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Einleitung
Bereits im Altertum schätzte man die Ma-
riendistel als Heilmittel. In den letzten Jah-
ren ist das wissenschaftliche Interesse an
der Erforschung der Wirksamkeit bei ver-
schiedenen Erkrankungen, der Dosisfin-
dung und Anwendungssicherheit erneut
gestiegen, wie die hohe Anzahl von Publika-
tionen und Studien (z.B. Phase-I/II-Studien
des NIH in den USA [1, 2]) zeigt. Im Blick-
punkt ist dabei besonders die Anwendung
bei Leberkrankheiten, die mit schulmedizini-
schen Therapien nur unvollkommen oder
mit starken Therapienebenwirkungen ge-
heilt werden können, wie Hepatitis C oder
NASH. 
Die Mariendistel (Silybum marianum, milk
thistle, Mary’s thistle) kommt in den
Mittelmeerregionen, in Amerika und Aus-
tralien vor und wird in Deutschland, Öster-
reich und Osteuropa angebaut. Sie ist eine

ein- oder zweijährige Pflanze, 60–150 cm
hoch, hat Blätter mit dornigen Rändern
und 4–5 cm grosse Blüten. 
Aus den Früchten der Mariendistel wird 
Silymarin, ein Gemisch von vier isomeri-
schen Flavonoiden, gewonnen. Das pharma-
kologisch wichtigste Isomer ist Silibinin, das
in den verschiedenen Handelsformen in
unterschiedlicher Konzentration und Biover-
fügbarkeit (3) enthalten ist.
Silymarin erreicht im menschlichen Orga-
nismus nach 11/2 Stunden den maximalen
Plasmaspiegel und wird zu 80 Prozent bi-
liär und zu 20 Prozent renal ausgeschieden.
Es hat einen hohen First-Pass-Effekt. Die
Eliminationshalbwertszeit beträgt 6 Stun-
den. Die höchste Organkonzentration ist in
der Leber zu verzeichnen. 

Pharmakologische Wirkungen
in Tiermodellen (4)
Das Silibinin, das als aktive Substanz des
Silymarins nach oraler Gabe über den en-
terohepatischen Kreislauf in die Leberzelle

gelangt, hat folgende Wirkungen (Abbil-
dung 1): 
◆ Radikalfänger, antioxidative Aktivität:

Vor oxidativem Stress schützen uns ne-
ben den endogenen Antioxidanzien
(Superoxiddismutase, Glutathion) auch
exogene Antioxidanzien, zu denen
ausser Vitamin C/E, Selen und Polyphe-
nolen auch Silymarin gehört. Durch
diese Substanzen wird die Lipidperoxi-
dation gehemmt, die zur Zellmembran-
destruktion führt.

◆ Antitoxische Zellmembraneffekte (kom-
petitive Rezeptorhemmung, z.B. bei Knol-
lenblätterpilzvergiftung)

◆ Antifibrotisch: Silymarin greift reduzie-
rend in die Kaskade Entzündung →

Kupffer-Zell-Aktivierung → Transforma-
tion von Ito-Zellen zu aktivierten Myofi-
broblasten → gesteigerte Bildung von
Kollagen ein.

◆ Hepatoprotektiv durch Verstärkung der
Regenerationskraft der Leberzellen: Sily-
marin stimuliert die RNS-Polymerase I
und damit die Proteinsynthese und
führt zur Normalisierung des Phospho-
lipidmetabolismus.

Die in klinischen Studien unterschiedlicher
Qualität nachgewiesenen Effekte der Sily-
marintherapie bestanden in einer Verbes-
serung des physiologischen Antioxidan-
zienstatus und einer Reduktion der
Lipidperoxidation sowie einer Reduktion
der nekroinflammatorischen und fibroti-
schen Aktivität in der Leber, gemessen an
Parametern der Leberfunktion und am his-
tologischen Bild (vgl. Tabelle 1).

Studienlage: 
In der kürzlich erschienenen Metaanalyse
von Saller (5) wurden 860 Arbeiten erfasst,
von denen 65 klinische Studien waren und
19 die Kriterien «doppelblind» oder «ein-
fachblind» erfüllten. Insgesamt ergab sich,
dass die Studienergebnisse jenseits empi-
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Abbildung 1: Pharmakologische Wirkmechanismen des Silibinins
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rischer Daten kontrovers sind und es für
den Nutzen von Silymarin in der Behand-
lung von Lebererkrankungen bis anhin
keine unwidersprochene klinische Evidenz
gibt. In den letzten Jahren gibt es deshalb
erneut Bemühungen, die Evidenz insbe-
sondere für die Therapie der chronischen
Hepatitis C und der NASH durch neue Stu-
dien (21) zu erhöhen.

Bisher erzielte Studienergeb-
nisse bei unterschiedlichen
Lebererkrankungen:
1. Nichtzirrhotische Lebererkrankungen
(überwiegend alkoholbedingt) 
Die gepoolten Daten unterschiedlich kon-
zipierter Studien (6–10) ergaben einen
stärkeren Abfall der ASAT, bessere Ergeb-
nisse im Leberfunktionstest (BSP-Test) und
verbesserte histologische Befunde in der
silymarinbehandelten Gruppe.

2. Leberzirrhose unterschiedlicher Ursache
(vgl. Tabelle 2)
Insgesamt ergab sich in den fünf Studien
(11–15), die den Endpunkt «Liver-related
Mortality» umfassten, eine Mortalität von
10 Prozent in der Silymaringruppe und
17,3 Prozent in der Plazebogruppe (p = 0,01),
allerdings wesentlich durch die Ferenci-
Studie (RCT-Studie, 53% alkoholische Zirr-
hosen) beeinflusst, in der das Verhältnis
18,4 : 37,3 Prozent (p = 0,007) betrug. Die
Silymarinwirkung war besonders günstig
bei den alkoholbedingten Zirrhosen vom
CHILD-Stadium A.
Fibrosierungsaktivität bei chronischen Le-
bererkrankungen: Bei dreimonatiger An-
wendung von Legalon® erreichten 19 Pro-
zent der Patienten mit initial erhöhtem
Prokollagen-III-Peptid den Normalbereich
(bei Fettleber 47%, bei Fettleberhepatitis
41%, bei Zirrhose 26% [16]).

3. Toxische Leberschäden
Obwohl keine randomisierten Studien vor-
liegen, ist die Anwendung von Legalon SIL®
(intravenöse Hochdosistherapie mit 20
mg/kg KG Silibinin) bei Knollenblätterpilz-
vergiftung im Rahmen einer komplexen In-
tensivtherapie allgemein akzeptiert. Durch
die Inkorporation von Silibinin in die Leber-
zellmembran kommt es zur kompetitiven
Hemmung des Amanitin-Phalloidin-Re-
zeptors. In einer Fall-Kontroll-Studie wurde
eine Reduktion der Mortalität von 15,2 auf
8,3 Prozent bei den Silibininbehandelten
nachgewiesen.

4. Akute Hepatitis
In verschiedenen Studien (17–20) kam es
unter Silymarin zu einem schnelleren Rück-
gang verschiedener Laborwerte oder des
Ikterus. 

5. Chronische Hepatitis C
Zur EASL-Tagung 2008 wurden die Ergeb-
nisse zweier Silibinin-Therapie-Protokolle
bei früheren Peg-Interferon-Ribavirin-The-
rapie-Nonrespondern vorgestellt (21). 
Bei der gegenwärtig etablierten leitlinien-
gerechten Hepatitis-C-Therapie kommen
etwa 40 Prozent nicht zum erwünschten
Therapieerfolg (Relapser und Nonrespon-
der). Für diese Patienten wird intensiv nach
neuen Therapiemöglichkeiten gesucht. Ver-

suche mit der zusätzlichen oralen hoch do-
sierten Gabe von Silymarin (3 × 280 mg/Tag)
brachten keine überzeugenden Ergebnisse
(25). Unerwartet wurde jetzt bei hoch do-
sierter i.v.-Silymarinanwendung ein dosisab-
hängiger antiviraler Effekt auf Hepatitis-C-
Viren beobachtet. Der Unterschied zwi-
schen oraler und intravenöser Verabrei-
chung besteht offenbar darin, dass bei
oraler Gabe die Plasmakonzentrationen
aufgrund des ausgeprägten First-pass-
Metabolismus mit schneller Elimination
niedrig bleiben. 
Im 1. Protokoll wurden 10 mg/kg KG Silibi-
nin (Legalon SIL®) 7 Tage lang über 4 Stun-
den infundiert. Im 2. Protokoll wurden über
14 Tage 5, 10, 15 oder 20 mg/kg KG Silibinin
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Tabelle 1: Silymarin-Studien-Ergebnisse

Klinische Effekte in Studien

Effekte Endpunkte Referenz
Verlängerung der ÜZ bei Überlebenszeit Ferenci et al. 1989
alkoholischer Zirrhose
Hemmung der Prokollagen-III-Peptid Feher et al. 1989
Fibroseaktivität Schuppan et al. 1989
Reduktion von Entzündung Transaminasen Fintelmann und Albert 1980;
und Nekrose Di Mario 1981; Salmi und 

Sarna 1982, Feher et al. 1989
Reduktion der Malondialdehyd Müzes et al. 1990
Lipidperoxidation
Reduktion von oxidativem Glutathion Müzes et al. 1990
Stress Superoxiddismutase
Verbesserung der Bilirubin, BSP Retention Di Mario 1981; Salmi und 
Leberfunktion Glukosemetabolismus Sarna 1982, Feher et al. 1989

Velussi et al. 1997
Reduktion von histologischen Histologie Kiesewetter et al. 1977;
Gewebsveränderungen Salmi und Sarna 1982;

Feher et al. 1989

Tabelle 2:

Metaanalyse der Studien bei Leberzirrhose (nach Saller et al., 2008 [5])

Obwohl nur die Ferenci- und Parés-Studien randomisierte kontrollierte Studien mit Mor-
talitätsraten sind, wurden auch die Studien von Bunout, Trinchet und Velussi in die Meta-
analyse mit insgesamt 602 Zirrhosepatienten einbezogen.

Dosis Leberassoziation Mortalität (%) Sign.
Silymarin Plazebo

Ferenci 420 mg/Tag 18,4 37,3 p < 0,007
Trinchet 420 mg/Tag 1,8 5,1 NS
Bunat 280 mg/Tag 13,2 12,2 NS
Velussi 600 mg/Tag 0 0 –
Parés 450 mg/Tag 9,4 14,6 NS

Total (602 Patienten) 10,0 17,3 p < 0,01



i.v. verabreicht. Danach erfolgte die übliche
PegIFN-Ribavirin-Therapie, kombiniert mit
420 mg Legalon®/täglich oral. In beiden
Studien kam es während der Silibinin-i.v.-
Therapie zum Abfall der Viruslast (am
stärksten im Protokoll 2 mit 20 mg/kg KG
[vgl. Abbildung 2]: log drop 3,02+/-1,01) und
der ALAT. Nach der Vorphase fiel die Virus-
last unter der dann begonnenen kombi-
nierten Therapie weiter ab. Silibinin wurde
dabei gut vertragen. Lediglich milde gast-
rointestinale Symptome, Kopfschmerzen
und Arthralgien, die nach Infusionsende
verschwanden, wurden angegeben. Diese
Ergebnisse sind spektakulär. Sie würden
bedeuten, dass Silibinin auch eine antivi-
rale Aktivität aufweist.
Es wird angenommen, dass die antioxidati-
ven Eigenschaften des Silibinins die Inter-
feronantwort steigern, da das Redoxpoten-
zial in der Zelle einen starken Einfluss auf
Signaltransduktionswege hat. Weiter ist
nachgewiesen worden, dass auch Fibrose-
progress und Karzinogenese durch die
Minderung des oxidativen Stresses güns-
tig beeinflusst werden. Im Repliconsys-
tem konnte gezeigt werden, dass es durch
Silibinin zur direkten Hemmung der Virus-
replikation kommt. 
Nach den erfolgreichen ersten beiden Stu-
dienprotokollen wird jetzt ein drittes mit län-
gerer Verabreichung von i.v. Legalon SIL® (Ma-
daus, Köln) begonnen. Die Ergebnisse wer-
den gespannt erwartet, auch weil die hoch
dosierte intravenöse Gabe bisher ohne we-
sentliche Nebenwirkungen vertragen wurde.

Schlussfolgerungen:
Wir haben mit Silymarin eine gut verträgli-
che und im Vergleich zu etablierten evi-
denzgesicherten Therapien preiswerte Be-
handlungsmöglichkeit (22, 23) zahlreicher
Lebererkrankungen. Aus der Empirie ge-
wachsen, wird die Wirksamkeit dieser The-
rapie jetzt durch randomisierte, kontrol-
lierte Studien mit klinischen Endpunkten
(d.h. über einen genügend langen Zeit-
raum) weiter untermauert werden. Solche
Studien sind in Europa und in den USA be-
gonnen worden. Das NIH (USA) hat ein Si-
lymarin-Studien-Programm (6 Mio. US-Dol-
lar) in vier klinischen Zentren mit Legalon®
(Madaus, Köln) aufgelegt (1, 2). Die Phase II
des Studienprogramms umfasst die Dosis-
findung und ist bis 2010 geplant. 
Die verschiedenen auf dem Markt befind-
lichen Silymarinprodukte unterscheiden
sich im Freisetzungsverhalten und in der

Bioverfügbarkeit des aktiven Silibinins. Das
NIH hat deshalb für die in den USA durch-
geführten Studien Legalon® (Madaus, Köln)
als Referenzsubstanz ausgewählt, da dieses
Präparat die höchste und eine standardi-
sierte Bioverfügbarkeit aufweist. Diese Ent-
scheidung bei der Präparatewahl sollte als
Empfehlung für alle Anwender gelten.

Empfehlungen für die Praxis:
◆ Silymarin ist effektiv in der (supporti-

ven) Lebertherapie.
◆ Silymarin hat einen von der Pathoge-

nese der Leberkrankheiten ableitbar be-
gründeten Therapieansatz, da die bio-
chemischen Wirkungen (Radikalfänger,
antifibrotisch, hepatoprotektiv, antiin-
flammatorisch) und die Pharmakokine-
tik hinreichend erforscht sind.

◆ Es ist gut verträglich; das Nebenwir-
kungsspektrum ist im Plazebobereich.

◆ Es ist preiswert im Vergleich zu etablier-
ten Lebertherapeutika.

◆ Als Radikalfänger und Antifibrotikum
ist es besonders geeignet zur Therapie
(nutritiv-)toxischer und ethylischer Le-
berschädigungen sowie NASH.

◆ Neueste Studien zeigen auch antivirale
Wirksamkeit bei Peg-Interferon-Ribavi-
rin-Therapie-Versagern.

◆ Die Bioverfügbarkeit der Präparate ist
unterschiedlich; das NIH wählte wegen
bester Bioverfügbarkeit Legalon® als
Referenzsubstanz.

◆ Da Phytotherapeutika von der Schulme-
dizin wegen ihrer empirischen Ausgangs-
lage und daher unzureichenden Evidenz
kritisch eingeschätzt werden, ist ein sys-
tematisches Forschungsprogramm mit
randomisierten Studien und harten End-
punkten begonnen worden. ◆
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Abbildung 2: Dosisabhängiger Abfall der Viruslast unter Legalon SIL ® (Madaus, Köln)
Nach Ferenci et al.: Gastroenterology 2008 (21).
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