; il rischio non tende inoltre a risalire
(come nelle ormai ben note “curve a J”’) nemmeno per valori estremamente
bassi di questo parametro, come si osserva invece, per esempio, per la pres-
sione arteriosa. Questa conformazione, combinata con i favorevoli risultati de-
gli studi di intervento con ipocolesterolemizzanti, suggerisce che qualunque in-
tervento di controllo della colesterolemia, se sufficientemente prolungato nel
tempo, comportera una riduzione del rischio di incorrere in eventi clinici co-
me I’infarto miocardico. Anche nei soggetti con rischio cardiovascolare globa-
le basso, o con valori di partenza non particolarmente elevati, sulla base dei
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dati disponibili, I’intervento ipocolesterolemizzante potra quindi indurre una ri-
duzione degli eventi; la riduzione stessa decrescera, naturalmente, in parallelo
con il livello del rischio del paziente e del valore basale della colesterolemia
pre-trattamento.

Questo complesso di presupposti fornisce un supporto teorico all’uso, an-
che nella popolazione generale in prevenzione primaria, di interventi finalizza-
ti alla riduzione della colesterolemia con obiettivi di prevenzione cardiovasco-
lare; qualora i costi connessi a tale uso (come nel caso delle statine prescritte
al di fuori della nota 13, o degli integratori ad azione ipocolesterolemizzante)
siano a carico del paziente, e non del SSN, & ragionevole immaginare che il
loro impiego possa essere valutato prestando minore attenzione ad una valuta-
zione farmacoeconomica del costo degli eventi evitati, mentre il loro rapporto
costo/beneficio (in termini di rapporto tra effetti avversi ed effetti protettivi at-
tesi) deve essere invece valutato con molta cautela.

Gli integratori ad azione ipocolesterolemizzante, di libera vendita, e non
soggetti all’indicazione o alla prescrizione del medico, hanno ormai raggiunto
una diffusione molto ampia nel nostro Paese. La normativa di riferimento al
proposito ¢ quella fissata dal regolamento claims (Regolamento 1924/2006),
che definisce le indicazioni di salute che alimenti e integratori possono veico-
lare sulla loro confezione o in pubblicita.

Tra questi integratori, particolare successo, sia di pubblico e sia di vendite,
hanno ottenuto i prodotti a base di riso rosso fermentato. Questi integratori, di
cui si stima esistano sul mercato italiano circa 200 differenti brand, hanno rag-
giunto nel 2016 un fatturato complessivo dell’ordine di 100 milioni di euro.

Il principio attivo del riso rosso fermentato ¢ essenzialmente la monacoli-
na K, chimicamente indistinguibile dalla lovastatina, e caratterizzata di conse-
guenza della capacita di inibire I’enzima chiave della sintesi del colesterolo,
I’HMGCoA Reduttasi '. La monacolina K & un prodotto ottenuto dalla fermen-
tazione del riso da parte di un fungo (in genere il Monascus Purpureus, ma
anche altre specie del genere Monascus), che produce anche una serie di pig-
menti di colore rosso piu o meno brillante (da cui il nome generico di “riso
rosso”’), nonché sostanze ad azione batteriostatica e battericida, fitosteroli, aci-
di grassi polinsaturi e metaboliti di varia natura 2. E presumibile che la sintesi
della monacolina K da parte del fungo abbia un significato protettivo per il
fungo stesso, che limita cosi la capacita degli organismi circostanti di produr-
re gli steroli necessari per la sintesi delle membrane cellulari, riducendo cosi
probabilmente la competizione per le fonti energetiche disponibili. Il riso ros-
so fermentato ¢ impiegato in oriente da molti secoli come disinfettante intesti-
nale; solo recentemente la sua azione sul tasso di colesterolo e stata descritta e
studiata. Gli effetti del riso rosso fermentato sul profilo lipidico sono ormai
ben noti. L’effetto largamente prevalente riguarda la colesterolemia legata alle
lipoproteine LLDL, che, a seconda del titolo di monacolina K utilizzato, si ri-
duce tra il 15 ed il 25% circa *. Modesto o trascurabile ¢ invece ’effetto sul
colesterolo legato alle HDL. La trigliceridemia si riduce in modo piu variabi-
le, e dipendente (come per le altre statine) dai livelli pretrattamento di questo
parametro 3.

Studi a lungo termine confermano che, se il dosaggio non viene ridotto,
la riduzione delle LDL si mantiene sostanzialmente invariata nel tempo. Come
tutte le statine, anche la monacolina K migliora la funzionalita endoteliale e
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svolge un certo effetto di tipo antinfiammatorio (valutato per esempio in base
all’andamento dei livelli della proteina C reattiva) 4; ¢ presumibile che tali ef-
fetti, piu che ai presunti effetti pleiotropici della monacolina K, siano la diret-
ta conseguenza del calo delle lipoproteine LDL nel plasma.

Sul piano farmacocinetico, la monacolina e caratterizzata da un’emivita
relativamente breve, da un assorbimento intestinale ridotto (che migliora in
presenza di cibo nello stomaco), ed & metabolizzata dal citocromo P450°. L’e-
stratto di riso rosso fermentato contiene anche una seconda molecola sicura-
mente attiva, denominata monacolina Ka, che rappresenta in realta semplice-
mente la forma della monacolina K ad anello lattonico aperto (quella farma-
cologicamente attiva), ed altre monacoline (J, L, X ecc.) di significato ed effi-
cacia ipocolesterolemizzante meno chiari °.

Il riso rosso fermentato € anche 1’unico integratore di cui sia pubblicato
uno studio controllato di intervento con endpoint clinici “hard”; alcuni anni
addietro ¢ stato infatti realizzato, in Cina, uno studio clinico su soggetti in pre-
venzione secondaria, trattati con una formulazione del prodotto (“xuezhikang”)
o con un placebo, e seguiti per una media di circa quattro anni’. Tale studio
ha confermato la capacita di questo prodotto di ridurre il colesterolo LDL del
20% circa ed ha parimenti documentato come tale riduzione si sia tradotta, du-
rante il follow-up, in una riduzione degli eventi cardiovascolari totali del 37%
e della morte coronarica del 31% circa. Anche la mortalita totale, in questo
studio, ¢ stata favorevolmente influenzata dal trattamento (-32% circa).

E interessante osservare come 1’efficacia del riso rosso fermentato sul
profilo lipidico, valutata considerando il suo titolo in monacolina K, sia supe-
riore, mg per mg, a quella della lovastatina in compresse, che come si ricor-
dava, & chimicamente indistinguibile dalla monacolina K stessa.

E possibile che questa differenza sia attribuibile alla maggiore biodisponi-
bilita della monacolina K contenuta nel riso rosso fermentato che, probabil-
mente per le caratteristiche della matrice in cui € incorporata, risulta sensibil-
mente maggiore di quella del prodotto chimico purificato ®. E tuttavia anche
possibile che le altre monacoline prima ricordate identificabili nel prodotto, o
altri componenti dello stesso (come i fitosteroli, alcuni acidi grassi polinsaturi,
ecc.) possano contribuire ad amplificare 1’effetto della monacolina K sulla co-
lesterolemia LDL. Complessivamente, si puo stimare che ’effetto del riso ros-
so fermentato titolato a 3 mg di monacolina K sulla colesterolemia LDL sia
paragonabile a quello della lovastatina alla dose di 10 mg.

E interessante sottolineare che 1’agenzia europea per la sicurezza alimen-
tare (EFSA) ha rilasciato un claim relativo agli integratori a base di riso rosso
fermentato per il “mantenimento di valori normali della colesterolemia”: ma
curiosamente, tale claim € subordinato all’impiego di dosi di riso rosso che
forniscano una dose di monacolina pari almeno a 10 mg, e non & applicabile
agli integratori (largamente diffusi) che contengono 3 mg del principio attivo,
la cui efficacia ipocolesterolemizzante puo essere considerata accertata al di la
di ogni dubbio.

I motivi dell’ampia diffusione sul mercato dei prodotti a base di riso ros-
so fermentato sono probabilmente attribuibili in larga parte alla “naturalita”
della molecola, e della sua fonte di estrazione, che per una parte importante
del pubblico significa implicitamente minore tossicita, maggiore tollerabilita,
minori effetti collaterali.
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In realta il prodotto non € privo di criticita e di rischi potenziali.

In un lavoro del 2010, gli Autori hanno acquistato su Internet una serie di
prodotti a base di riso rosso fermentato, e li hanno sottoposti successivamente
ad una titolazione chimica per valutare il contenuto di monacolina K e Ka
(tutti i prodotti dichiaravano un contenuto di monacolina pari a 10 mg). Lo
studio ha rilevato concentrazioni anche molto diverse dei principi attivi, varia-
bili anche per un fattore 100 (da 0.1 a 10.5 mg) % la stessa analisi ha inoltre
rilevato in alcuni dei campioni testati la presenza di citrinina, un alcaloide ne-
frotossico. Anche alcune di-idromonacoline reperibili negli estratti sono potenzial-
mente dotate di azione sfavorevole, in quanto possiedono attivita citotossica '°.

Inoltre, poiché la monacolina viene metabolizzata, come la lovastatina,
dall’isoenzima 3A4 del citocromo P450 (su cui transita circa il 50% dei far-
maci impiegati in terapia umana), la possibilita teorica di interazioni farmaco-
logiche, nonostante il basso dosaggio del principio attivo, non ¢ trascurabile.

Il sistema di monitoraggio della sicurezza di questi prodotti, attivato nel
nostro paese circa 15 anni addietro, ha infatti rilevato in questo periodo circa
50 eventi avversi, con caratteristiche generali del tutto analoghe a quelle tipi-
che delle statine (soprattutto aumento delle transaminasi e dolenzia muscolare
con o senza aumento delle CPK) e un caso di rabdomiolisi, risoltosi fortuna-
tamente in modo favorevole per il paziente ''. E presumibile (anche se non era
riportato nel lavoro originale) che tale quadro di rabdomiolisi sia stato dovuto
alla co-somministrazione di riso rosso fermentato e di una delle sostanze (an-
tibiotici macrolidi, antifungini azolici, antidepressivi, succo di pompelmo) che
utilizzano la stessa via farmaco-metabolica. E anche interessante sottolineare
che il paziente che ¢ andato incontro alla rabdomiolisi era gia incorso nello
stesso quadro clinico, precedentemente, durante I’impiego di una statina: di-
mostrando la sostanziale equivalenza, tenuto conto del livello di dosaggio, de-
gli effetti avversi del riso rosso fermentato e delle statine. Questi effetti sono
infatti dose-dipendenti: le implicazioni di sicurezza della decisione EFSA, re-
centemente approvata, di consentire il claim relativo al mantenimento di nor-
mali valori della colesterolemia al solo dosaggio di 10 mg, che spostera pro-
babilmente molte formulazioni in commercio verso tali dosaggi (probabilmen-
te equivalenti, sul piano funzionale, a dosaggi di lovastatina dell’ordine di al-
cune decine di mg) non sono a tutt’oggi note.

Sul mercato sono anche disponibili combinazioni di riso rosso fermentato
con altri principi attivi caratterizzati da azione di controllo della colesterole-
mia; si vanno diffondendo soprattutto le combinazioni con la berberina, carat-
terizzata da un’attivita di riduzione della colesterolemia attribuibile ad un mec-
canismo d’azione differente (probabilmente correlato all’inibizione della PC-
SK9) 12 e che puo concettualmente sinergizzare con la monacolina K contenu-
ta nel riso rosso fermentato che, come tutte le statine, aumenta i livelli della
PCSKO9 stessa.

Il successo commerciale dei prodotti a base di riso rosso fermentato pone
alla classe medica alcuni problemi non eludibili. L’indicazione alla riduzione
della colesterolemia, nonostante tale intervento si traduca probabilmente co-
munque, come si ricordava, in un calo degli eventi nel tempo, deve infatti, ne-
cessariamente, essere governata dal medico. Il rapporto costo-beneficio di tale
intervento, infatti, dipende essenzialmente del rischio cardiovascolare globale
del paziente, che pud essere stimato in modo preciso solamente dal medico
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stesso. Inoltre, la terapia deve essere mantenuta per anni (mentre i pochi dati
disponibili suggeriscono che attualmente il prodotto sia spesso assunto per
brevi cicli): il contributo del medico ad un uso corretto di questi principi €
quindi evidentemente essenziale. Anche perché la monacolina K, per i motivi
che si ricordavano, puo anche causare interazioni farmacologiche potenzial-
mente gravi, che devono necessariamente essere conosciute dal professionista
che gestisce 1’assunzione del prodotto.

E ragionevole concludere che 1’uso di questi integratori, che possono con-
tribuire in modo efficace al trattamento pre-farmacologico della colesterolemia
dei soggetti a basso rischio ed in prevenzione primaria, debba tornare, in tutte
le sue fasi, sotto il diretto controllo del medico.
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