
Behandlung rheumatscher Erkrankungen mit Mariendistel (Silybum marianum)

1.) Möglicher Wirkmechanismus, wirksame Substanzen, vorhandene Präparate
Die Mariendistel (Silybum marianum L. Gaernt.), auch wilde Artschocke genannt, ist eine seit 
Jahrtausenden genutzte Heilpfanze, die bei unterschiedlichsten Erkrankungen insbesondere bei  
Lebererkrankungen Anwendung fndet [1]. Von der Europäischen Zulassungsbehörde EMA wird der Einsatz  
dieser Heilpfanze als „traditonal use“ klassifziert. Die Mariendistel ist eine ein- bis zweijährige Pfanze aus  
der Familie der Korbblütler (Asteraceae). Erste Hinweise auf die Verwendung der Mariendistel fnden sich  
im Alten Testament (Genesis 3:18). In der Antke wurde Silybum marianum zur Behandlung von 
Leberfunktonsstörungen eingesetzt. Auch in der traditonellen indischen und chinesischen Medizin fand 
die Pfanze Anwendung bei Leber- und Gallenblasenerkrankungen [2]. Ihre hepatoprotektve Wirkung  
wurde in zahlreichen wissenschaflichen Studien untersucht [3-6]. Auf dem deutschen Markt sind multple  
standardisierte Mariendistelpräparate in verschiedenen Dosierungen verfügbar, z.B. Legalon®forte, 
Silymarin STADA®, Silymarin AL, Silymarin forte-CT.

2.) Überblick über die wissenschafliche Evidenz zur klinischen Wirksamkeit in der Literatur
Der aus der Mariendistel gewonnene Extrakt Silymarin ist ein komplexes Gemisch pfanzlicher  
Verbindungen, das überwiegend aus Flavonolignanen, Flavonoiden (wie Taxifolin und Quercetn) sowie 
polyphenolischen Substanzen besteht [7]. Diese Inhaltsstofe sind insbesondere für ihre antoxidatven 
Eigenschafen bekannt [8]. Die vier Hauptsomere der Flavonolignane in Silymarin sind Silibinin, Isosilibinin, 
Silichristn und Silidianin. Unter diesen stellt Silibinin – auch als Silybin bezeichnet – die quanttatv und  
biologisch bedeutsamste Komponente dar. Silibinin macht etwa 50–60 % des gesamten Silymarin-
Komplexes aus, während die übrigen Isomere gemeinsam rund 35 % beitragen: Silichristn etwa 20 %, 
Silidianin ca. 10 % und Isosilibinin rund 5 % [9,10]. Silibinin durchläuf in der Leber die Biotransformaton  
der Phase I und der Phase II. In Phase II wurden mehrere Konjugatonsreaktonen beobachtet, die die 
Bildung von Glucuronid- und Glucuronidsulfatderivaten einschließen [7, 11]. Der Silymarin-Rohextrakt ist  
lipophil und weist eine geringe Wasserlöslichkeit auf, wodurch seine Absorpton aus dem Magen-Darm-
Trakt nach oraler Einnahme auf etwa 20–50 % begrenzt ist [12]. Um die orale Bioverfügbarkeit und 
Löslichkeit von Silymarin zu verbessern, wurden daher verschiedene galenische Strategien entwickelt (z.B. 
Eurosil 85®) [13, 14]. Experimentell wurde Silymarin auf die Indukton oder Hemmung von Cytochrom P450 
(CYP450) untersucht. Bei supratherapeutschen Konzentratonen (1 µmol/l) zeigte Silymarin eine 
vernachlässigbare Hemmung der CYP450-Enzyme 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9 und 2E1, eine geringe Hemmung 
(< 20 %) von CYP3A4 sowie eine moderate Hemmung (< 40 %) von CYP2C19 und 2D6. Aufgrund der deutlich 
niedrigeren therapeutschen Plasmakonzentraton (~ 0,2 µmol/l) gilt das Risiko klinisch relevanter 
hepatscher Interaktonen bei Standarddosierung als gering [15]. Studien an gesunden Probanden und 
klinische Daten belegen zudem keinen relevanten Einfuss von Silymarin auf die Enzyme CYP1A2, 2C9, 2D6,  
2E1, 3A4 und 3A5. Auch in zwei Mehrfachdosierungsstudien (160–450 mg alle 8 Stunden) blieb die 
Plasmakonzentraton des CYP3A4-Substrats Indinavir unverändert [16]. Dennoch sollten potenzielle 
Wechselwirkungen bei gleichzeitger Einnahme mit CYP450-Substraten nicht ausgeschlossen und klinisch 
überwacht werden.
Silymarin zeigt in terexperimentellen Studien Hinweise auf Arzneimitelinteraktonen. Diese umfassen 
Auswirkungen auf eine Östrogentherapie, Verringerung der Clearance von glucuronidierten Arzneimiteln 
und erhöhte Absorpton von P-Glykoproteinsubstraten. Es besteht das Potenzial für Wechselwirkungen mit 
Statnen, da Silymarin und Silibinin in vitro das organische Anionen transporterende Polypeptd 1B1 und 
das Brustkrebsresistenzprotein hemmen. Trotzdem zeigte eine Studie mit gesunden Männern, dass die  
Pharmakokinetk von Rosuvastatn nicht beeinfusst wurde. Bei hepatsch geschädigten 



Nierentransplantatonspatenten wurde eine Verringerung der Sirolimus-Clearance durch Silymarin 
beobachtet [16].
Es wurden mehrere pharmakologische Wirkungen von Silibinin identfziert, darunter antoxidatve 
Eigenschafen, entzündungshemmende Eigenschafen, antfbrotsche Wirkungen und die Modulaton der 
Insulinresistenz.

Antoxidatve Wirkung:
Silibinin zeigte in vitro in verschiedenen Zellmodellen (u. a. Ratenlebermikrosomen, humane 
Thrombozyten, Leukozyten, Endothelzellen, Erythrozyten und Fibroblasten) eine ausgeprägte Fähigkeit zum 
Abfangen reaktver Sauerstofspezies (ROS) [17, 18]. Zudem hemmte es Superoxid- und 
Stckstofmonoxidradikale in isolierten Kupfer-Zellen (IC₅₀: 80 µmol/l) [19]. Darüber hinaus fördert 
Silymarin die Glutathion-Synthese in der Leber durch gesteigerte Verfügbarkeit von Vorstufen wie Cystein  
und trägt somit zur antoxidatven Wirkung der Leber bei [20]. Silymarin wird zudem zugeschrieben, die 
Expression von Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-α), Interferon-Gamma, Interleukin (IL)-2 und IL-4 als  
Folge der Blockierung der Aktvierung des hepatschen Nuklearfaktors kappa B (NFκB) zu hemmen, was 
durch Gifpilze wie α-Amanitn-Toxin induziert wird [21-23]. Diese hepatoprotektven Eigenschafen werden  
hauptsächlich auf die antoxidatven Aktvitäten von Silibinin zurückgeführt.

Antinfammatorische und immunmodulatorische Efekte:
Chronische Entzündungen werden mit Lebererkrankungen wie Fibrose und Zirrhose in Verbindung 
gebracht. Silymarin zeigt entzündungshemmende Eigenschafen durch Hemmung von NF-κB und LTB4-
Bildung in Kupferzellen [24]. Manna et al. publizierten 1999 in vitro Daten zu Silymarin, welches die durch 
Tumornekrosefaktor (TNF-α) induzierte Aktvierung von NFκB in einer dosis- und zeitabhängigen Weise 
blockiert [25]. Diese Daten wurden in den folgenden Jahren durch weitere experimentelle Studien erhärtet 
[26]. Auch immunmodulatorische Efekte wurde in humanen CD4⁺-T-Zellen nachgewiesen, die aus 
peripheren mononukleären Blutzellen (PBMC) gesunder Probanden isoliert wurden [27]. Darüber hinaus 
wurde eine Redukton der Phosphorylierung von P65/NF-κB beobachtet, was auf eine Hemmung der NF-κB-
vermitelten T-Zell-Aktvierung hinweist. Außerdem Außerdem zeigte die Studiengruppe, dass die 
Behandlung mit Silymarin (100 µM) in aktvierten T-Lymphozyten einen ausgeprägten G1-Zellzyklusarrest 
induziert, begleitet von einer verminderten Phosphorylierung des ribosomalen Proteins S6 und einer  
Inhibiton der mTOR-Aktvität. Die immunmodulatorischen Efekte waren jedoch dosisabhängig. Weitere 
Studien wurden gefordert, um diese Efekte zu bestätgen und die klinische Relevanz beurteilen zu können.

Antfbrotsche Wirkung:
Silibinin und Silymarin zeigen antfbrotsche Wirkungen in Tier- und In-vitro-Modellen. Bei hepatscher  
Fibrogenese hemmt Silibinin die Produkton von Prokollagen in aktvierten hepatschen Stellat-Zellen in  
einem In-vitro-Modell [24]. Eine Studie mit alkoholinduzierter Leberfbrose bei Primaten zeigt, dass die 
Verabreichung von Silymarin den Ansteg von Kollagen Typ I in der Leber reduziert. Die chronische 
Behandlung mit Alkohol führte zu einer Zunahme von Kollagen Typ I in Leberbiopsieproben, welche durch  
die Einnahme von Silymarin gemindert wurde [29]. 

Weitere Efekte wurden hauptsächlich experimentell gezeigt wie u.a. ant-atherogene [30], ant-
osteoporotsche [31] und ant-virale Efekte [32].

Klinische Studien bei entzündlich rheumatschen Erkrankungen:
Für die Pub-med-Recherche mit dem Suchbegrif „milk thistle and rheumatoid arthrits“ fnden sich vier 
Ergebnisse. Eine 2017 publizierte iranische nicht randomisierte klinische Studie mit 57 RA-Patenten, die ein  



Silymarin-Präparat (140 mg 3x täglich über drei Monate) als Ergänzung zur DMARD-Therapie erhalten 
haben, zeigte in der Auswertung eine signifkante Besserung (p<0,001) des DAS28-Score [33]. Hierbei ist 
jedoch die schlechte Studienqualität zu berücksichtgen. Es gab keine Vergleichsgruppe, ausgeschlossen 
wurden Patenten mit hoher Krankheitsaktvität und die Basismedikaton konnte bei anhaltender  
Krankheitsaktvität nicht verändert werden. Dieselbe iranische Studiengruppe untersuchte den Efekt von 
Silymarin (140 mg 3x täglich über drei Monate) auf die Spiegel von TNF-α und IL-1β bei RA-Patenten. Die  
Autoren kamen zu dem Schluss, dass die Zugabe von Silymarin zur Behandlung von Patenten mit RA keine 
signifkante Auswirkung auf die Serumspiegel von TNF-α und IL-1β zu Folge hate [34]. Klinische Parameter 
sowie patent reported outcomes wurden nicht erfasst.
Eine aktuelle systematsche 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 zuverlässige Ergebnisse und eine 
klinische Verabreichung dieser Substanzen zu erhalten und zu begründen [35]. Den Efekt auf die OA haben 
die Autoren auf zwei irakische klinische Studien zurückgeführt, in denen in der einen zur Beurteilung des 
Efektes der Knee Injury and Osteoarthrits Outcome Score (KOOS) und in der anderen die Serum Level von 
IL-1 alpha and IL-8, C3 and C4 herangezogen wurden.

Eine terexperimentelle Studie untersuchte die Wirkung von Silibinin (SIL) bei MTX-induzierter  
Hepatotoxizität in Raten mit Adjuvans-induzierter Arthrits. Raten wurden mit SIL (100 mg/kg) und/oder 
Methotrexat (2 mg/kg) behandelt. Silibinin zeigte antoxidatve und hepatoprotektve Efekte, indem es die  
systemischen Auswirkungen der Arthrits linderte, Gelenkschäden reduzierte und histopathologische 
Veränderungen in der Leber verhinderte. Zudem verringerte Silibinin den oxidatven Stress im 
Lebergewebe, indem es die Lipidperoxidaton reduzierte und das antoxidatve 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 Nierenfunktonen bei Kindern verbessern,  
aber die Autoren fordern weitere Studien, um die protektve Wirkung zu erhärten [37].

3.) Mögliche Anwendungen in der Rheumatologie inclusive zu erwartender positver Efekte
Obwohl Silymarin entzündungshemmende Eigenschafen aufweist, gibt es derzeit keine ausreichenden 
wissenschaflichen Belege dafür, dass Mariendistelpräparate eine wirksame Behandlung für rheumatsche 
Erkrankungen darstellen. Zwei klinische Studien von schlechter Qualität kamen zu widersprüchlichen  
Ergebnissen und lieferten keine überzeugenden Daten zur klinischen Wirksamkeit [33, 34].
Interessante terexperimentelle Daten weisen darauf hin, dass Silibinin und Silymarin hepatoprotektve 
Efekte bei arthritschen Raten aufweisen, in dem sie das Gleichgewicht zwischen Prooxidanten und 
Antoxidanten im Lebergewebe verbessern [38]. Antfbrotsche Efekte wurden zuvor terexperimentell  
und in vitro gezeigt [34, 35]. Eine klinische Studie an Kindern mit ALL, die eine MTX-basierte Chemotherapie  
erhielten, schienen durch Silymarin hepato- und nephroprotektve Efekte zu haben [38]. Diese Ergebnisse 
stammen aus begrenzten Fallzahlen und sind nicht ausreichend, um eine therapeutsche Empfehlung für  
die Anwendung bei Patenten mit entzündlich rheumatschen Erkrankungen auszusprechen.  

4.) Mögliche Nebenwirkungen und Limitatonen
Hohe Dosen (20 g/d) von Silymarin können zu Erhöhung des Bilirubins und der ALT führen. Die Autoren der  
pharmakokinetschen Studie schlussfolgerten, dass Dosen bis 13 g/d sicher seien [39]. Silymarin zeigte in 
experimentellen Studien bei therapeutscher Dosierung nur geringe bis keine hemmende Wirkung auf  
CYP450-Enzyme, wodurch das Risiko klinisch relevanter Arzneimitelinteraktonen als gering eingeschätzt  
wird [15]. Studien an Gesunden bestätgen keinen relevanten Einfuss auf wichtge CYP-Isoenzyme [16, 39]. 



Dennoch sollten mögliche Wechselwirkungen bei gleichzeitger Einnahme mit CYP450-Substraten beachtet 
und überwacht werden.

5.) Abschließende Empfehlung der Kommission
Für Mariendistelpräparate wird die Studienlage in der Rheumatologie bzgl. einer krankheitsmodifzierenden 
Wirkung als unzureichend eingeschätzt. Daher kann keine Empfehlung zur Anwendung als  
antentzündliches Medikament bei entzündlich-rheumatschen Erkrankungen ausgesprochen werden. Ob 
Mariendistelpräparate geeignet sind, hepatotoxische Efekte von Basistherapeutka wie MTX 
abzuschwächen oder zu verhindern, ist anhand der vorliegenden Daten nicht zu belegen.
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