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230 Mariendistel

Mariendistel

Vorkommen

Die Mariendistel (Silybum marianum) wéchst im Mittelmeergebiet, Sidrussland, Klein-
asien und Nordafrika.

Wirkstoffe und Anwendungsgebiete

Wesentliche Inhadtsstoffe der Mariendiestel sind die Flavanolignane, die als Wirkstoff-
komplex Silymarin mit der Hauptkomponente Silybin (Silibinin) enthalten. Auf3erdem
sind 30% fettes Ol mit hohem Linolsiureanteil, Phytosterole, EiweilRe und etwas Schleim
enthalten. In arzneilichen Zubereitungen wird das fette Ol entfernt. Silymarin hat eine
nachweisbare Leberschutzwirkung aufgrund seines stabilisierenden Einflusses auf die
Zellmembran im Leberparenchym. Antioxidative Eigenschaften verhindern die Lipidper-
oxidation der Membranen. AulRerdem wird durch eine Stimulierung der Synthese von
Proteinen und Nukleinséure die Regenerationsfahigkeit geschédigter L eberzellen erhoht.

Wirkungen

Laborexperimentelle Daten
Fur Silymarin wie Silibinin konnte gezeigt werden, dass in unterschiedlichen Modellen
die Karzinogenese inhibiert wird.

Silymarin bzw. Silibinin fuhren zum Zellzyklusstillstand und zur Apoptose von Tu-
morzellen. Intrazellulére Zide sind der EGF-Rezeptor sowie der ILGF-Rezeptor. In vitro
kommt es zu einer Inhibition der Sekretion von proangiogenetischen Faktoren aus den
Tumorzellen. Silibinin flhrt darliber hinaus zu einer verminderten Invasionsféhigkeit
von Tumorzellen. Ferner hemmt Silymarin die Angiogenese.

Silymarin reduziert die durch UVB induzierte Suppression des Immunsystemsin Tu-
morzellen durch Anstieg von Interleukin-12 und fihrt zu einer verminderten Bildung
und Sekretion von PSA in Prostatakarzinomzellen. Silymarin ist ein selektiver Ostrogen-
rezeptor-3-Agonist mit dstrogenen Effekten am Knochen, jedoch antidstrogenen Effekten
am Uterus.

Es liegen keine Daten zu den molekularen Mechanismen vor.

Tierexperimentelle Daten
Analog zu den In-vitro-Daten zeigen auch Tierexperimente, dass in verschiedenen Mo-
dellen Mariendistel eine protektive Wirkung bei der Kanzerogenese hat.

In einer Rethe von Experimenten konnte gezeigt werden, dass Silibinin das Wachstum
von unterschiedlichen Tumorarten hemmt. Hierbei wurde neben der direkten Wirkung
auf die Tumorzelle auch eine Hemmung der Angiogenese nachgewiesen.
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Klinische Daten

In ersten Studien wurde nachgewiesen, dass nach Einnahme von Silibinin relevante Spie-
gel, insbesondere im Leber- und Prostatagewebe gemessen werden kénnen (Hoh et al.
2006, Flaig et a. 2010).

Klinische Studien im Uberblick
Bisher liegen keine klinischen Studien zur antitumoralen Therapie mit Silymarin vor.

Wechselwirkungen

>e Mit der Tumortherapie

Silymarin und Silibinin inhibieren die Aktivitdt die Topoisomerase 2. Inwieweit dies die
Chemotherapie mit Medikamenten beeintréchtigt, die ebenfalls die Topoisomerase 2 be-
einflussen, ist nicht bekannt. In vitro konnten synergistische, antikanzerogene Effekte von
Silibinin und Doxorubicin, Mitoxantron, Paclitaxel, Cisplatin oder Carboplatin gezeigt
werden. Diese Daten konnten auch in ersten Tierexperimenten belegt werden. Einer der
moglichen Mechanismen ist die Hemmung von P-Glycoprotein.

Pharmakologisch sind Wechselwirkungen von Silymarin durch eine Beeinflussung
der Funktion von Cytochrom Pysy 3A4 und UGT1 Al mdglich, obwohl die in vivo erreich-
baren Plasmakonzentrationen mit 0,0249-0,257 mM/1 zu niedrig liegen, um signifikante
Effekte auszul bsen. Eine Arbeitsgruppe zeigte, dass die Serumkonzentration von Irinote-
can nicht beeinflusst wird.

Intensiv diskutiert wird die hepatoprotektive Wirkung von Silymarin im Kontext von
Chemotherapien. Experimentelle Daten sprechen sowohl fiir eine Hepatoprotektion als
auch eine Verminderung der Nephrotoxizitét von Cisplatin und der Kardiotoxizitét von
Doxorubicin.

Klinisch liegen erst wenige Publikationen vor. So konnte bei Patienten mit akuter lym-
phatischer Leukdmie (ALL) die Hepatotoxizitét mit einem Silymarinpraparat vermindert
werden (Ladas et a. 2006).

>~ Mit anderen Medikamenten

Aufgrund der Beeinflussung von Cytochrom Pysg 3A4 und UGT1A1 sind Wechsalwir-
kungen mit unterschiedlichen Medikamenten méglich. Es konnte gezeigt werden, dass
die Serumspiegel von Indinavir vermindert werden. Auch die Metabolisierung von War-
farin wird gehemmt.

Nebenwirkungen

Als Nebenwirkungen werden leichte gastrointestinale Beschwerden, Diarrhd, Juckreiz,
K opfschmerzen und selten anaphylaktische Reaktionen beschrieben.

Die Kommission E (Sachverstandigenkommission fir pflanzliche Arzneimittel des
BfArM) fand in ihrer Bewertung keinen Hinweis fiir Nebenwirkungen in der kurz- wiein
der langfristigen Anwendung. In einem Review lag die Nebenwirkungsrate unter Silyma-
rin unter der von Placebo (Rambaldi et al. 2005).
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Dosierung

In der Studie bel Patienten mit ALL wurde das Silymarin-Préparat in einer Dosierung von
5,1 mg/kg und Tag eingesetzt. Haufig gewahlte orale Dosierungen liegen bel 400-600 mg/
Tag.
In einer Pilotstudie erhielten Patienten mit kolorektalen Adenokarzinomen Silibinin
in Dosierung von 360, 720 bzw. | 440 mg taglich, 7 Tage préoperativ. Intraoperativ wur-
den Leber- und Tumorgewebe gewonnen; im Plasma wurden Silibininspiegel von
0,3-4 mM/1, in der Leber von 0,3-2,5 nmol/g sowie im kolorektalen Gewebe von
20-141 nmol/g erreicht. Diese Werte liegen deutlich unter den wirksamen Konzentra-
tionen der In-vitro-Untersuchungen.

Kontraindikationen

Daten zu Kontraindikationen liegen nicht vor.

Bewertung

Die Mariendistel wird in der traditionellen Phytotherapie als , L eberschutzmittel"
eingesetzt. Aus diesem Grunde wurden bei Hepatotoxizitdt unterschiedlicher
Zytostatika bzw. bei negativer Beeinflussung der Leberfunktion durch den Tumor
und seine Metastasen Silymarin bzw. Silibinin zur Protektion eingesetzt. Es liegt
bisher erst eine kleine klinische Studie vor, die diesen Effekt bei Tumorpatienten
nachweisen konnte.

Allerdings haben Silymarin und Silibinin einen interessanten Einfluss auf die Signal-
kaskade und die Stoffwechselwege in der Tumorzelle und beglinstigen einen Wachs-
tumsstillstand und die Apoptose. Hierbei liegen offensichtlich auch synergistische
Wirkungen mit einzelnen Zytostatika vor.

Obwohl Silymarin und Silibinin Cytochrom Pysy 3A4 und UGT1A1 beeinflussen,
wird in einer Ubersichtsarbeit zur Pharmakokinetik deren klinische Relevanz als
gering eingeschétzt (Wu et al. 2009). Eine Beeinflussung der Pharmakokinetik von
Irinotecan konnte entsprechend nicht nachgewiesen werden.

Klinische Studien zur Wirksamkeit bei Tumorpatienten, insbesondere zur Kombina-
tion mit weiteren antitumoralen Medikamenten wurden bisher nicht durchgefihrt.
Diesist dringend erforderlich, bevor eine Empfehlung zum Einsatz von Silberdistel-
préparaten bei Tumorpatienten ausgesprochen werden kann.
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