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Mit Fasten das
Leben verlangern s
-

Verdauung: Wie steht es um lhren Magen? - Der Nefuraszt-Check



(Ulkus duodeni) oder eine EntzUn-
dung (Duodenitis). Die Behandlung
dhnelt aus naturheilkundlicher Sicht
derjenigen von Magenschleimhaut-
entzindung und Reflux: Man pra-
feriert Schonkost, meidet Nikotin
und Alkohol und nach Moglichkeit
reizende Medikamente wie z. B. Ibu-
profen, Diclofenac und Co. Sofern
der Magenkeim Helicobacter pylori
vorliegt, sollte er beseitigt werden.
Krautertees, wie fur den Magen
beschrieben, kénnen auch fr den
Zwolffingerdarm sinnvoll sein, eben-
so homoopathische Komplexmittel
(z. B. Duodenoheel®). Schulmedizi-
nisch werden in der Regel PPI, also
Magensaureblocker (z. B. Omepra-
zol, Pantoprazol), verordnet, da beim
Zwolffingerdarmgeschwir meist zu
viel Magensaure vorhanden ist.

In den letzten Jahren rickte die Zoli-
akie immer mehr in den Mittelpunkt.
Sie fhrt zum Abbau der Darmzot-
ten aufgrund kompletter Unver-
traglichkeit gegentiber dem Getrei-
deeiweif3 Gluten. Die Diagnose wird
im Rahmen einer Magen-Zwolffin-
gerdarmspiegelung mit Gewebe-
probe gestellt. Darmzotten (nur
im Ddnndarm vorhanden, nicht im
Dickdarm) dienen der Oberflédchen-
vergroBerung der Darmschleimhaut,
um so einen besonders intensiven
Kontakt mit dem Darminhalt zu er-
maoglichen. Bei zehn Prozent lang-
jahriger Zoliakie-Verlaufe kommt es
zum gefurchteten T-Zell-Lymphom,
einer Art Lymphdrisenkrebs, wel-
ches zwar langsam voranschreitet,
aber auch schlecht therapierbar ist.

Im Falle von Infektionen im Be-
reich des Zwolffingerdarms, etwa
mit Lamblien, wird mit Antibioti-
ka behandelt, meist Metronidazol.
Die seltene Infektion des Morbus
Whipple wird mit Penicillin oder Ce-
phalosporinen therapiert.
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Prof. Dr. med. Bernd Kleine-Gunk

Dass Fastenphasen zahlreiche positive Auswirkungen auf unsere Ge-
sundheit haben, ist bekannt. Diese sind nach Untersuchungen des Al-
tersforschers Valter Longo auch mit einer alltagsfreundlichen Variante
mit drei kleinen Mahlzeiten, dem ,, Scheinfasten”, zu erreichen. Was es
damit auf sich hat und wie wichtig eine , Sirtuinaktivierung” fir kérper-
eigene Reparaturprozesse ist, erkldrt der Prasident der Deutschen Ge-
sellschaft flr Anti-Aging Medizin Prof. Dr. med. Kleine-Gunk.

Beginnen wir mit einem Fallbericht:
Luigi Cornaro wurde im Jahr 1467 als
Sohn einer beguterten Familie in Vene-
dig geboren. Die Lagunenmetropole
zahlte zu dieser Zeit aufgrund ihrer um-
fassenden Handelsbeziehungen zu den
reichsten Stadten der Welt. Wie uns
viele Gemaélde der damaligen Zeit heu-
te noch zeigen, lebten ihre Bewohner
diesen Reichtum in vollen Zlgen aus.
Vor allem Uppige Festmahler gehorten
zu den Freizeitvergntigungen. An de-
nen beteiligte sich auch Luigi Cornaro
gerne und oft — was fdr ihn nicht ohne
Folgen blieb. Bereits mit Mitte 40 war
Cornaro massiv Ubergewichtig, litt un-
ter duBerst schmerzhaften Gichtanfal-
len Und zeigte alle Zeichen einer Stoff-
wechselstérung, die wir heute wohl als
Typ-2-Diabetes diagnostizieren wr-

den. Seine Arzte gaben ihm nur noch
wenige Jahre zu leben.

Den nahen Tod vor Augen begann der
venezianische Renaissancemensch sein
Leben vollig umzukrempeln. Er verord-
nete sich eine extrem kalorienarme Di-
at, aB abends fast nichts mehr, trank
gleichwohl aber weiter taglich einen
halben Liter Rotwein. Diese MalBnah-
men hatten einen doppelten Effekt.
Zum einen verlor Cornaro relativ rasch
sein Ubergewicht, litt nicht mehr un-
ter der Gicht und wurde auch seinen
Diabetes los. Hinzu kam noch ein lang-
fristiger Erfolg. Luigi Cornaro wurde
steinalt — und das bei bester Gesund-
heit. Selbst erstaunt Uber die nach-
haltige Wirkung seiner MaBBnahmen,
schrieb er im Alter von 63 Jahren ein
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Buch Uber seine Langlebigkeitsdiat, die
. Discorsi della vita sobria” (,Traktat
vom maBigen Leben”). Es gilt heute als
der erste Ernahrungs- und Anti-Aging-
Ratgeber der Geschichte. Die letzte
Auflage erschien 2018. Luigi Cornaro
selbst starb 1565 im gesegneten Alter
von 98 Jahren.

§=

tudien belegen Effekte der
Kalorienrestriktion

W

Es dauerte allerdings noch weitere 400
Jahre, bis Wissenschaftler den Versuch
unternahmen, den Effekt der Lebens-
verlangerung durch Kalorienrestriktion
auch durch Studien zu belegen. Der
US-amerikanische Biogerontologe Clive
McCay unternahm in den 1930er- und
40er-Jahren systematische Futterungs-
versuche an Laborratten. Das Ergebnis:
Eine Kalorienreduktion um ca. 30 %
verlangerte die durchschnittliche Le-
benserwartung der Nager um bis zu
50 %. Ahnliche Versuche wurden
seitdem in zahlreichen Experimenten
durchgefuhrt. Das Ergebnis war immer
das Gleiche: Weniger essen heiBt lan-
ger leben. Der Effekt ist bei primitiven
Organismen ausgepragter als bei Wir-
beltieren — nachweisbar ist er allerdings
immer.

Systematische Versuche sind beim
Menschen aus naheliegenden Grin-
den schwierig. Epidemiologische Stu-
dien weisen aber darauf hin, dass die
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Kalorienrestriktion auch hier lebens-
verlangernd wirkt. So zeichnen sich die
Einwohner der japanischen Insel Okina-
wa durch die weltweit hochste Lebens-
erwartung aus. Im Vergleich zur restli-
chen japanischen Bevolkerung — die im
Ubrigen ebenfalls einen Spitzenplatz
auf der weltweiten Langlebigkeitsskala
einnimmt — verzehren sie deutlich we-
niger Kalorien. Historisch ist dies vor
allem dadurch bedingt, dass Okinawa
lange zu den armsten Regionen Japans
gehorte und damit die Nahrungsres-
sourcen knapp waren. Inzwischen ha-
ben viele der Centenarien Okinawas
aus ihrer kalorienarmen Erndhrung
aber sogar eine Philosophie bzw. einen
bewussten Lebensstil gemacht. , Hara
hachi bu — iss’ nur so viel, dass du zu
80 Prozent voll bist” lautet ihr Slogan
und zahlt zu den durchaus pragmati-
schen Formen, die Kalorienrestriktion
umzusetzen.

Die molekularen Grundlagen:
Aktivierung von Sirtuinen

Wahrend die Kalorienrestriktion selbst
bereits seit Mitte des 20. Jahrhunderts
als gesichert lebensverldangernde Maf3-
nahme gilt, dauerte es noch einmal ei-
nige weitere Jahrzehnte, bis die diesem
Effekt zugrunde liegenden Mechanis-

~men auf einer molekularen Ebene ge-
~ klart werden konnten. Eine Schlussel-

rolle spielte dabei der Harvard-Geneti-
ker David Sinclair. Ihm gelang Anfang

der 2000er-Jahre der Nachweis, dass
einer der wichtigsten Mechanismen die
Aktivierung von Sirtuinen ist.

Sirtuine lassen sich wohl am besten als
~Langlebigkeitsenzyme” bezeichnen,
die auf molekularer Ebene zahlreiche
Reparaturfunktionen ausuben. Dazu
gehort die Beseitigung von Schaden
des Genoms sowie umweltbedingter
Modifikationen des Erbguts (Epige-
nom). Vor allem aber auch der Abtrans-
port molekularen Mulls (microbiological
garbage) aus den Zellen — ein Vorgang,
den man mittlerweile mit dem Begriff
Autophagie bezeichnet.

Neben der Sirtuinaktivierung bewirkt

die Kalorienrestriktion noch weite-

re Modulationen der Signalwege der

Energieversorgung, die sich offensicht-

lich ebenfalls lebensverlangernd aus-

wirken. Dazu gehéren

b die Absenkung von Wachstumsfak-
toren wie dem Insulin-like Growth
Factor 1 (IGF1),

b die Stimulierung der AMP-aktivierten
Proteinkinase (AMPK),

b die Blockade des mTOR-Signalweges.

Letztendlich sind all diese unterschied-
lichen Mechanismen Reaktionen des
Zellmetabolismus auf das Signal ,Hun-
gerstress”, das im Sinne des Hormesis-
Prinzips den Organismus in eine Art
Uberlebensmodus versetzt.

Womit sich als Nachstes die Frage stellt:
Wie setze ich die Kalorienrestriktion am
besten um? Vor allem vor dem Hinter-
grund der Hormesis-Prinzips (modera-
te Stressreize bewirken eine gesunde
Antwort dés betroffenen Organismus)
scheinen sich intermittierende Fasten-
regime besser auszuwirken als eine
permanente Reduktion der zugefuhr-
ten Kalorien. Auf Letztere stellt sich
der Metabolismus irgendwann ein, auf
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Erstere reagiert er immer wieder wie
auf einen neuen Stressreiz.

Viele Varianten — wie fastet
man am besten?

Doch auch Fasten lasst sich in unter-
schiedlichen Formen durchfuhren. Eine
Moglichkeit besteht etwa darin, nur
jeden zweiten Tag feste Nahrung zu
sich zu nehmen. Allerdings verlangt
diese Methode einen hohen Grad an
Selbstdisziplin und wird daher meist
nicht sehr lange durchgehalten. Statt
eines 1:1-Tagesschemas ldsst sich auch
ein 5:2-Schema durchftihren, bei dem
lediglich an zwei Tagen der Woche ge-
fastet wird. Die derzeit wohl popularste
Form des Kurzzeitfastens ist das inter-
mittierende Fasten, das Ublicherweise
in der 16:8-Variante durchgefthrt wird.
Hierzu braucht nur jeweils eine Mahl-
zeit — entweder das Frihstlick oder das
Abendessen — weggelassen zu wer-
den. Entscheidend ist das Schema: 8
Stunden Nahrungszufuhr, 16 Stunden
Pause. Auch wenn die Studienlage zum
intermittierenden Fasten uneinheitlich
ist und der Einfluss auf die Gewichts-
reduktion wohl eher Uberschatzt wird,
zeigen die meisten Untersuchungen
deutlich positive Wirkungen auf die
Gesamtgesundheit.

Die Tatsache, dass sich Kurzzeitfasten-
regime nicht gut als Reduktionsdiaten
bewahren, ist vor allem dem Umstand
geschuldet, dass der Organismus da-
runter nicht in eine effektive Fettver-
brennung kommt. Bei Nahrungsentzug
greift dieser erst einmal auf seine Gly-
kogenreserven, also seine gespeicher-
ten Kohlenhydrate, zurtick. Erst wenn
diese aufgebraucht sind - also nach
ein bis zwei Tagen — wird auf Fettver-
brennung umgestellt. Bei volliger Nah-
rungskarenz bzw. dem weitgehenden
Verzicht auf Kohlenhydrate kommt
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der Kérper dann in den Zustand der
Ketose, bei dem die Fettsduren durch
Beta-Oxidation zu Energielieferanten
umgewandelt werden.

Um diesen Zustand zu erreichen, sind
also langerfristige Fastenperioden bes-
ser geeignet. Auch hier gibt es eine Ful-
le unterschiedlicher Angebote. Ange-
fangen bei der klassischen Schrothkur
Uber das Buchinger Heilfasten bis zur
F.-X.-Mayr-Diat. All diesen Formen des
Langzeitfastens, die sich von funf Ta-
gen bis Uber zwei Wochen erstrecken,
ist gemein, dass sie moglichst unter
arztlicher Aufsicht und in entsprechen-
den Kliniken durchgefthrt werden soll-
ten. Das macht die Sache aufwendig
und zumeist auch kostspielig.

Scheinfasten erlaubt drei
kleine Mahlzeiten

Eine neue Moglichkeit, die Vortei-
le langfristigen Fastens ohne groBen
Aufwand im Alltag umzusetzen, bietet
die von dem US-amerikanischen Bioge-
rontologen Valter Longo entwickelte
.Fasting Mimicking Diet” (Scheinfas-
ten). Hierbei wird der Organismus tber
funf Tage hinweg in den metabolischen
Zustand des Fastens versetzt — ein-
schlieBlich der gewinschten Ketose —,
obwohl drei kleine Mahlzeiten am Tag
konsumiert werden durfen. Grundlage
hierfur sind Ernahrungsempfehlungen
oder -produkte, die nicht nur kohlenhy-
drat-, sondern auch extrem proteinarm
sind und vor allem auf gesunde Fette
setzen. Diese kann man anhand ent-
sprechender Rezepte (siehe weiterflh-
rende Literatur sowie im Internet) selbst
zubereiten oder standardisiert in einer
entsprechenden Fastenbox (ProLon)
erwerben. Auch wenn sich der Begriff
Scheinfasten fast zu schon anhért, um
wahr zu sein, gilt Longos Fastenpro-
gramm derzeitig als die wissenschaft-
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lich am besten abgesicherte Diatform.
Sie wird nicht nur zur Gewichtsreduk-
tion und zu Anti-Aging-Zwecken ein-
gesetzt, sondern auch bei Patienten
mit klar definierten Krankheitsbildern
wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder
Krebs.

Geht es noch bequemer?

Hoffnungstrdager CR-Mimetika

Lassen sich die Vorteile des Fastens
eventuell noch einfacher erzielen? Die-
sen Gedanken verfolgte David Sinclair
von dem Moment an, als er die Sirtu-
inaktivierung als den entscheidenden
Faktor fur die Wirkung der Kalorien-
restriktion entdeckt hatte. Sein An-
satz: Eventuell lassen sich die Langle-

bigkeitsenzyme auch anders aktivieren
als durch Hungerstress. Die Suche nach
CR-Mimetika, also nach Substanzen,
die dem Korper eine Kalorienrestriktion
(CR) nur vortauschen, hatte begonnen.
Und relativ rasch wurde Sinclair auch
findig. Resveratrol ist ein sekundarer
Pflanzenstoff aus der Gruppe der Po-
lyphenole, der vor allem in Rotwein
vorkommt. In einer Nature Publikati-
on von 2003 konnte Sinclair erstmals
zeigen, dass die Substanz die Lebens-
erwartung von Hefezellen verlangert
und dass dieser Effekt auf einer Sirtu-
inaktivierung beruht. In den Folgejah-
ren wurden diese Erkenntnisse durch
Untersuchungen an Fruchtfliegen,
Fadenwirmern und sogar Méausen be-
statigt. Was bei Anti-Aging-Forschern
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und Rotweinliebhabern gleichermalBen
Begeisterung ausloste, wurde dann al-
lerdings wenige Jahre spéter relativiert,
als es um die entsprechende Dosis
ging. Hochgerechnet aus den Tierver-
suchen benétigt es fur den Menschen
etwa 120 mg Resveratrol, um eine ef-
fektive Sirtuinaktivierung zu erzielen.
Bei einer durchschnittlichen Resvera-
trolkonzentration von 5 - 10 mg pro
Flasche mussten demnach also taglich
mindestens 15 Flaschen Rotwein kon-
sumiert werden, um auf die entspre-
chende Konzentration zu kommen.
Da bezlglich des Alkoholkonsums bei
hoheren Dosierungen bereits seit Lan-
gem auch durchaus unerwtnschte Ne-
benwirkungen bekannt sind, erscheint
dies als eine erndhrungsmedizinisch
wenig sinnvolle Empfehlung. Versu-
che Sinclairs, mit seiner Firma Sirtris
Pharmaceuticals ein pharmakologisch
optimiertes Resveratrol herzustellen,
das dann auch patentierbar ist, ende-
ten spatestens mit der SchlieBung der
Firma im Jahr 2013.

Gleichwoh!l wurden inzwischen in
unterschiedlichen Nahrungsmitteln
zahlreiche weitere sirtuinaktivierende
sekundére Pflanzenstoffe entdeckt.
Dazu gehoren etwa das Kurkumin in
der Gelbwurz, das Epigallocatechingal-
lat im griinen Tee und das Quercetin in
Apfeln und Zwiebeln. Durch geschick-
te Auswahl ist damit durchaus die Zu-
sammenstellung einer ,Sirtuin-Diat”
maoglich.

Ein spezieller Sirtuinaktivator erfahrt
seit einigen Jahren ganz besondere
Aufmerksamkeit. Das Polyamin Spermi-
din scheint hoch effektiv zu sein, wenn
es um die Ingangsetzung von Autopha-
gie (Selbstreinigung von Zellen) geht.
Da die Anhaufung von molekularem
Mall vor allem in der Entstehung der
Alzheimer Demenz eine entscheiden-
de Rolle spielt (Beta-Amyloid-Plaques),
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wird Spermidin zurzeit intensiv in klini-
schen Studien bei Patienten mit einer
Alzheimer-Vorstufe untersucht.

Ein letzter Aspekt bezieht sich schlieB3-
lich auf die Frage, ob sich die positiven
Effekte des Fastens nicht nur durch se-
kundare Pflanzenstoffe, sondern auch
durch pharmakologische Substanzen
erzielen lassen. Seit mehreren Jahren
etwa werden die Anti-Aging-Effekte
von Metformin intensiv diskutiert. Das
Praparat ist seit mehr als 50 Jahren
als Antidiabetikum auf dem Markt. Es
vermindert die Zuckerbildung in der
Leber und verbessert die Insulinsen-
sitivitat. Aufsehen erregten Studien,
wonach Metformin bei Mausen die
durchschnittliche Lebenserwartung
verlangert, auch wenn diese gar nicht
unter einer diabetischen Stoffwech-
sellage litten. Fur diesen Anti-Aging-
Effekt scheint vor allem verantwortlich
zu sein, dass Metformin als CR-Mime-
tikum in die korpereigenen Signalwege
der Energieversorgung eingreift. Eine
groB angelegte Humanstudie namens
TAME (Targetin Aging with Metformi-
ne) soll nun Klarheit dartber bringen,
ob Metformin tatsachlich auch bei
Menschen lebensverlangernd wirkt.

Ein weiterer pharmakologischer Wirk-
stoff mit entsprechendem Potenzial
ist offensichtlich das Rapamycin. Da-
bei handelt es sich um eine von Bak-
terien sezernierte Substanz, die in den
1960er-Jahren erstmals auf der Oster-
insel (Rapa Nui) entdeckt wurde. Als
Immunsuppressivum ist sie unter dem
Handelsnamen Sirolimus zugelassen.
Fur die Anti-Aging-Medizin wurde Ra-
pamycin interessant, als Studien zeig-
ten, dass es bei Mausen nicht nur die
durchschnittliche, sondern auch die
maximale Lebenserwartung verldnger-
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te und dies sogar, wenn es relativ spat
im Leben der behandelten Maus verab-
reicht wurde.

Der Wirkmechanismus von Rapamycin
beruht dabei im Wesentlichen auf einer
Blockade des Energiestoffwechselregu-
lators mTOR — auch dies eine bekannte
Wirkung der klassischen Kalorienres-
triktion. Leider hat Rapamycin starke
Nebenwirkungen, die es gegenwartig
fur den Einsatz beim Menschen zu
Anti-Aging-Zwecken als ungeeignet
erscheinen lassen. Weltweit forschen
derzeit aber Pharmaunternehmen in-
tensiv nach ,Rapaloga”, also nach
Substanzen, die die lebensverlangern-
de Wirkung von Rapamycin aufweisen,
dabei aber besser vertraglich sind.

AbschlieBend lasst sich konstatieren,
dass die derzeit vielversprechendsten
Ansatze im Bereich der Anti-Aging-Me-
dizin fast samtlich darauf beruhen, im
Korper diejenigen Effekte zu erzielen,
die eine Kalorienrestriktion hervorruft.
Wer auf entsprechende Medikamente
nicht warten und keine Nahrungser-
ganzungen konsumieren mochte, kann
es also immer noch mit dem Original
versuchen: dem Fasten in seinen unter-
schiedlichen Variationen. [

Weiterfiihrende Literatur

B. Hobelsberger, B. Kleine-Gunk:
Scheinfasten — Das Rezeptbuch,
Gréfe und Unzer, Minchen 2023
B. Hobelsberger, B. Kleine-Gunk:
Das neue Easy-Fasten, Gréfe und
Unzer, Minchen 2022

Prof. Dr. med. Bernd Kleine-Gunk,
Jahrgang 1959, Facharzt fir Gynako-
logie, Ernahrungsmedizin und Osteo-
logte. Privatarztpraxis fur Gynakologie
und Anti-Aging in Nirnberg. Prasident
der Deutschen Gesellschaft fur Anti-
Aging Medizin.
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