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La levure rouge de riz est utilisée depuis des millénaires dans l'alimentation en Asie. Elle contient des molécules appelées monacolines, des statines identiques à celles rencontrées dans les médicaments hypocholestérolémiants, également efficaces pour réduire le cholestérol LDL. De nombreux compléments alimentaires en contiennent, seules ou le plus souvent associées à d'autres substances. Les effets secondaires des monacolines sont globalement identiques à ceux observés avec les médicaments contenant des statines. Des dérivés potentiellement toxiques peuvent également contaminer les préparations utilisées. Il est donc nécessaire de bien connaître ces produits pour mieux les conseiller.
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purpureus. TEG1 Les compléments alimentaires présents sur le marché utilisent en général des préparations non traditionnelles de levure de riz. Selon les conditions de fermentation et l'espèce fongique présente, des produits de fermentation appelés monacolines peuvent être formés, parmi lesquelles la monacoline K est la molécule majoritaire. Celle-ci est présente sous deux formes : une forme lactone et une forme ouverte acide [1,[START_REF] Nigović | Simultaneous determination of lovastatin and citrinin in red yeast rice supplements by micellar electrokinetic capillary chromatography[END_REF]. D'autres monacolines, dont les effets pharmacologiques sont moins bien documentés que ceux de la monacoline K, peuvent également être rencontrées. TEG1 La monacoline K présente les mêmes caractéristiques structurales que les statines ; elle est retrouvée dans le domaine thérapeutique sous le nom de lovastatine ou de mévinoline. Elle inhibe l'enzyme clef de la synthèse du cholestérol, l'hydroxyméthylglutaryl-CoA (HMG-CoA) réductase [START_REF] Endo | a new hypocholesterolemic agent produced by a Monascus species[END_REF]. TEG1 Les préparations de levure rouge de riz contiennent également d'autres substances : amidon, lipides (acides gras saturés et insaturés, stérols), des protéines et des isoflavones qui peuvent toutes participer aux effets biologiques de la levure rouge de riz. Elles contiennent également des pigments colorés formant un groupe de métabolites secondaires variés. Parmi ces métabolites colorés, on trouve la citrinine, une mycotoxine produite par plusieurs espèces de champignons appartenant aux genres Aspergillus, Penicillium ou Monascus [START_REF] Elsawi | Nephrotoxicity associated with the use of contaminated dry lemon extract in rats[END_REF].

T1 Bénéfices potentiels de l'utilisation de la levure rouge de riz Comme toutes les statines, la monacoline K exerce un effet hypolipémiant qui résulte d'une inhibition compétitive de l'HMG-CoA réductase. Celle-ci a pour conséquence une diminution de la synthèse du cholestérol intracellulaire qui induit l'expression des récepteurs LDL (lipoprotéines de basse densité) à la surface des hépatocytes. Cette surexpression des récepteurs conduit à une diminution des concentrations de cholestérol LDL circulant. TEG1 Une méta-analyse réalisée en 2014 et incluant 14 essais randomisés pour un total de 804 patients conclut à une diminution du cholestérol LDL plus importante dans le groupe "levure rouge de riz" par rapport au groupe placebo [START_REF] Li | A Meta-Analysis of Red Yeast Rice: An Effective and Relatively Safe Alternative Approach for Dyslipidemia[END_REF]. Sur l'ensemble des essais, la différence entre les groupes était de -0,87 mmol/L [-0,71, -1,03], p < 0,001, à l'avantage de la levure rouge de riz. Globalement, la conclusion de cette méta-analyse est que la levure rouge de riz peut être considérée comme une approche efficace et sûre du traitement de l'hypercholestérolémie. Cependant, les essais bien conduits utilisent généralement des associations entre levure rouge de riz et d'autres ingrédients pouvant affecter le métabolisme des lipides. TEG1 Parmi les essais portant exclusivement sur la levure rouge de riz, deux essais cliniques randomisés bien construits peuvent être retenus pour confirmer son effet direct [START_REF] Heber | Cholesterol-lowering effects of a proprietary Chinese red-yeastrice dietary supplement[END_REF][START_REF] Lin | Efficacy and safety of Monascus purpureus Went rice in subjects with hyperlipidemia[END_REF]. Leurs résultats confirment l'efficacité de la levure rouge de riz pour diminuer le cholestérol LDL, les variations obtenues étant de 22 à 26 % après 8 à 12 semaines de consommation (tableau 1). TEG1 Concernant les autres paramètres du bilan lipidique dont les variations pourraient limiter ou renforcer l'intérêt de la levure rouge de riz, la méta-analyse citée ci-dessus [START_REF] Li | A Meta-Analysis of Red Yeast Rice: An Effective and Relatively Safe Alternative Approach for Dyslipidemia[END_REF] conclut à une absence d'effet significatif sur le cholestérol HDL (lipoprotéines de haute densité) et à une diminution significative (p < 0,001) des triglycérides avec une différence entre les groupes de -0,23 mmol/L [-0,14, -0,31] à l'avantage du groupe "levure rouge de riz".

T1 Risques potentiels de l'utilisation

Les études de toxicité aiguë réalisées sur l'animal avec la levure rouge de riz sont rares, mais concluent à une absence d'effet délétère.

TEG1 En utilisation quotidienne, la monacoline K correspondant à la lovastatine, des interactions potentielles similaires à celles observées avec les statines peuvent cependant être attendues : • une inhibition de certaines mono-oxygénases à cytochrome, notamment CYP1A2 et CYP2C19, pouvant conduire à une interaction avec les médicaments métabolisés par ces enzymes (clopidogrel, vérapamil…) ; • une augmentation de la concentration de monacoline K lors de l'administration concomitante d'inhibiteurs de certaines mono-oxygénases à cytochrome, notamment CYP3A4 et P-gp (fibrates, antifongiques azolés, macrolides, anti-arythmiques, inhibiteurs de protéases, jus de pamplemousse…) ;

• une absorption intestinale des monacolines augmentée lorsque la levure rouge de riz est absorbée au cours d'un repas ainsi qu'il est documenté pour la lovastatine. TEG1 Sur le plan des effets secondaires potentiels, il est théoriquement possible de s'attendre à retrouver les mêmes que ceux observés avec les statines : principalement troubles digestifs, céphalées, sensations vertigineuses, insomnies, vision trouble, dysgueusie, atteintes musculaires, rhabdomyolyses, tendinites, augmentations des transaminases et éruptions cutanées. TEG1 En fait, le véritable problème potentiel spécifique de la levure rouge de riz provient de l'éventuelle contamination par la citrinine. Certaines souches de Monascus n'en produisent pas et il existe des procédés de production qui permettent d'en diminuer les concentrations. Cependant, certains traitements thermiques dégradent la citrinine en une forme encore plus toxique, la citrinine H1. TEG1 La citrinine est connue pour son caractère néphrotoxique et génotoxique, et son effet délétère sur la reproduction et le foetus. Son absence dans les compléments alimentaires n'est pas toujours observée et certains d'entre eux en contiennent en quantité importante [START_REF] Gordon | Marked variability of monacolin levels in commercial red yeast rice products: Buyer beware![END_REF], dépassant la limite de 1,5 µg/j tolérée pour les substances génotoxiques dans les médicaments, et impliquant d'éviter leur utilisation en cas de projet de grossesse. TEG1 Récemment, 25 cas de nutrivigilance sur la levure rouge de riz ont été étudiés par l'Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et du travail (Anses) [START_REF]Avis relatif aux risques liés à la présence de "levure de riz rouge" dans les compléments alimentaires[END_REF]. Deux d'entre eux ont été jugés d'imputabilité très vraisemblable, dix d'imputabilité vraisemblable et huit d'imputabilité possible. Comme pour les statines, les effets observés étaient principalement d'ordre musculaire ou hépatique, avec un cas d'atteinte dermatologique considéré comme d'imputabilité vraisemblable. Il faut cependant rappeler que deux statines différentes peuvent ne pas provoquer les mêmes effets secondaires chez un patient donné. En conséquence, il n'est pas interdit de penser que le recours à la levure rouge de riz, contenant principalement de la lovastatine, non commercialisée en France, puisse représenter un recours chez un patient ayant épuisé l'arsenal thérapeutique disponible à cause des effets secondaires. T1 Statut réglementaire de la levure rouge de riz TEG1 L'effet démontré de la monacoline K sur le cholestérol LDL dans des essais cliniques randomisés et contrôlés a été jugé suffisamment convaincant par l'Autorité européenne de sécurité des aliments (European food safety agency [Efsa]) pour autoriser l'allégation suivante : « La monacoline K de la levure rouge de riz contribue au maintien d'une cholestérolémie normale » [START_REF]Efsa Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). Scientific Opinion on the substantiation of health claims related to monacolin K from red yeast rice and maintenance of normal blood LDL-cholesterol concentrations (ID 1648, 1700) pursuant to Article 13(1) of Regulation (EC) N° 1924/20061[END_REF]. TEG1 Il faut cependant noter que l'allégation autorisée porte sur la monacoline K et non sur la levure rouge de riz elle-même, celle-ci étant considérée comme insuffisamment caractérisée par les experts de l'Efsa. Par ailleurs, elle n'est possible que pour une denrée alimentaire qui garantit une consommation journalière de 10 mg de monacoline K. TEG1 Un autre complément alimentaire (Limicol ® ) contenant de la monacoline K mais également d'autres ingrédients actifs a obtenu une allégation article 14, allégation portant sur la réduction d'un facteur de risque (en l'occurrence le cholestérol LDL) [START_REF]EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). Scientific Opinion on the substantiation of a health claim related to the combination of artichoke leaf dry extract standardised in caffeoylquinic acids, monacolin K in red yeast rice, sugarcane derived policosanols, OPC from French maritime pine bark, garlic dry extract standardised in allicin, d-α-tocopheryl hydrogen succinate, riboflavin and inositol hexanicotinate in Limicol ® and reduction of blood LDL-cholesterol concentrations pursuant to Article 14 of Regulation (EC) N° 1924/2006[END_REF]. Cette dernière n'est évidemment autorisée que pour cette formule spécifique. T1 Précautions d'emploi TEG1 Il n'existe aucune raison objective de s'opposer à l'utilisation de la levure rouge de riz chez les patients refusant la prise de médicaments contenant des statines, pour des raisons pouvant parfois apparaître subjectives mais néanmoins respectables. TEG1 Cependant, le patient doit être alerté sur la variabilité des teneurs en monacoline K et en citrinine, selon le complément concerné et le mode de production de la levure rouge de riz [START_REF] Gordon | Marked variability of monacolin levels in commercial red yeast rice products: Buyer beware![END_REF]. Il doit être guidé dans son choix pour privilégier les produits dont la teneur en ces deux substances est garantie. Comme avec les statines, il convient de lui recommander une surveillance biologique (exploration lipidique, transaminases, créatine kinase) et clinique (signes hépatiques ou musculaires notamment) rapprochée. En dehors d'une surveillance médicale particulière, au risque de potentialiser les effets secondaires, l'utilisation de levure rouge de riz ne peut s'envisager que si le patient ne prend pas d'autre médicament à base de statine. Il doit également être alerté sur les autres risques potentiels d'interférence médicamenteuse auxquels il est possible de s'attendre avec les statines. En particulier, l'association statine/fibrate n'étant pas recommandée, la prise de médicament contenant des fibrates ne doit pas être associée à la levure rouge de riz. Enfin, la diminution du coenzyme Q, élément important de la chaîne respiratoire de la mitochondrie, a souvent été mise en avant pour expliquer les douleurs musculaires provoquées par les statines. Cependant, l'absence de données chez l'homme sur la prise concomitante de levure rouge de riz et de coenzyme Q10 ne permet pas de justifier cette association pour une éventuelle réduction des effets indésirables [START_REF]Avis relatif aux risques liés à la présence de "levure de riz rouge" dans les compléments alimentaires[END_REF].

T1 Conclusion

La levure rouge de riz est donc un composé naturel contenant des ingrédients actifs sur la cholestérolémie, appartenant entre autres à la famille des statines. Son efficacité sur ce paramètre est donc indéniable mais l'hétérogénéité des produits commercialisés et l'absence de garantie, pour certains d'entre eux, concernant la teneur en monacoline K et en citrinine doit conduire à la plus grande prudence. Par ailleurs, si l'efficacité des compléments alimentaires suffisamment titrés en monacoline K ne fait pas de doute, l'existence d'effets secondaires potentiels, identiques à ceux des statines, n'en fait guère non plus. Sans s'interdire a priori le recours à cette alternative, il ne faut donc pas considérer qu'elle représente un recours absolument dénué de risque. w Déclaration de liens d'intérêts : L'auteur déclare ne pas avoir de liens d'intérêts. 
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Tableau 1. Variations du cholestérol LDL obtenues avec la levure rouge de riz chez des volontaires hypercholestérolémiques préalablement non traités dans deux essais randomisées contrôlés.
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	Étude	Durée	Dose de	Dose totale	Variation du cholestérol LDL
		d'intervention	monacoline K	de statines	Placebo	Levure rouge
		(semaines)	(mg/j)	(mg/j)		de riz
	Heber D et al	12	7,2	9,6	-2,58 %	-21,9 %
	[6]				(n = 41)	(n = 42)
					p < 0,001	p < 0,001
	Lin CC et al	8	11,4	13,9	-1,4 %	-26,3 %
	[7]				(n = 40)	(n = 39)
					p < 0,001	p < 0,001