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Schon ältere Studien machen klar, dass bei Nagetieren 
eine erhöhte körperliche Aktivität zwar die gesunde 
Lebensspanne verlängert, eine Kalorienrestriktion 
(calory restriction, CR) aber die Lebensspanne bis zu 
50% erhöht. CR verhinderte bei den Mäusen kardio-
vaskuläre sowie neurodegenerative Krankheiten und 
Krebs. Das geschieht über verschiedene Stoffwechsel-
wege (2–4).
Die Wisconsin Restriction Study untersuchte an Rhe-
susaffen die Folge einer 30%igen Kalorienrestriktion. 
In der Versuchsgruppe konnte Typ-2-Diabetes kom-
plett verhindert werden, kardiovaskuläre Krankheiten 
und Krebs wurden um 50% reduziert (5). Die gerin-
gere Gehirnatrophie konnte man mittels MRI zeigen 
(5, 6). Auch das Auftreten von Frailty konnte man 
drastisch reduzieren. Unter einer CR entwickelten nur 
29% der Versuchstiere Frailty, in der Kontrollgruppe 
hingegen 78% (7, 8). Die CR fördert den Abtransport 
von Abfallprodukten in den Muskelzellen und ande-
ren Organen. Es finden sich weniger schlecht gefaltete 
Proteine, eine bessere DNA-Reparatur und eine Ver-
besserung weiterer  Anti-Aging-Aktivitäten. 
Eine andere Studie mit Rhesusaffen (National Insti-
tute of Aging Study) war zu klein, um eine Lebensver-
längerung statistisch nachzuweisen. Trotzdem konnte 
man ausser der Reduktion von chronischen Krank-
heiten beobachten, dass ein Drittel der Affen in der 
CR-Gruppe länger als 40 Jahre lebte, während die 
durchschnittliche Lebenserwartung dieser Affenart in 
Gefangenschaft 26 Jahre beträgt. Ein Affe lebte sogar 
44 Jahre, das höchste Lebensalter, das je bei diesen 
Affen beobachtet wurde (9). Jüngere Daten mit der 
sogenannten Methylation-Clock, mit der man das 
biologische Altern feststellen kann, zeigten, dass diese 
Affen  biologisch etwa um 7 Jahre jünger waren (9, 10).

Funktioniert CR beim Menschen?
Tierversuche können nur Hinweise geben. Sie sind 
nicht direkt auf den Menschen übertragbar. Mäuse 
zum Beispiel verhungern schon nach 2 Tagen Nah-
rungskarenz. Wichtiger seien Daten bei Menschen, 
betonte Luigi Fontana. Doch in den letzten 20 Jahren 

wurden auch beim Menschen positive Effekte einer 
CR ohne Malnutrition nachgewiesen.
In einer randomisierten, klinischen Studie unterteilte 
man Frauen und Männer zwischen 50 und 60 Jahren 
und einem Body-Mass-Index (BMI) von 25 bis  
30 kg/m3 in 3 Gruppen. Gruppe 1 erhielt Empfehlun-
gen für einen gesunden Lebensstil, Gruppe 2 wurde 
zu einer verstärkten körperlichen Aktivität angehalten 
(25% erhöhte Energieleistung), bei Gruppe 3 wurde 
die Kalorienaufnahme um 25% reduziert. Nach 1 Jahr 
verglich man die Veränderungen.
In der Gruppe mit der erhöhten Aktivität musste für 
einen Gewichtsverlust von 8% ein intensives Training 
absolviert werden, 1 Stunde pro Tag mit 72% der Ma-
ximalleistung an 6 Tagen pro Woche, die Leistung 
wurde durch monitorisierte Herzfrequenzdaten über-
prüft. Die CR-Gruppe erreichte einen Gewichtsverlust 
von 10%, während die Kontrollgruppe mit den Emp-
fehlungen für einen gesunden Lebensstil keinen rele-
vanten Gewichtsverlust erzielte (11). 
In der Aktivitätsgruppe und der CR-Gruppe erreichte 
man eine 40%ige Reduktion des viszeralen Fettes, ein 
wesentlicher Faktor für Insulinresistenz, Hypertonie, 
Dyslipidämie und Entzündungsvorgänge. Auch das 
subkutane Fett nahm deutlich ab (11). In der CR-
Gruppe fand sich weiter eine signifikante Reduktion 
von LDL-Cholesterin, CRP sowie eine Erhöhung des 
HDL-Cholesterins, bei der Aktivitätsgruppe waren 
diese Veränderungen nicht signifikant (12). Die Ver-
besserung der Insulinsensitivität und der Glukoseto-
leranz war hingegen in der CR-Gruppe und der Akti-
vitätsgruppe zu beobachten, bei Letzterer aber 
ausgeprägter (13). Das ist nicht erstaunlich, denn die 
körperliche Aktivität bewirkt nicht nur eine Reduk-
tion des viszeralen Fettes, sondern führt auch zu ei-
nem Muskelaufbau, ein wichtiger Faktor für die er-
höhte Insulinsensitivität. Für die Forschung ist es sehr 
interessant, die unterschiedlichen metabolischen 
Wege von CR und körperlicher Aktivität besser zu 
verstehen. 
Eine weitere randomisierte Multizenterstudie (Cale-
rie) untersuchte den Effekt einer CR auf die kardio-
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In Tierversuchen und beim Menschen
Kalorienrestriktion und metabolische  
Gesundheit

Viele Tierversuche zeigen, dass eine Kalorienrestriktion, allerdings ohne Malnutrition, die 
 gesunde Lebensspanne verlängern und viele altersbedingten Krankheiten verzögern kann.  
Das wurde bei vielen Tierarten wie beispielsweise Nagetieren und Primaten deutlich (1). Ver
suche am Menschen demonstrierten durch Kalorienrestriktion ebenfalls positive metabolische 
Effekte. Prof. Luigi Fontana präsentierte die wichtigsten Erkenntnisse der letzten Jahre und 
zeigte auf, welche Fragen noch weiter untersucht werden müssen.
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vaskulären Risikofaktoren bei jüngeren gesunden Pro-
banden. 218 Männer und Frauen im Alter zwischen 21 
und 50 Jahren und mit einem BMI von 22 bis 28 kg/m2 
sollten während 2 Jahren eine CR von 25% einhalten, 
tatsächlich erreicht wurde eine CR von 13%. Bei der 
Kontrollgruppe war die Kalorieneinnahme nicht ein-
geschränkt. Die CR-Gruppe erreichte einen Gewichts-
verlust von 8 kg im ersten Jahr, danach blieb das Ge-
wicht stabil. Alle konventionellen kardiovaskulären 
Risikofaktoren konnten signifikant verbessert werden: 
So wurde das LDL-Cholesterin und der systolische 
Blutdruck gesenkt, das HDL-Cholesterin erhöht und 
die Insulinsensitivität verbessert (14). Auch die Ent-
zündungsfaktoren wie Zytokine, CRP und TNF-a 
konnten gesenkt werden (16). Ebenso konnte man 
nachweisen, dass ein Marker für den oxidativen Stress, 
das F2-Isoprostan im Urin, in der CR-Gruppe deutlich 
geringer war (15).

CR und Organfunktionen
In verschiedenen Studien konnte die CR ohne Malnu-
trition nicht nur die Risikofaktoren senken, sondern 
es wurden günstige Veränderungen an Morphologie 
und Funktion verschiedener Gewebe oder Organe 
aufgezeigt. Eine Querschnittsstudie fand neben einer 
deutlichen Senkung der Risikofaktoren eine 40% ge-
ringere Intima-Media-Dicke der Karotiden (16). Eine 
andere Untersuchung stellte nach 6 Jahren CR eine 
Verlangsamung der Abnahme der linksventrikulären 
Funktion fest, deren Entwicklung altersassoziiert ver-
läuft. Der linke Ventrikel zeigte sich in den Untersu-
chungen weniger steif (17). Die Pulsvariabilität, die 
mit dem Alter abnimmt, was mit einer erhöhten Mor-
bidität einhergeht, blieb bei Personen mit CR signifi-
kant höher, sie war vergleichbar mit 15 Jahre jüngeren 
gesunden Individuen (18). 
CR verursacht Veränderungen im Skelettmuskel, die 
mit Langlebigkeit assoziiert sind. Es kommt zu einer 
Zunahme an Autophagiegenen und -proteinen, die 
Abbauprodukte wie falsch gefaltete Proteine und Or-
ganellen entfernen, sowie an Genen, die für die 
DNA-Reparatur oder antioxidative Vorgänge verant-
wortlich sind. Die inflammatorischen Transkriptions-
faktoren hingegen waren stark erniedrigt (19, 20). 
Eine weitere Studie konnte in Biopsien der Kolon-
mukosa nachweisen, dass die Marker für einen Alte-
rungsprozess reduziert werden. Die Studienteilneh-
mer unter CR zeigten Werte wie viel jüngere 
Individuen (21). Eine noch nicht publizierte Studie 
des Referenten verglich eine Reihe biologischer Mar-
ker für das Alter in der Darmmukosa zwischen CR 
und körperlicher Aktivität. Beide verlangsamen das 
biologische Altern, aber über unterschiedliche Me-
chanismen. Um das noch besser zu verstehen, ist wei-
tere Forschung nötig.

CR in der Sekundärprävention
Auch in der Sekundärprävention kann die CR eine 
wirksame Therapie sein, wie die folgenden Studien 
deutlich machen. Übergewichtige Patienten mit 
Typ-2-Diabetes und einer glomerulären Hyperfiltra-
tion, eine erste Stufe der diabetischen Nephropathie 

und ein ungünstiger Prognosefaktor für die Progres-
sion der Nephropathie, erhielten eine CR von 25%. 
Erreicht wurden ein Gewichtsverlust von 5 kg, sowie 
ein markanter Rückgang des Bauchumfangs. Blutglu-
kose, HbA1c und CRP sanken, die Insulinsensitivität 
nahm zu, der Blutdruck sank. Wichtig war, dass auch 
die glomeruläre Hyperfiltration signifikant reduziert 
werden konnte (22).
In einer anderen Studie wurde bei übergewichtigen 
Patienten im Alter von 20 bis 65 Jahren mit einem 
nicht insulinabhängigen Typ-2-Diabetes eine CR 
durchgeführt. Die Remissionsrate des Diabetes war 
vom erreichten Gewichtsverlust abhängig. Wer über 
15 kg Gewicht verlor, erreichte eine Remission von 
86% nach 1 Jahr, nach 2 Jahren waren immer noch 
70% in Remission. Bei einem Gewichtsverlust < 5 kg 
erreichten nur 7%, bei 5 bis 10 kg 34% eine Remission 
(23). 
Auch bei der Therapie einer nicht alkoholischen Stea-
tohepatitis (NASH) war die Verbesserung vom Ge-
wichtsverlust abhängig. Bei einem Gewichtsverlust 
> 10% verbesserte sich bei 100% der Patienten die 
Steatose, bei 80% war sogar eine Regression der Fi-
brose feststellbar, bei einem kleineren Gewichtsver-
lust waren die Erfolge geringer (24).

Fastenformen
Früher ging man davon aus, dass ausschliesslich die 
CR für die Effekte verantwortlich ist. Heute weiss man, 
dass die zeitliche Verteilung der Nahrungsaufnahme, 
der Gehalt an spezifischen Nährstoffen, speziell Ei-
weisse und Aminosäuren, sowie das Darmmikrobiom 
eine wichtige Rolle beim gesunden Altern spielen (1). 
Eine CR schon ab 16 Stunden pro Tag kann viele Ge-
sundheitsmarker positiv beeinflussen. Es muss aber 
richtig gemacht werden. Eine kürzlich durchgeführte 
randomisierte Studie verglich 22 Personen im Alter 
von 30 bis 65 Jahren mit einem BMI von 24 bis  
35 kg/m2, die 2 bis 3 Tage fasteten, mit einer Kontroll-
gruppe, die nur Gesundheitsempfehlungen bekam. 
An den Fastentagen durften die Studienteilnehmer 
beliebig viel rohes oder gekochtes, nicht stärkehaltiges 
Gemüse essen, erlaubt waren 2 Teelöffel Öl (240 kal). 
Nach 6 Monaten zeigte die Interventionsgruppe einen 
Gewichtsverlust von 8% und einen Fettverlust von 
16%. Hingegen war keine Veränderung bei Entzün-
dungsfaktoren (u. a. CRP, TNF-a) eingetreten, die 
Glukosetoleranz zeigte nur eine leichte Verbesserung. 
Für den positiven Effekt sind nicht nur die Fastentage 
wichtig, sondern auch die Art der Ernährung, die an 
den restlichen Tagen eingenommen wird (25, noch 
nicht publiziert).
Eine andere wichtige Beobachtung in der Kolon-
mukosa dieser Studienteilnehmer war, dass eine zu 
starke CR die Autophagie ungünstig beeinflussen 
kann. Bei einer Reduktion des BMI von 2,5 nimmt die 
Autophagie zu, bei einem stärkeren Gewichtsverlust 
nimmt sie ab. Es scheint einen Schwellenwert zu ge-
ben, der sich bei einer exzessiven CR ungünstig aus-
wirken kann. Die Ergebnisse dieser noch nicht publi-
zierten Studie müssen weiter untersucht werden (25).
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«Kalorienrestriktion 
konnte auch die  
Morphologie von  
Gefässen und gewiss e 
Herzfunktionen  
verbessern.»

«Kalorienrestriktion 
war auch bei Diabetes 
mellitus und Steato
hepatitis erfolg
reich.»
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Zusammensetzung der Nahrung
Es gibt immer mehr Hinweise, dass die Zusammen-
setzung der Aminosäuren eine Rolle spielt. Methionin 
und die verzweigtkettigen Aminosäuren beeinflussen 
die Aktivität verschiedener Stoffwechselwege, die eine 
Schlüsselrolle beim Alterungsprozess spielen (26). 
Möglicherweise führt eine Verringerung von ver-
zweigtkettigen Animosäuren in der Ernährung zu 
einer Verlangsamung gewisser Alterungsvorgänge 
(27).
Protein und Faserstoffe beeinflussen das Mikrobiom. 
Die Effekte einer CR sind zudemh abhängig vom Mi-
krobiom. Die Art der Nahrung hat einen grossen Ein-
fluss auf das Mikrobiom, das sich wiederum auf das 
Ansprechen einer CR auswirkt. Das ergibt ein sehr 
komplexes Bild vom Zusammenspiel unterschiedli-
cher Faktoren (28,29).

Schlussfolgerung
– Die Nahrung hat einen wichtigen Einfluss auf ver-

schiedene Faktoren, die die Langlebigkeit fördern 
(30).

– Alterungsvorgänge beginnen im Uterus. Je früher 
man mit einer gesunden Ernährung startet, desto 
grösser ist die Wirkung. Ausserdem spielt die Er-
nährung der Mutter eine Rolle, epigenetische Vor-
gänge beeinflussen die Häufigkeit chronischer 
Krankheiten bei der nächsten Generation (30).

– Viele chronische Krankheiten wie kardiovaskuläre 
Erkrankungen, Krebs und Entzündungsvorgänge 
haben teilweise die gleichen Stoffwechselwege. 

– Ernährung und körperliche Aktivität sind nur  
2 Faktoren für ein gesundes Altern. Genetik, Schlaf, 
kognitives Training und weitere Faktoren spielen 
ebenfalls eine Rolle.

Barbara Elke 

Quelle: ESPEN Wien 3. – 6. 9.2022. Food systems, eating habits and 
health: Calorie Restriction, intermittent fasting and metabolic health / Lu-
igi Fontana, Scientific Director, Charles Perkins Centre RPA Clinic, Faculty 
of Medicine and Health, University of Syndney
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Faktoren, die das gesunde Altern beeinflussen (1)
• Kalorienrestriktion
• Zeitplan der Mahlzeiten
• Spezifische Nährstoffe, speziell Eiweisse und spezielle Aminosäuren
• Darmmikrobiom
• Längerfristige Programmierung und generationenübergreifende Effekte der Ernährung

Diskutierte Wirkungen
• Erhöhte Insulinsensitivität
• Reduktion der Entzündung, erhöhte Immunfunktion
• Erhöhte Genomstabilität
• Stressresistenz
• Reduktion von oxidativem Stress 
• Verbesserung der Stammzellfunktion.


