Behandlung rheumatischer Erkrankungen mit Mariendistel (Silybum marianum)

1.) Méglicher Wirkmechanismus, wirksame Substanzen, vorhandene Praparate

Die Mariendistel (Silybum marianum L. Gaernt.), auch wilde Artischocke genannt, ist eine seit
Jahrtausenden genutzte Heilpflanze, die bei unterschiedlichsten Erkrankungen insbesondere bei
Lebererkrankungen Anwendung findet [1]. Von der Europdischen Zulassungsbehdrde EMA wird der Einsatz
dieser Heilpflanze als ,traditional use” klassifiziert. Die Mariendistel ist eine ein- bis zweijahrige Pflanze aus
der Familie der Korbblitler (Asteraceae). Erste Hinweise auf die Verwendung der Mariendistel finden sich
im Alten Testament (Genesis 3:18). In der Antike wurde Silybum marianum zur Behandlung von
Leberfunktionsstorungen eingesetzt. Auch in der traditionellen indischen und chinesischen Medizin fand
die Pflanze Anwendung bei Leber- und Gallenblasenerkrankungen [2]. |hre hepatoprotektive Wirkung
wurde in zahlreichen wissenschaftlichen Studien untersucht [3-6]. Auf dem deutschen Markt sind multiple
standardisierte Mariendistelpraparate in verschiedenen Dosierungen verfiigbar, z.B. Legalon®forte,
Silymarin STADA®, Silymarin AL, Silymarin forte-CT.

2.) Uberblick iiber die wissenschaftliche Evidenz zur klinischen Wirksamkeit in der Literatur

Der aus der Mariendistel gewonnene Extrakt Silymarin ist ein komplexes Gemisch pflanzlicher
Verbindungen, das liberwiegend aus Flavonolignanen, Flavonoiden (wie Taxifolin und Quercetin) sowie
polyphenolischen Substanzen besteht [7]. Diese Inhaltsstoffe sind insbesondere fiir ihre antioxidativen
Eigenschaften bekannt [8]. Die vier Hauptisomere der Flavonolignane in Silymarin sind Silibinin, Isosilibinin,
Silichristin und Silidianin. Unter diesen stellt Silibinin — auch als Silybin bezeichnet — die quantitativ und
biologisch bedeutsamste Komponente dar. Silibinin macht etwa 50-60 % des gesamten Silymarin-
Komplexes aus, wahrend die Ubrigen Isomere gemeinsam rund 35 % beitragen: Silichristin etwa 20 %,
Silidianin ca. 10 % und Isosilibinin rund 5 % [9,10]. Silibinin durchlauft in der Leber die Biotransformation
der Phase | und der Phase Il. In Phase Il wurden mehrere Konjugationsreaktionen beobachtet, die die
Bildung von Glucuronid- und Glucuronidsulfatderivaten einschliefen [7, 11]. Der Silymarin-Rohextrakt ist
lipophil und weist eine geringe Wasserloslichkeit auf, wodurch seine Absorption aus dem Magen-Darm-
Trakt nach oraler Einnahme auf etwa 20-50(% begrenzt ist [12]. Um die orale Bioverfiigbarkeit und
Loslichkeit von Silymarin zu verbessern, wurden daher verschiedene galenische Strategien entwickelt (z.B.
Eurosil 85°) [13, 14]. Experimentell wurde Silymarin auf die Induktion oder Hemmung von Cytochrom P450
(CYP450) untersucht. Bei supratherapeutischen Konzentrationen (1Qumol/l) zeigte Silymarin eine
vernachldssigbare Hemmung der CYP450-Enzyme 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9 und 2E1, eine geringe Hemmung
(<Q0%) von CYP3A4 sowie eine moderate Hemmung (<@0%) von CYP2C19 und 2D6. Aufgrund der deutlich
niedrigeren therapeutischen Plasmakonzentration (~0,2Qumol/l) gilt das Risiko klinisch relevanter
hepatischer Interaktionen bei Standarddosierung als gering [15]. Studien an gesunden Probanden und
klinische Daten belegen zudem keinen relevanten Einfluss von Silymarin auf die Enzyme CYP1A2, 2C9, 2D6,
2E1, 3A4 und 3A5. Auch in zwei Mehrfachdosierungsstudien (160-450@hg alle 8($tunden) blieb die
Plasmakonzentration des CYP3A4-Substrats Indinavir unverdndert [16]. Dennoch sollten potenzielle
Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Einnahme mit CYP450-Substraten nicht ausgeschlossen und klinisch
Uberwacht werden.

Silymarin zeigt in tierexperimentellen Studien Hinweise auf Arzneimittelinteraktionen. Diese umfassen
Auswirkungen auf eine Ostrogentherapie, Verringerung der Clearance von glucuronidierten Arzneimitteln
und erhéhte Absorption von P-Glykoproteinsubstraten. Es besteht das Potenzial fir Wechselwirkungen mit
Statinen, da Silymarin und Silibinin in vitro das organische Anionen transportierende Polypeptid 1B1 und
das Brustkrebsresistenzprotein hemmen. Trotzdem zeigte eine Studie mit gesunden Mannern, dass die
Pharmakokinetik von Rosuvastatin nicht beeinflusst wurde. Bei hepatisch geschadigten



Nierentransplantationspatienten wurde eine Verringerung der Sirolimus-Clearance durch Silymarin
beobachtet [16].
Es wurden mehrere pharmakologische Wirkungen von Silibinin identifiziert, darunter antioxidative
Eigenschaften, entziindungshemmende Eigenschaften, antifibrotische Wirkungen und die Modulation der
Insulinresistenz.

Antioxidative Wirkung:
Silibinin zeigte in vitro in verschiedenen Zellmodellen (u.Qa. Rattenlebermikrosomen, humane

Thrombozyten, Leukozyten, Endothelzellen, Erythrozyten und Fibroblasten) eine ausgepragte Fahigkeit zum
Abfangen reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) [17, 18]. Zudem hemmte es Superoxid- und
Stickstoffmonoxidradikale in isolierten Kupffer-Zellen (ICso: 80@mol/l) [19]. Daruber hinaus fordert
Silymarin die Glutathion-Synthese in der Leber durch gesteigerte Verfligbarkeit von Vorstufen wie Cystein
und tragt somit zur antioxidativen Wirkung der Leber bei [20]. Silymarin wird zudem zugeschrieben, die
Expression von Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-a), Interferon-Gamma, Interleukin (IL)-2 und IL-4 als
Folge der Blockierung der Aktivierung des hepatischen Nuklearfaktors kappa B (NFkB) zu hemmen, was
durch Giftpilze wie a-Amanitin-Toxin induziert wird [21-23]. Diese hepatoprotektiven Eigenschaften werden
hauptsachlich auf die antioxidativen Aktivitaten von Silibinin zurlickgefiihrt.

Antiinflammatorische und immunmodulatorische Effekte:

Chronische Entziindungen werden mit Lebererkrankungen wie Fibrose und Zirrhose in Verbindung
gebracht. Silymarin zeigt entzindungshemmende Eigenschaften durch Hemmung von NF-kB und LTB4-
Bildung in Kupfferzellen [24]. Manna et al. publizierten 1999 in vitro Daten zu Silymarin, welches die durch
Tumornekrosefaktor (TNF-a) induzierte Aktivierung von NFkB in einer dosis- und zeitabhdngigen Weise
blockiert [25]. Diese Daten wurden in den folgenden Jahren durch weitere experimentelle Studien erhéartet
[26]. Auch immunmodulatorische Effekte wurde in humanen CD4*-T-Zellen nachgewiesen, die aus
peripheren mononukledren Blutzellen (PBMC) gesunder Probanden isoliert wurden [27]. Darliber hinaus
wurde eine Reduktion der Phosphorylierung von P65/NF-kB beobachtet, was auf eine Hemmung der NF-kB-
vermittelten T-Zell-Aktivierung hinweist. AulRerdem AulRerdem zeigte die Studiengruppe, dass die
Behandlung mit Silymarin (100 uM) in aktivierten T-Lymphozyten einen ausgepragten G1-Zellzyklusarrest
induziert, begleitet von einer verminderten Phosphorylierung des ribosomalen Proteins S6 und einer
Inhibition der mTOR-Aktivitat. Die immunmodulatorischen Effekte waren jedoch dosisabhangig. Weitere
Studien wurden gefordert, um diese Effekte zu bestatigen und die klinische Relevanz beurteilen zu kénnen.

Antifibrotische Wirkung:
Silibinin und Silymarin zeigen antifibrotische Wirkungen in Tier- und In-vitro-Modellen. Bei hepatischer

Fibrogenese hemmt Silibinin die Produktion von Prokollagen in aktivierten hepatischen Stellat-Zellen in
einem In-vitro-Modell [24]. Eine Studie mit alkoholinduzierter Leberfibrose bei Primaten zeigt, dass die
Verabreichung von Silymarin den Anstieg von Kollagen Typ | in der Leber reduziert. Die chronische
Behandlung mit Alkohol fiihrte zu einer Zunahme von Kollagen Typ | in Leberbiopsieproben, welche durch
die Einnahme von Silymarin gemindert wurde [29].

Weitere Effekte wurden hauptsachlich experimentell gezeigt wie u.a. anti-atherogene [30], anti-
osteoporotische [31] und anti-virale Effekte [32].

Klinische Studien bei entziindlich rheumatischen Erkrankungen:
Fir die Pub-med-Recherche mit dem Suchbegriff ,milk thistle and rheumatoid arthritis“ finden sich vier
Ergebnisse. Eine 2017 publizierte iranische nicht randomisierte klinische Studie mit 57 RA-Patienten, die ein



Silymarin-Praparat (140 mg 3x taglich lGber drei Monate) als Ergdnzung zur DMARD-Therapie erhalten
haben, zeigte in der Auswertung eine signifikante Besserung (p<0,001) des DAS28-Score [33]. Hierbei ist
jedoch die schlechte Studienqualitdt zu bericksichtigen. Es gab keine Vergleichsgruppe, ausgeschlossen
wurden Patienten mit hoher Krankheitsaktivitdit und die Basismedikation konnte bei anhaltender
Krankheitsaktivitat nicht verandert werden. Dieselbe iranische Studiengruppe untersuchte den Effekt von
Silymarin (140 mg 3x taglich Giber drei Monate) auf die Spiegel von TNF-a und IL-1B bei RA-Patienten. Die
Autoren kamen zu dem Schluss, dass die Zugabe von Silymarin zur Behandlung von Patienten mit RA keine
signifikante Auswirkung auf die Serumspiegel von TNF-a und IL-1B zu Folge hatte [34]. Klinische Parameter
sowie patient reported outcomes wurden nicht erfasst.

Eine aktuelle systematische Review Analyse von 2024 schlussfolgert, dass in experimentellen Studien
Silybum marianum, Silymarin und Silibinin vielversprechende Wirkungen auf RA- und OA-Symptome zeigten,
aber weitere klinische Studien in diesem Bereich erforderlich seien, um zuverldssige Ergebnisse und eine
klinische Verabreichung dieser Substanzen zu erhalten und zu begriinden [35]. Den Effekt auf die OA haben
die Autoren auf zwei irakische klinische Studien zuriickgefiihrt, in denen in der einen zur Beurteilung des
Effektes der Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) und in der anderen die Serum Level von
IL-1 alpha and IL-8, C3 and C4 herangezogen wurden.

Eine tierexperimentelle Studie untersuchte die Wirkung von Silibinin (SIL) bei MTX-induzierter
Hepatotoxizitdt in Ratten mit Adjuvans-induzierter Arthritis. Ratten wurden mit SIL (100 mg/kg) und/oder
Methotrexat (2 mg/kg) behandelt. Silibinin zeigte antioxidative und hepatoprotektive Effekte, indem es die
systemischen Auswirkungen der Arthritis linderte, Gelenkschaden reduzierte und histopathologische
Veranderungen in der Leber verhinderte. Zudem verringerte Silibinin den oxidativen Stress im
Lebergewebe, indem es die Lipidperoxidation reduzierte und das antioxidative Abwehrsystem verbesserte
[36]. Eine klinische Studie untersuchte den Einsatz von Silymarin bei Kindern mit ALL, die eine MTX-basierte
Chemotherapie erhielten. Silymarin konnte einige Leber- und Nierenfunktionen bei Kindern verbessern,
aber die Autoren fordern weitere Studien, um die protektive Wirkung zu erharten [37].

3.) Mégliche Anwendungen in der Rheumatologie inclusive zu erwartender positiver Effekte

Obwohl Silymarin entziindungshemmende Eigenschaften aufweist, gibt es derzeit keine ausreichenden
wissenschaftlichen Belege dafiir, dass Mariendistelprdparate eine wirksame Behandlung fiir rheumatische
Erkrankungen darstellen. Zwei klinische Studien von schlechter Qualitat kamen zu widerspriichlichen
Ergebnissen und lieferten keine iberzeugenden Daten zur klinischen Wirksamkeit [33, 34].

Interessante tierexperimentelle Daten weisen darauf hin, dass Silibinin und Silymarin hepatoprotektive
Effekte bei arthritischen Ratten aufweisen, in dem sie das Gleichgewicht zwischen Prooxidantien und
Antioxidantien im Lebergewebe verbessern [38]. Antifibrotische Effekte wurden zuvor tierexperimentell
und in vitro gezeigt [34, 35]. Eine klinische Studie an Kindern mit ALL, die eine MTX-basierte Chemotherapie
erhielten, schienen durch Silymarin hepato- und nephroprotektive Effekte zu haben [38]. Diese Ergebnisse
stammen aus begrenzten Fallzahlen und sind nicht ausreichend, um eine therapeutische Empfehlung fir
die Anwendung bei Patienten mit entzlindlich rheumatischen Erkrankungen auszusprechen.

4.) Mogliche Nebenwirkungen und Limitationen

Hohe Dosen (20 g/d) von Silymarin kénnen zu Erhéhung des Bilirubins und der ALT fiihren. Die Autoren der
pharmakokinetischen Studie schlussfolgerten, dass Dosen bis 13 g/d sicher seien [39]. Silymarin zeigte in
experimentellen Studien bei therapeutischer Dosierung nur geringe bis keine hemmende Wirkung auf
CYP450-Enzyme, wodurch das Risiko klinisch relevanter Arzneimittelinteraktionen als gering eingeschatzt
wird [15]. Studien an Gesunden bestatigen keinen relevanten Einfluss auf wichtige CYP-Isoenzyme [16, 39].



Dennoch sollten mogliche Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Einnahme mit CYP450-Substraten beachtet
und Gberwacht werden.

5.) AbschlieRende Empfehlung der Kommission

Fiir Mariendistelpraparate wird die Studienlage in der Rheumatologie bzgl. einer krankheitsmodifizierenden
Wirkung als unzureichend eingeschatzt. Daher kann keine Empfehlung zur Anwendung als
antientziindliches Medikament bei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen ausgesprochen werden. Ob
Mariendistelprdaparate geeignet sind, hepatotoxische Effekte von Basistherapeutika wie MTX
abzuschwachen oder zu verhindern, ist anhand der vorliegenden Daten nicht zu belegen.
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