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1. Einleitung

1.1 Einfihrung

Die Relevanz von psychischen Stérungen nimmt weltweit zu. Damit wachst auch die Be-
deutung, die pathophysiologischen Prozesse zu verstehen und daraus mdogliche Thera-
pieverfahren herzuleiten. Zurzeit liegt die 12-Monatspravalenz psychischer Erkrankungen
in Deutschland laut Jacobi et al. (2016) bei 27,8 % der erwachsenen Bevolkerung. Somit
gehoren psychische Erkrankungen zu den vier haufigsten Grinden fur den Verlust gesun-
der Lebensjahre, auch ,Disability-Adjusted Life Years“ (DALYs) genannt (Plass et al.,
2014). Zudem haben psychische und Verhaltensstérungen in den letzten Jahren einen
starken Zuwachs am Anteil der relativen Fehlzeiten erfahren und stellen zurzeit die hau-

figste Ursache fur eine Arbeitsunfahigkeit dar (Abb. 1, Techniker Krankenkasse, 2022).
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Abb. 1: Relative Veranderungen der Fehlzeiten in relevanten Diagnosekapiteln in den
Jahren 2000 bis 2021. Erfasst wurden Erwerbspersonen mit Mitgliedschaft in der Techni-
ker Krankenkasse (Abbildung aus Bessel S. Gesundheitsreport 2023 Arbeitsunfahigkei-
ten. Hamburg: Techniker Krankenkasse, 2023).
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Psychiatrische Patienten haben ein erhdhtes Gesamtmortalittsrisiko im Vergleich zur
Normalbevolkerung. Epidemiologische Studien konnten zeigen, dass die Lebenserwar-
tung bei psychiatrischen Patienten um 7 bis 24 Jahre verringert ist (Chesney et al., 2014,
Walker et al., 2015). Dies ist sowohl auf die héhere Suizidrate in dieser Population zu-
rickzufihren als auch auf erkrankungsspezifische Folgen wie zum Beispiel die Mangel-
erndhrung bei der Anorexia nervosa. Walker et al. (2015) konnte in einer Metaanalyse
zeigen, dass das relative Risiko fur eine unnaturliche Todesursache bei psychisch Er-
krankten im Vergleich zur Normalbevélkerung mehr als siebenfach erhdéht und das Risiko

fur eine nattrliche Todesursache nahezu doppelt so hoch ist.

Bis heute sind die genauen pathogenetischen Faktoren psychischer Erkrankungen nicht
ausreichend erklart. Haufig dient das Vulnerabilitats-Stress-Modell als ein Erklarungsan-
satz (Zubin und Spring, 1977). Es wird angenommen, dass insbesondere chronischer
Stress in Kombination mit einer erhdhten individuellen Diathese (Anfalligkeit) das Auftre-
ten von psychischen Stérungen begunstigt. In mehreren Studien konnte gezeigt werden,
dass Stress, Neuroinflammation sowie Verdnderungen in der Neuroplastizitat einen be-
deutenden Einfluss auf die Entstehung von psychischen Erkrankungen nehmen. Stress
kann durch Ausschittung von Katecholaminen das Immunsystem aktivieren und durch
Zytokinproduktion eine Entziindungsreaktion hervorrufen (Goh und Agius, 2010). Diese
Immunantwort ist insbesondere bei Personen mit chronischem Stress in der Kindheit oder
auch bei ,early life stress“ erhdht (Carpenter et al., 2010). Da Erkrankungen, die mit chro-
nischer Entziindung assoziiert sind, u.a. Ubergewicht, Diabetes, rheumatoide Arthritis
oder auch Multiple Sklerose, als Risikofaktor fir eine Depression oder bipolare Stérung
gelten, scheint das Immunsystem an der Pathogenese psychischer Erkrankungen betei-

ligt zu sein (Najjar et al., 2013).

1.2 Pathogenetische Ansatze psychischer Erkrankungen
1.2.1 Metabolismus

Wie bereits erwahnt, treten nicht nur unnatirliche, sondern auch nattrliche Todesursa-

chen bei psychisch Erkrankten gehauft auf. Ein bedeutender Grund dafir ist das hohere
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Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse aufgrund der erhohten Préavalenz von Komorbidita-
ten wie Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder das metabolische Syndrom. Unter
anderem hat sich gezeigt, dass Menschen mit Ubergewicht ein erhohtes Risiko haben, an
einer Depression zu erkranken. Andersherum haben Patienten mit einer depressiven Sto-
rung auch ein um 70 % erhohtes Risiko, Ubergewichtig zu werden (Mannan et al., 2016).
Ein weiterer Zusammenhang findet sich zwischen psychischen Stérungen und dem me-
tabolischen Syndrom. Beim metabolischen Syndrom handelt es sich um einen Symptom-
komplex aus zentraler Adipositas, erhéhten Triglyceridwerten, erniedrigtem HDL-Choles-
terin (High Density Lipoprotein), arterieller Hypertonie sowie einem Diabetes mellitus Typ
2 oder einem Nuchternblutzucker von >100 mg/dl. Dieses findet sich bei psychiatrischen
Patienten mit bspw. einer Schizophrenie oder einer Depression etwa 58 % haufiger als
bei der Normalbevolkerung (Vancampfort et al., 2015). Da das metabolische Syndrom in
Verbindung mit kardiovaskularen Ereignissen steht, stellt es auch eines der Grinde fir

das erhdhte Mortalitatsrisiko bei psychisch Erkrankten dar.

Die Ursache fur das haufigere Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen liegt unter an-
derem im erhéhten Vorkommen von schlechten Verhaltensweisen wie Nikotin- und Dro-
genkonsum, Bewegungsmangel sowie eine ungesunde Erndhrungsweise bei Menschen
mit psychischen Storungen (Scott und Happell, 2011). Diese beglnstigen das Vorliegen

kardiovaskularer Risikofaktoren (European Society of Cardiology, 2021).

Als zuséatzlicher Faktor kommt hinzu, dass viele antipsychotische und antidepressive Me-
dikamente wie z. B. Olanzapin oder Amitriptylin in ihrem Nebenwirkungsprofil haufig den
Metabolismus betreffen und zu Gewichtszunahme, Dyslipiddmie und einer gestorten Glu-
kosetoleranz fiihren konnen (Deutsches Arzteblatt, 2005; Khawam et al., 2006; Rognoni
et al., 2021). Die genauen Mechanismen sind noch nicht vollends verstanden. Vermutet
wird, dass der Serotonin- und Histamin-Rezeptor-Antagonismus zu einem gesteigerten
Appetit fuhrt (Baptista et al., 2002). Zudem sollen einige Medikamente wie Olanzapin zu
einer Induktion der Lipidbiosynthese fuhren (Vik-Mo et al., 2008). Dadurch lasst sich teil-
weise die erhéhte Pravalenz metabolischer Erkrankungen bei psychisch Erkrankten er-

klaren.
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Daneben werden jedoch auch weitere Mechanismen vermutet, da nach Berucksichtigung
der genannten Faktoren (Ubergewicht, Medikamente etc.) immer noch ein signifikant ho-
heres Vorkommen von kardiovaskuldren Risikofaktoren nachgewiesen werden konnte.
Diskutiert werden u.a. inflammatorische Prozesse als gemeinsamer Nenner zwischen
dem metabolischen Syndrom und mentalen Stérungen, bestimmte Polymorphismen des
Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), Stoérungen in neuroregulatorischen Signalwe-
gen (u.a. Serotonin, Dopamin, Endocannabinoide) sowie die Dysregulation der Hypotha-

lamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse (Nousen et al., 2013).

1.2.2 Stress

Stress kann unterschiedlich definiert werden. Je nach Situation kann es sich um positiven
(Eustress) oder negativen (Distress) Stress handeln. Jeder Mensch hat ausgehend von
seinen personlichen Erfahrungen eine individuell ausgepragte Resilienz um mit Stresso-
ren umzugehen. Auch die Suszeptibilitat und damit die Anfalligkeit ist von Individuum zu
Individuum unterschiedlich. Entscheidend fir die individuelle Auspragung ist neben gene-
tischen Faktoren auch die Exposition gegentber ungunstigen Ereignissen insbesondere
im Zeitraum prénatal Uber friihe postnatale Lebenszeit bis hin zur Adoleszenz (Cattaneo
und Riva, 2016).

Verschiedene Mechanismen sind bei der Stressantwort beteiligt. Ein wichtiger Signalweg,
welcher auch mit stressinduzierten psychischen Erkrankungen assoziiert ist, stellt die Hy-
pothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse (HPA-Achse) mit den Glukokortikoi-
den als vermittelndes Hormon dar. Dabei ist insbesondere die Aktivitat des Glukokortikoid-
Rezeptors (GR) als gegenregulierende Mallnahme entscheidend. Untersuchungen an
Mausen konnten bereits zeigen, dass der GR eine wichtige Rolle bei Verhaltens- und
Stimmungsstorungen spielt (Cattaneo und Riva, 2016). Dabei wurden die Tiere einem
chronischen, milden Stress ausgesetzt, was zu einer reduzierten Phosphorylierung be-
stimmter Kinasen fuhrte. Dies wiederum verursachte eine gestorte Funktion des GR mit
dadurch bedingten erhghten Kortisolwerten im Organismus.

Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor, welcher stressassoziierte Veranderungen der HPA-
Achse verursachen kann, ist das Co-Chaperon FKBP5 (FK506-binding Protein). FKBP5



14

wie auch sein homologer Gegenspieler FKBP4 sind an der Regulierung der GR-Aktivitat
beteiligt, wobei FKBP5 die Translokation des Rezeptorkomplexes in den Nukleus be-
grenzt und dadurch als Antagonist zum GR wirkt (Abb. 2). Somit beeinflusst es die Regu-
lierfahigkeit der HPA-Achse. Es konnte gezeigt werden, dass bestimmte Polymorphismen
des FKBP5-Gens mit einem erhdhten Risiko fir das Auftreten von depressiven Episoden
sowie einer posttraumatischen Belastungsstoérung (PTBS) assoziiert sind. Die erhohte
FKBP5-Konzentration bewirkt eine verstarkte Kortisol-Reaktion bei psychischem Stress
und verhindert eine adaquate Ruckregulation der HPA-Achse. In-vivo- und In-vitro-Stu-
dien konnten zeigen, dass eine Normalisierung der Verdnderungen des FKBP5-Proteins
durch das antidepressive Medikament Duloxetin, ein Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,
maoglich ist (Guidotti et al., 2013).
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Abb. 2: Regulierung der Glukokortikoid-Rezeptor-Aktivitdt (GR) durch FKBP5. In gebun-
denem Zustand verhindert FKBP5 die Translokation des GR in den Nukleus. Nach Aus-
tausch mit dem Co-Chaperon FKBP4 ist eine Translokation in den Nukleus méglich, wo
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der GR als Homodimer nach Bindung an die DNA die Expression relevanter Gene be-
wirkt. FKBP4/5 = FK506-binding Protein 4/5. Abbildung modifiziert nach Cattaneo und
Riva (2016).

1.2.3 Immunsystem und Inflammation

Neben der entscheidenden Rolle der Glukokortikoide in der Regulierung der Stressreak-
tion muss ebenfalls der Einfluss auf das Immunsystem betrachtet werden. In der Klini-
schen Praxis ist der anti-inflammatorische Effekt von Glukokortikoiden weit verbreitet und
wird haufig zur Therapie entzindlicher Erkrankungen eingesetzt. Durch Hemmung der
Lymphozytenproliferation und Apoptoseinduktion von eosinophilen und basophilen Gra-
nulozyten unterdriicken Glukokortikoide die Immunantwort in akuten Stresssituationen
(Sorrells und Sapolsky, 2007). Bei chronischem, psychosozialem Stress bilden Immun-
zellen jedoch eine Glukokortikoid-Resistenz, sodass der negative Feedbackmechanismus
gestort ist und es zu einer dauerhaften entzindlichen Immunantwort kommt (Silverman
und Sternberg, 2012).

Die zellulare Immunantwort wird durch B- und T-Zellen geregelt. Dabei ist die T-Zell-Ak-
tivierung hauptverantwortlich fur die Bildung des erworbenen Immunsystem und der da-
mit verbundenen antigenspezifischen Immunreaktion. Fur die Aktivierung ist zumeist
eine vorherige Antigenprasentation durch das angeborene Immunsystem notwendig. Die
Zellen des angeborenen Immunsystems besitzen spezielle Rezeptoren wie den Toll-like-
Rezeptor, um Pathogene schnell und antigenunabhangig zu erkennen. Anschlie3end
binden diese mit Hilfe des sogenannten Haupthistokompatibilitaitskomplexes (MHC, z.B.
HLA-DRA) an den T-Zell-Rezeptor (TCR) naiver T-Zellen und aktivieren dadurch eine
Signalkaskade, die die Transkription bestimmter Gene stimuliert. Dabei spielt das
membrangebundene Adapter-Protein LAT (Linker for Activation of T Cells) eine wichtige
Rolle, indem es durch Einfluss auf bestimmte Proteine und Enzyme die TCR-abhangi-
gen Signalkaskaden reguliert (Balagopalan et al. 2015). Des Weiteren ist auch Calcineu-
rin (PPP3CA) an der T-Zell-Aktivierung beteiligt, welches durch Aktivierung von NFATc
(Nuclear Factor of Activated T cell cytoplasmic) die Expression von IL-2 (Interleukin) er-
hoht. Nachfolgend kommt es zur Differenzierung der naiven T-Zellen zu verschiedenen

Unterformen, wie z.B. zytotoxische T-Zellen oder CD4-positive T-Helferzellen (TH). Die



16

aktivierten T-Zellen kdnnen je nach Funktion unter anderem uber die Zytokinproduktion
eine humorale und zellulare Immunantwort bewirken oder eine Apoptose der Zielzellen
einleiten. Zudem konnte gezeigt werden, dass FKBP51 Uber den Transkriptionsfaktor
FOXO4 (Forkhead Box Protein O4) in der Lage ist, die CD4+ TH-Antwort sowie die TH1-
und TH17-Zytokinproduktion zu modulieren (Han et al., 2021). FKBP5 spielt jedoch nicht
nur bei der TH-Antwort eine Rolle. Auch der Einfluss von FKBP5 auf den NF-kB-Signal-
weg (Nuclear Factor 'kappa-light-chain-enhancer' of Activated B-Cells) konnte durch
Zannas et al. (2019) nachgewiesen werden. Dabei fanden sich durch Ausléser wie Kind-
heitstraumata, depressive Symptome sowie steigendem Alter eine herabgesetzte Me-
thylierung spezieller CpG-Inseln, was eine Hochregulierung von FKBP5 in Immunzellen
bewirkt und dadurch eine erhéhte NF-kB-Aktivitat verursacht. Dies wiederum ist mit ei-
ner Entziindungsreaktion verbunden, die u.a. das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankun-

gen steigert (Zannas et al., 2019).

Immer mehr Evidenzen belegen, dass die Neuroinflammation als einer der urséchlichen
Mechanismen fur das Vorliegen zahlreicher psychischer Erkrankungen verantwortlich
sein konnte (Réus et al. 2015). Unter Neuroinflammation versteht man eine erhéhte Akti-
vitat des hirneigenen Immunsystems, welche mit zellularen sowie molekularen Verande-
rungen einhergeht. Dabei sind insbesondere die Mikroglia als Bestandteil des zellularen
Immunsystem involviert. Uberdies sind Zytokine, darunter Interferone, Tumornekrosefak-
toren sowie Interleukine, als vermittelnde Proteine bei einem Entziindungsgeschehen be-
teiligt. In Studien konnte bereits eine erhohte Mikrogliazelldichte in der weil3en Substanz
bei Patienten mit Schizophrenie festgestellt werden (Fillman et al., 2013). Zudem zeigten
sich bei Patienten mit einer Interferonbehandlung, wie zum Beispiel bei Hepatitis C oder
auch einem malignen Melanom, in 20-50 % der Falle depressive Symptome als Neben-
wirkung (Constant et al., 2005; Raison et al., 2006). Studien haben aul3erdem demonst-
rieren kdnnen, dass bei depressiven Patienten proinflammatorische Marker wie IL-6 oder
auch TNF-alpha (Tumornekrosefaktor-alpha) erhoht sind (Liu et al., 2012). Als Ursache
wird unter anderem eine subklinische Entziindungsreaktion auf belastende Lebensereig-
nisse wie zum Beispiel Kindheitstraumata (u.a. Vernachlassigung, Gewalt, Missbrauch)

aufgefuhrt.
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Die damit verbundene Zytokinproduktion und deren vielféltiger Einfluss auf verschiedene
Stoffwechselwege wird dabei als zugrundeliegender Pathomechanismus angenommen.
Zytokine kbnnen zu einer verminderten Neurotransmitterverfluigbarkeit fihren, indem sie
unter anderem die Synthese von Serotonin und Dopamin hemmen (Miller et al., 2009).
Des Weiteren nehmen Zytokine Einfluss auf die HPA-Achse und flihren zu einem vermin-
derten Vorhandensein der aktiven Form des Glukokortikoid-Rezeptors (GR alpha) sowie
einer gesteigerten inaktiven Form (GR beta). Dies verursacht die bereits genannte Glu-
kokortikoid-Resistenz mit gestdortem negativen Feedbackmechanismus (Pace et al.,
2007). Daruber hinaus sollen Zytokine die Neuroplastizitat durch Exzitotoxizitat und redu-
zierter Produktion trophischer Faktoren wie z.B. BDNF negativ beeinflussen (Miller et al.,
2009).

Der Zusammenhang zwischen Erkrankungen mit gestorter Immunreaktion bzw. erhohter
Entzuindungsaktivitat und psychischen Stérungen wurde bereits des Ofteren belegt. Unter
anderem findet sich ein deutlich héheres Vorkommen von depressiven Symptomen bei
autoimmunen Erkrankungen und andersherum auch ein erhdhtes Risiko fir die Entste-
hung einer Autoimmunerkrankung bei depressiven Patienten (Andersson et al., 2015; Di-
ckens et al., 2002; Euesden et al., 2017; Kurina et al., 2001; Patten et al., 2017). Bei-
spielsweise zeigen 30 % der Diabetiker depressive Symptome, und bei bis zu 10 % findet
sich sogar eine schwere depressive Episode (Buchberger et al., 2016; Fiore et al., 2014).
Der genaue Pathomechanismus ist noch nicht ausreichend erklart, es scheint jedoch erste
Hinweise darauf zu geben, dass TH17-Zellen eine wichtige Rolle spielen. Bei TH17-Zellen
handelt es sich um eine Form von T-Helferzellen, die Interleukin-17 produzieren und an
der Aktivierung neutrophiler Granulozyten beteiligt sind. Zudem wird vermutet, dass sie
an der Entstehung chronischer Entziindungen sowie von Autoimmunerkrankungen betei-
ligt sind. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass eine anti-IL-17A Therapie bei Pati-
enten mit Psoriasis zu einer Linderung depressiver Symptome fiuhrte (Griffiths et al.,
2017). Zudem konnte bei der Therapie mit einigen Antidiabetika (u.a. Pioglitazone,
Glucagon-like-Peptid-1-Agonisten, Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren), die die Produktion
von Zytokinen sowie des C-reaktiven Proteins verringerten, eine Reduktion depressiver
Symptome bei Diabetikern nachgewiesen werden (Moulten et al., 2018). Zusammenfas-
send spricht die aktuelle Datenlage fir eine eindeutige Wechselwirkung zwischen Inflam-
mation und psychischen Storungen.
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Diese Erkenntnisse spiegeln sich ebenfalls in Bezug auf die Ernahrungsgewohnheiten
und deren Einfluss auf psychische und metabolische Erkrankungen wider. Insbesondere
Erndhrungsweisen mit erhéhtem inflammatorischem Index zeigen eine positive Korrela-
tion mit der Inzidenz von psychischen Stérungen wie der Depression (Sanchez-Villegas
et al., 2015; Shakya et al., 2021; Shivappa et al., 2016). Lebensmittel, die einem erhdéhten
inflammatorischen Index zugeordnet werden konnen, sind unter anderem zucker- und
fettreiche Produkte wie Suf3geback und verarbeitetes Fleisch. Dies sind meist Produkte,
die metabolische Erkrankungen wie Diabetes oder Adipositas férdern, aber auch zu kar-
diovaskularen Erkrankungen fihren kénnen (Silva et al., 2021). Anti-inflammatorische Ef-
fekte wurden hingegen bei Lebensmitteln wie Kurkuma, Thymian, Ingwer und Knoblauch
oder auch Grin- bzw. Schwarztee beschrieben (Dietary Inflammatory Index, Shivappa et
al., 2014). Zudem spielt auch der generelle Anteil an Gemtse, Frichten, Vollkornproduk-
ten sowie ungesattigten Fettsauren wie Omega-3in der Erndhrung eine wichtige Rolle. In
klinisch kontrollierten Studien zeigte sich bereits ein positiver Effekt auf depressive Symp-
tome durch die Einnahme von Omega-3-Fettsduren bei Patienten mit diagnostizierter
schwerer Depression (Grosso et al., 2014). Neben speziellen Lebensmitteln oder Ernah-
rungsweisen konnte auch beim Heilfasten ein anti-inflammatorischer Effekt beobachtet
werden. Dies lasst die Hypothese einer moglichen Symptomverbesserung bei psychisch

Erkrankten durch eine Fastenintervention zu.

1.3 Heilfasten als therapeutischer Ansatz

Um den genannten metabolischen, immunologischen sowie psychischen Erkrankungen
entgegenzuwirken und insbesondere die Entztindungsaktivitat zu mindern, werden in der
klinischen Praxis zahlreiche Medikamente gegeben, die jedoch haufig zu unerwiinschten
Nebenwirkungen fuhren. Daher sollen in dieser Studie die Effekte des Heilfastens als al-

ternative bzw. zusatzliche Interventionsmdglichkeit untersucht werden.
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1.3.1 Definition

Beim Fasten handelt es sich um einen freiwilligen Verzicht auf Nahrung, Genussmittel
oder auch Flussigkeit und wird in den verschiedensten Formen und Zielsetzungen ange-
wendet. Ob aus religibsen Grunden, wie zum Beispiel im Islam der Fastenmonat Rama-
dan, oder auch aus gesundheitlichen bzw. therapeutischen Griinden; das Fasten ist seit
langem in der Geschichte der Menschheit verankert.

Der Begriff des Heilfastens wurde vom Arzt Otto Buchinger (1878-1966) gepragt und um-
fasst neben dem medizinischen auch den psychosozialen und spirituellen Aspekt des
Fastens. Eingesetzt wird es sowohl praventiv als auch therapeutisch bei zahlreichen
Krankheiten (Wilhelmi de Toledo et al., 2013). Daneben sprach sich Buchinger auch fur
das ,Fasten fur Gesunde® ohne konkrete medizinische Intention aus: ,Der sogenannte
Gesunde soll fasten! Sein jahrliches, ehrliches Fasten soll ihn vor Krankheit und Siechtum
bewahren!” (Buchinger, 1999). Das Heilfasten nach der Buchinger Methode beinhaltet
eine sogenannte niederkalorische Trinkdiat, bei der eine begrenzte Menge an Frucht- und
Gemusesaften eingenommen und durch moderate korperliche Aktivitat begleitet wird. Bei
therapeutischer Indikation ist eine Dauer von zwei bis vier Wochen Ublich. Zum Einstieg
fur Gesunde hat sich insbesondere die Fastenwoche mit 8 Tagen inklusive einem Entlas-
tungstag sowie zwei Aufbautagen bewahrt, wie es auch in der vorliegenden Studie leicht
modifiziert angewendet wurde (Abb. 3, Wilhelmi de Toledo et al., 2013).
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Baseline

+ Entlastungstag

+ Kalorienreduktion © Tag1

+ Verzicht auf Genuss-
mittel

Fasten

* Keine feste Nahrung
Tag 2-6 = Gemisebrihe und Safte

@ * Vegan und zuckerfrei
= Max. 500 kcal

Abb. 3: Heilfasten nach der Buchinger Methode. Nach dem Entlastungstag (Tag 1) wird
funf Tage lang nur flissige, vegane sowie zuckerfreie Nahrung eingenommen, mit einer
maximalen Kalorienzufuhr von 500 kcal. Anschliel3end folgen drei Aufbautage mit suk-
zessiver Einfihrung von fester Nahrung (Wilhelmi de Toledo et al., 2013).

1.3.2 Molekularbiologische Effekte

Der Energiestoffwechsel des menschlichen Organismus ist durch das enge Zusammen-
spiel zwischen aufbauenden (anabolen) und abbauenden (katabolen) Prozessen gepragt
(Judge und Dodd, 2020). Die Regulierung zwischen Anabolismus und Katabolismus er-
folgt hauptsachlich Uber die Menge an vorliegendem Adenosintriphosphat (ATP). ATP
dient der Energiespeicherung und ist an zahlreichen anabolen Stoffwechselwegen betei-
ligt (Judge und Dodd, 2020). Im Fastenzustand Uberwiegt das Vorliegen der energiear-
meren Form Adenosinmonophosphat (AMP), welches die AMP-abhéngige Kinase
(AMPK) aktiviert (Mihaylova und Shaw, 2011). AMPK spielt eine entscheidende Rolle in
der Regulierung des Energiehaushaltes, in dem es biosynthetische Prozesse hemmt und
die Energieversorgung durch die Aktivierung der Glykolyse und der beta-Oxidation ge-
wahrleistet (Herzig und Shaw, 2018). Nachdem der Kérper die Glykogenspeicher der Le-

ber nach etwa ein bis zwei Tagen aufgebraucht hat, wird die Ketogenese als alternative
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Energiereserve genutzt. Dabei werden im Rahmen der Lipolyse Fettsduren aus Adipozy-
ten freigesetzt und in der Leber durch beta-Oxidation zu Ketonkdrpern umgewandelt.
Diese werden im Anschluss im Zielgewebe zu Acetyl-Coenzym A abgebaut und zur Ener-

giegewinnung in den Citratzyklus gespeist (Anton et al., 2018).

Neben der alternativen Energiegewinnung durch Ketonkérper wahrend dem Fasten ist fir
den Energiehaushalt die Bereitstellung von Aminosauren fir die Proteinbiosynthese un-
abdingbar. Der menschlichen Zelle stehen verschiedene Mdglichkeiten fur den Abbau un-
genutzter Proteine zur Verfigung, um Aminosauren fur den Neuaufbau bereitzustellen
(Hipp et al., 2019). Neben Zellteilung bzw. Mitose, Apoptose sowie die Proteindegradation
durch den Ubiquitin-Proteasom-Signalweg wird beim Fasten insbesondere die Autopha-
gie induziert. Bei der Autophagie handelt es sich um einen wichtigen Prozess zur Erhal-
tung der Homdostase in der Zelle. Durch Abbau und Recycling alter und geschadigter
Zellkomponenten sorgt die Autophagie fur die Bereitstellung neuer Bausteine und verhin-
dert die Akkumulierung toxischer Substanzen. Somit stellt die Autophagie einen entschei-
denden Mechanismus fur die molekularbiologischen Effekte des Fastens dar (Bagherniya
et al., 2018).

Einen weiteren wichtigen Einfluss zeigt die Ernahrung und das Fasten auf die Wechsel-
wirkung zwischen dem Metabolismus und immunregulatorischen Signalwegen. In mehre-
ren klinischen Studien konnte bereits ein anti-inflammatorischer Effekt durch eine nieder-
kalorische Diat gezeigt werden (Ho et al., 2015; Imayama et al., 2012; Ott et al., 2015).
Die genauen Mechanismen, die hinter diesem Effekt stehen, sind noch nicht vollends ver-
standen. Erste Untersuchungen konnten eine Reduktion von zirkulierenden Monozyten
im Blut durch den AMPK- PPARa -Signalweg (Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor
alpha) nachweisen (Jordan et al., 2011; Poitou et al., 2011). Monozyten sind ein wichtiger
Bestandteil des Immunsystems und sind zum einen fir die Phagozytose von Pathogenen
sowie fur die Antigenprasentation zustandig und stellen zum anderen die Vorlaufer von
phagozytierenden Makrophagen im peripheren Gewebe dar. Daneben sind sie jedoch
auch fur die Sezernierung pro-inflammatorischer Signalmolekile (Zytokine, Chemokine)
verantwortlich und spielen daher eine wichtige Rolle bei chronisch-entziindlichen sowie
auch bei Autoimmunerkrankungen. Ein weiterer anti-inflammatorischer Effekt fand sich

bei dem Ketonkdrper 3-Hydroxybutyrat, welcher unter anderem das NLRP3-Inflammasom
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(NOD-, LRR-, and Pyrin Domain-Containing Protein 3) inhibieren und somit die Produktion
von IL-13 und IL-18 hemmen kann (Yamanashi et al., 2017; Youm et al., 2015). Zudem
gibt es Hinweise auf anti-inflammatorische Effekte durch die erniedrigte Leptinproduktion
wahrend dem Fasten und der damit einhergehenden Verminderung von Zytokinen. Leptin
ist ein pleiotropes Molekul, welches durch Adipozyten freigesetzt wird und neben immun-
regulatorischen Funktionen insbesondere an der Appetitregulierung beteiligt ist (Fantuzzi
und Faggioni, 2000).

1.3.3 Klinische Effekte

Wahrend des Fastens kommt es anfangs zu einem voriibergehenden Anstieg der Stress-
hormone, da der Fastenzustand eine Stresssituation fir den Organismus darstellt
(Nakamura et al., 2016). Langfristig zeigt das Fasten jedoch einen stressabbauenden Ef-
fekt und bewirkt zudem eine erhohte Serotoninausschittung. Dies hat wiederum eine
stimmungsaufhellende und leistungsférdernde Wirkung. Die Freisetzung endogener En-
dorphine tragt weiter zum stimmungsaufhellenden Effekt bei (Fond et al., 2013). Auf kar-
diometabolischer Ebene werden Effekte wie eine Pulssenkung, Blutdruckerniedrigung so-
wie Cholesterinsenkung beschrieben. Daneben kommt es zu einer Gewichtsreduktion so-
wie einem abnehmenden Bauch- und Huftumfang (Mesnage et al., 2019). Auch auf den
Gastrointestinaltrakt zeigt sich eine positive Wirkung durch eine erhdhte Diversitat des
Darmmikrobioms (Lilja et al., 2021). Dies ist vor allem im Hinblick auf die neuesten Er-
kenntnisse zum Einfluss des Gastrointestinaltrakts auf das Gehirn zu beachten. Es wird
angenommen, dass die Zusammensetzung der bakteriellen Darmflora mit dem Auftreten
diverser Krankheiten, unter anderem des metabolischen Syndroms oder einer Depres-
sion, in Verbindung steht (Bremner et al., 2020; Valles-Colomer at al., 2019). Die Nieren
steigern ihre Entgiftungsfunktion, welches sich durch eine erhtéhte Ausscheidung von
Harnstoff zeigt. Des Weiteren zeigt sich der Einfluss auf das Pankreas im Sinne einer
erniedrigten Insulinproduktion. Dies fordert die Insulinsensitivitdt und kann dadurch einen
Diabetes mellitus vorbeugen oder bei bereits bestehender Erkrankung Symptome und
Folgen mindern (Ho et al., 2015; Michalsen, 2021). Der beschriebene entziindungshem-
mende Effekt zeigte in klinischen Studien positive Wirkungen auf chronisch-entziindliche

und Autoimmunerkrankungen wie der rheumatoiden Arthritis (Kjeldsen-Kragh et al.,
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1991), des Diabetes mellitus Typ 2 (Zubrzycki et al., 2018) oder auch der Psoriasis vul-
garis (Jensen et al., 2016).

1.3.4 Anwendungsgebiete

Das Heilfasten als Therapiemdglichkeit hat sich insbesondere in Gebieten wie der Rheu-
matologie etabliert. Durch die entzindungshemmende Wirkung des Heilfastens konnte
eine Schmerzreduktion sowie ein Rickgang der Gelenkschwellung und -steifigkeit nach-
gewiesen werden und wird daher bei rheumatischen Erkrankungen wie der rheumatoiden
Arthritis eingesetzt (Muller et al., 2001). Laut Leitlinie der Arztegesellschaft Heilfasten und
Ernahrung e. V. (2013) eignet sich das Heilfasten des Weiteren bei metabolischen (u.a.
Adipositas, Dyslipidamie sowie arterielle Hypertonie), neurologischen (Migrane, depres-
sive Verstimmtheit), gastrointestinalen (u.a. chronisch-entziindliche Darmerkrankungen,
Fettleber) und auch kardiologischen, pneumologischen und dermatologischen Erkrankun-

gen, um nur einige zu nennen.

Bis heute hat sich das Heilfasten als relativ sicheres Verfahren bewéhrt. Es kann zu leich-
ten Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit sowie Miidigkeit kommen. Absolute
Kontraindikationen bestehen nur wenige (Kachexie, Anorexia nervosa, dekompensierte
Hyperthyreose, fortgeschrittene zerebro-vaskulare Insuffizienz bzw. Demenz, fortge-
schrittene Leber- oder Niereninsuffizienz, Schwangerschaft und Stillzeit; Wilhelmi de
Toledo et al., 2013).

1.4 Autophagie

Die Autophagie gilt als einer der molekularen Schlisselmechanismen fir die breiten pra-
ventiven und therapeutischen Wirkungen des Heilfastens (Deng et al., 2019; Menzies et
al., 2017; Zhao et al., 2022). In mehreren experimentellen Studien konnte gezeigt werden,
dass Fasten bzw. totale oder subtotale kalorische Restriktion ein starker Induktor der zel-
lularen Autophagie ist (Alirezaei et al., 2010; Madeo et al., 2015; Mercken et al., 2013;
Morselli et al., 2010). Fur die Autophagie wurden inzwischen experimentell zahlreiche
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gunstige Effekte auf chronische Erkrankungen oder Abwehrfunktionen des Immunsys-
tems dokumentiert und auch fir den Menschen hypothetisiert, dies umfasst neurodege-
nerative und metabolische Erkrankungen, aber auch akute Infektionen und chronisch-ent-
zundliche Erkrankungen (Abdellatif et al., 2018; Choi et al., 2018; Lim et al., 2018; Shoji-
Kawata et al., 2013).

1.4.1 Kategorien und Mechanismus

Die Autophagie lasst sich in drei verschiedene Kategorien unterteilen: die Mikroautopha-
gie, die Chaperon-assoziierte Autophagie, sowie die Makroautophagie. Bei der Mikroau-
tophagie findet die lysosomale Einhtillung der zu abbauenden Komponenten nicht-selek-
tiv und direkt statt. Die Chaperon-assoziierte Autophagie hingegen stellt einen hochspe-
zifischen Prozess dar, wobei eine bestimmte Aminoséduresequenz von den Chaperonen
erkannt und das Substrat mit Hilfe der Chaperone zum Lysosom transportiert wird. Die
Makroautophagie wird nochmals unterteilt in einen klassischen und einen alternativen
Weg. Bei beiden Formen werden zytosolische Komponenten in eine Doppelmembran-
Vesikel, auch Autophagosom genannt, eingeschlossen und nach Fusion mit einem Lyso-
som zum Autolysosom durch lysosomale Enzyme abgebaut. Die alternative Makroauto-
phagie ist dabei unabhangig von den Proteinen ATG5/7 (Autophagy-related Genes) sowie
von LC3-Modifikationen (Microtubule-associated Protein Light Chain 3), zudem wird die

initiale Vakuole im Golgi-Apparat durch das Rab9 Protein gebildet.

Im Folgenden ist mit Autophagie die klassische Makroautophagie gemeint und steht im
Fokus dieser Arbeit. Der Mechanismus der Autophagie lasst sich in mehrere Schritte un-
terteilen, die durch verschiedene regulatorische Ebenen beeinflusst werden kdnnen
(siehe Abb. 4). Zunéachst kommt es durch die Unc-52-like Kinase (ULK1/2) sowie mit Be-
teiligung der Proteine ATG13, FIP200 (Focal Adhesion Kinase Family Interacting Protein
of 200 kD) und ATG101 zur Induktion. Dieser Schritt kann durch den mTORCL1-Signalweg
(Mammalian Target of Rapamycin Complex 1) inhibiert werden. Anschliel3end wird bei
der Nukleation und Elongation das abzubauende Produkt mithilfe des Phosphoinositid -
3-Kinase-Komplexes, bestehend aus VPS34 (Vacuolar Protein Sorting 34), Beclin-1,

p150 und ATG14L, durch eine Doppelmembran, der sogenannten Phagophore, umhdillt.
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Dabei spielen zwei Konjugationssysteme eine wichtige Rolle. Bei dem ersten sind ATG-
Proteine betelligt, bei dem zweiten LC3, wobei die membrangebundene, lipidierte Form
(LC3-I1) als Marker der Autophagiebildung genutzt werden kann. Nach Abschluss der Rei-
fung erfolgt die Fusion des Autophagosoms mit dem Lysosom, bei der eine Beteiligung
von SNARE-Proteinen (Soluble N-ethylmaleimide-sensitive-factor Attachment Receptor)
vermutet wird. Zuletzt findet in dem entstandenen Autolysosom der Abbau durch lysoso-
male Enzyme statt. Die dadurch entstehenden Aminosauren und Lipide werden durch
Permeasen wieder in das Zytoplasma transportiert, wo sie fir den Neuaufbau von Mole-

kilen und Organellen zur Verfugung stehen (Pierone et al., 2020).

1.4.2 Autophagie und Fasten

Die Autophagie wird durch zahlreiche Faktoren beeinflusst. Ein wichtiger Regulierungs-
punkt stellt die Nahrungsaufnahme dar. Wenn sich der Organismus im Hungerzustand
befindet, fihren verschiedene Sighalwege zu einer Induktion der Autophagie. Zum einen
bewirkt ein Nahrungsentzug die Aktivierung von AMPK, welche die ersten Schritte der
Autophagosombildung durch Phosphorylierung von ULK 1 und Beclin-1 in Gang setzt
(Galluzzi et al., 2014). Zum anderen inhibiert AMPK den mTOR-Signalweg durch Stimu-
lierung des Tuberdse-Sklerosekomplexes TSC1-TSC-2. mTOR selbst wird ebenfalls
durch Fasten beeinflusst, da aufgrund der dadurch bedingten IGF-1-Reduktion (Insulin-
like Growth Factor 1) der herunterregulierende Effekt von mTOR aufgehoben wird (vgl.
Abb. 4, Leidal et al., 2018; Parzych und Klionsky, 2014). Alirezaei et al. (2010) konnte
zudem in einer Untersuchung an Mausen zeigen, dass eine 24- sowie 48-stuindige Nah-
rungskarenz die Anzahl an Autophagosomen in kortikalen Neuronen und Purkinje-Zellen
steigerte und die mTOR-Funktion reduzierte. Damit konnte die weitlaufige Meinung, dass
das Gehirn eine Sonderstellung einnimmt und von kurzzeitiger Nahrungskarenz unbeein-
flusst bleibt, widerlegt werden. Dies ist insbesondere im Hinblick auf neurologische Er-
krankungen wie Chorea Huntington oder auch Parkinson, bei denen der autophagische
Abbau der krankheitsverursachenden Proteine (Huntingtin und alpha-Synuklein) als mog-
liches Therapieziel in Betracht kommt, eine wichtige Erkenntnis und lasst zudem die Hoff-

nung fur eine neue therapeutische Angriffsmoglichkeit bei psychischen Erkrankungen zu.
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Abb. 4: Autophagiemechanismus und Einfliisse der metabolischen Situation. Durch Ein-
schrénkung der Kalorienzufuhr findet tber AMPK eine Aktivierung der Autophagosombil-
dung statt. Zudem wird der hemmende Einfluss von mTOR auf die Autophagie einge-
dammt. AMPK = Adenosinmonophosphat-abhangige Kinase, ATG = Autophagy-related
Genes, FIP200 = Focal Adhesion Kinase Family Interacting Protein of 200 kD, IGF-1 =
Insulin-like Growth Factor 1, IGFR = Insulin-like Growth Factor Receptor, LC3 = Micro-
tubule-associated Protein Light Chain 3, mTOR = Mammalian Target of Rapamycin,
PDK1 = 3-Phosphoinositide-dependent Protein Kinase-1, PI3K = Phosphoinositid-3-
Kinase, ULK1 = Unc-52-like Kinase, VSP34 = Vacuolar Protein Sorting 34. Abbildung
modifiziert nach Leidal et al. (2018).

1.4.3 Autophagie, Stress und psychiatrische Erkrankungen

In den letzten Jahren wurde immer haufiger der Zusammenhang zwischen der Autopha-
gie und stressbezogenen bzw. psychiatrischen Erkrankungen postuliert. Unter anderem
konnte bei der Schizophrenie in postmortem-Untersuchungen des Gehirns eine signifi-
kante Reduktion der ATG-Proteine in dem Brodmann Areal 22 nachgewiesen werden.

Das Brodmann Areal 22, welches das Wernicke-Areal als sensorisches Sprachzentrum
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beinhaltet, wird mit den positiven Symptomen einer Schizophrenie wie zum Beispiel Hal-

luzinationen in Verbindung gebracht (Horesh et al., 2011).

Bei der Depression hingegen ist der aktuelle Forschungsstand noch uneinig. Abhangig
von Intervention, Zeitpunkt und untersuchtem Gewebe fanden sich zum Teil sehr unter-
schiedliche Ergebnisse. Unter anderem zeigte sich in préklinischen Untersuchungen, bei
denen Nagetieren fir einige Tage Kortikosteroide appliziert wurden, einerseits ein Anstieg
an autophagischen Markern wie Beclin-1 oder ATG7 im Hippocampus (Zhang et al. 2017).
Andererseits stellte Gulbin et al. (2018) hingegen eine reduzierte Autophagosom- und
Autolysosombildung im Hippocampus fest. Die meisten préklinischen Studien beobachte-
ten jedoch insbesondere bei Anwendung von chronischem, unvorhersehbarem milden
Stress eine herabgesetzte Autophagiefunktion. Dies wirde die Hypothese unterstitzen,
dass bei psychischen Erkrankungen, bei denen chronischer Stress als Ausloser vermutet
wird, die Autophagiefunktion eingeschrankt ist. Ein weiteres Indiz flr diese Hypothese ist
der des Ofteren beschriebene Autophagie-induzierende Effekt von Antidepressiva und
Antipsychotika (Alcocer-Gémez et al., 2017; Vucicevic et al., 2018). Weiterhin fand sich
in ersten klinischen Untersuchungen eine positive Korrelation zwischen der Beclin-1-Ex-

pression und dem Therapieansprechen auf Antidepressiva (Gassen et al., 2014).

In einer postmortem-Studie von Wingo et al. (2021) wurde zudem auf mégliche zugrun-
deliegende pathogene Proteine bei depressiven Patienten untersucht. Dabei fanden sich
insbesondere Proteine, die Einfluss auf die Synaptogenese und Proteindegradation neh-
men sowie in der neuronalen Apoptose und Neuroinflammation involviert sind. Zudem
zeigte sich eine signifikante Verénderung des ATG7-Proteins. Die bedeutende Rolle von
ATG7 fur den menschlichen Organismus konnte Collier et al. (2021) in genetischen und
klinischen Untersuchungen zeigen. Bei Menschen mit rezessiv mutierten ATG7-Varianten
fanden sich neben endokrinologischen und myopathischen Folgen insbesondere eine ge-
storte neurologische Entwicklung mit zerebellarer Hypoplasie und Verdnderungen des
Corpus callosum, die eine mogliche Ursache fur Ataxie und Entwicklungsverzégerung
darstellen (Collier et al., 2021).
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1.5 Einfluss der Ern&dhrung auf systemische und zentrale Regulationen

Die Erndhrung hat insgesamt einen vielseitigen und komplexen Einfluss auf den gesam-
ten Organismus. Neben den schon langer bekannten Auswirkungen auf Adipositas und
metabolische Erkrankungen sind die zuvor genannten Effekte auf das Immunsystem ein
weiteres, breites Feld mit vielfaltigen Wechselwirkungen auf unterschiedlichste Erkran-
kungsbilder (Galland 2010; Malesza et al., 2021). Ein besonders neues Feld der For-
schung befasst sich mit dem Zusammenhang zwischen der Ernéhrung und der Psyche.
Als gemeinsames Bindeglied kann Stress sowohl ungesundes Ernahrungsverhalten wie
zum Beispiel Binge-Eating oder das haufige Einnehmen von meist fett- und zuckerreichen
Fertigprodukten verursachen, als auch stress-bezogene Erkrankungen wie Depressionen
oder PTBS hervorrufen (Bremner et al., 2020). Auch wenn die Blut-Hirn-Schranke die
meisten Einflisse aus dem peripheren System abhalten kann und somit auch eine Grenze
fur Interventionen wie Ernahrungsumstellung und Sport darstellt (Abbott et al., 2010) gibt
es dennoch Madglichkeiten der Interaktion zwischen dem peripheren Metabolismus und
dem zentralen Nervensystem (Castillo-Armengol et al., 2019; Zeng et al., 2022). Insbe-
sondere der Einfluss des gastrointestinalen Mikrobioms auf das Gehirn wurde in den letz-
ten Jahren mehrfach postuliert. Uber die Blutstrombahn und Area postrema oder auch
Uber den Nervus vagus kénnen Signalmolekile und Hormone, die von der bakteriellen
Darmflora produziert werden, das zentrale Nervensystem erreichen (Collins et al., 2012;
Ouabbou et al., 2020). Somit kénnen pro-inflammatorische Ernahrungsweisen neuronale
Funktionen beeinflussen und zu einer Stressreaktion fihren, wodurch die genannten un-
gunstigen Verhaltensweisen und dadurch bedingte psychische Erkrankungen (Binge-Ea-
ting, PTBS usw.) einhergehen kdnnen (Bremner et al., 2020; Daviu et al., 2019). Um die-
sen systemischen und zentralen Dysregulationen entgegenzuwirken, ist eine Ernahrungs-
umstellung sowie auch das Fasten ein vielversprechender Ansatz. Die Autophagie als
eines der bedeutendsten Wirkmechanismen des Fastens spielt fir das zentrale Nerven-
system auch deshalb eine wichtige Rolle, da Neurone als postmitotische Zellen keine oder
nur kaum die Mdglichkeit besitzen, durch Zellteilung den Einfluss schadlicher Proteine zu
verringern. Mit Hilfe der Autophagie ist es jedoch mdglich, die geschadigten Zellbestand-
teile abzubauen und die neu gewonnen Bausteine unter anderem fir die Synaptogenese
zu nutzen und damit den neuronalen Dysfunktionen bei psychischen Erkrankungen ent-

gegenzuwirken.
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1.6 Fragestellung und Zielsetzung der Studie

Aufgrund der Haufigkeit psychischer Erkrankungen und ihrer weitreichenden Bedeutung
fur das Gesundheitssystems ist sowohl eine praventive als auch eine erfolgreiche Thera-
pie der Erkrankung sowie ihrer Begleiterscheinungen entscheidend. Durch haufige Resis-
tenzen sowie umfangreiche Nebenwirkungen der aktuellen Therapiemdglichkeiten be-
steht der Bedarf einer nebenwirkungsarmen und effektiven Therapiealternative.

Da das Heilfasten erfolgreich in der Behandlung metabolischer und entzindlicher Erkran-
kungen eingesetzt wird und Krankheiten aus dem psychologischen Spektrum haufig mit
Inflammation und zahlreichen Komorbiditaten vergesellschaftet sind, soll die folgende Pi-
lotstudie die Effekte des Heilfastens im Hinblick auf metabolische als auch psychische
Prozesse untersuchen, um die Eignung als Therapie bei psychischen Erkrankungen zu

prufen.

In der Literatur wurden bisher insbesondere inflammatorische Signalmolekile wie Zyto-
kine im Zusammenhang mit dem Einfluss des Heilfastens auf immunologische Prozesse
untersucht. Daher stellt die vorliegende Arbeit mit dem Fokus auf die Proteomik sowie
den proteinabhéngigen Signalkaskaden eine neue Sichtweise dar. Als Haupthypothese
wird Uberpruft, ob sich proteinabhéngige Kaskaden immunologischer Signalwege durch
das Heilfasten verandern. Zudem soll untersucht werden, welche Effekte das Heilfasten
im Hinblick auf klinische sowie psychische Parameter bewirkt. Dabei liegt der Fokus ins-
besondere auf Veranderungen in der Kérperzusammensetzung sowie laborchemischer
Parameter, als auch Erhebungen der subjektiven Einschatzung zu Stressempfinden,

Stimmungslage und korperlichen Beschwerden.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Probandenkollektiv

Um zunéchst die Wirksamkeit und Sicherheit der Intervention zu untersuchen, wurde fir
die Studie eine prospektive, unkontrollierte Pilotstudie an gesunden Probanden mit einer

kleinen Fallzahl als Studiendesign gewahlt.

Insgesamt haben 18 Probanden teilgenommen. Die Studie wurde von der Ethikkommis-
sion der Charité - Universitatsmedizin Berlin genehmigt (Antragsnummer: EA1/263/20).
Alle Teilnehmer haben schriftlich eingewilligt, an der Studie teilzunehmen. Zu den Ein-
schlusskriterien z&ahlte ein Alter von 18-85 Jahren, das Fehlen von chronischen Erkran-
kungen sowie die schriftliche Einverstandniserklarung. Ausschlusskriterien waren eine
unzureichende sprachliche Verstandigung, Demenz oder anderweitig kognitiv stark be-
eintrachtigende Erkrankungen, Nikotinkonsum, eine bestehende Schwangerschaft oder
Stillzeit sowie die Teilnahme an einer anderen Studie. Der Nikotinkonsum wurde schrift-
lich im Rahmen des Baseline-Fragebogens ausgeschlossen, die Ubrigen Ausschlusskri-

terien sowie das Fehlen von chronischen Erkrankungen wurden mundlich abgefragt.

Die Studie wurde federfihrend durch die Promovendin in der Hochschulambulanz fir Na-
turheilkunde der Charité — Universitatsmedizin Berlin am Standort des Immanuel Kran-
kenhaus Wannsee unter Leitung von Prof. Dr. Andreas Michalsen durchgeftihrt und durch
ein Team bestehend aus Study Nurses sowie zweier Promovendinnen der Arbeitsgruppe

(Valerie Kempf, Katharina Lammertz) begleitet.
2.2 Studienablauf

Nach Einschluss in die Studie fuhrtenalle Probanden nach dem Entlastungstag (Baseline)
ein finftagiges Heilfasten mit drei darauffolgenden Aufbautagen durch. Diverse Datener-
hebungen fanden an den folgenden sieben Zeitpunkten statt: Baseline (T0), 2. Fastentag
(T2), 4. Fastentag (T4), maximale Fastenzeit (T6), 3. Aufbautag (T8), Follow-up eine Wo-
che nach Fastenende (T12) sowie Follow-up sechs Wochen nach Fastenende (T48) (Abb.
5).

Folgende Datenerhebungen wurden durchgefihrt:
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e Psychologische Fragebtgen (ASKU, MAAS, HADS, PSS, WHO, ASTS)
o Visuelle Analogskala zur Erhebung diverser Symptome
e Blutentnahmen (Laborwerte, Proteomanalyse)

o Kilinische Messungen (Korpergrof3e, Kérpergewicht, Bauch- und Hiftumfang, Blut-

druck, Herzfrequenz)

e Bioimpedanzanalyse zur Bestimmung der Kérperzusammensetzung

n=18&
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Abb. 5: Darstellung des Studienablaufs. Insgesamt fanden diverse Messungen zu sieben
Zeitpunkten statt. Zu jedem Zeitpunkt wurden Fragebdgen erhoben, die Blutenthahme
erfolgte an sechs Zeitpunkten (TO, T2, T4, T6, T8 und T12). Zudem wurden an vier ver-
schiedenen Zeitpunkten (TO, T6, T8 und T12) klinische Daten erhoben.
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2.3 Fastenprogramm

Das Fastenprogramm beinhaltete einen Entlastungstag (Baseline), gefolgt von funf Fas-
tentagen nach der Buchinger Methode mit einer anschlieRenden Aufbauphase von drei
Tagen. Am Entlastungstag sollte auf Genussmittel wie Kaffee, Nikotin, Alkohol und
Schwarztee verzichtet sowie die Nahrungsaufnahme reduziert werden. Dabei sollten
moglichst nur kohlenhydrathaltige Lebensmittel bis max. 1000 kcal zu sich genommen
werden und auf eine vegetarische Ernahrung geachtet werden. Wahrend der funf Fasten-
tage betrug die tagliche Kalorienzufuhr maximal 500 kcal in Form von Gemusesaften so-
wie Gemusebrihe. Die Ernahrung erfolgte dabei ohne feste Nahrung, vegan und zucker-
frei. Zum Fastenbeginn wurde eine Darmentleerung mit F.X. Passage empfohlen, da
diese das Hungergeflihl reduzieren und einer Obstipation entgegenwirken soll. Fur eine
Darmentleerung mittels F.X. Passagesalz wird 15 mg des Passagesalzes, welches haupt-
sachlich Magnesiumsulfat enthalt, aufgeldst in lauwarmen Wasser morgens auf niichter-
nen Magen oder abends vor dem Zubettgehen zu sich genommen. Die Wasserbindungs-
fahigkeit des Passagesalzes fuhrt anschlie3end zur gewinschten Darmentleerung (Wor-
wag Pharma GmbH und Co. KG, 2014). Den Studienteiinehmern wurde zudem angera-
ten, mindestens 2,5 | Wasser bzw. Krautertees zu trinken und Bewegung sowie Ruhepha-

sen im Wechsel durchzufiihren.

Nach den Fastentagen wurde schrittweise feste Nahrung (lacto-vegetarisch) tUber drei
Aufbautage wieder eingefiihrt, zun&chst nur kohlenhydrathaltige Lebensmittel, anschlie-
Rend auch Eiweild und Fett. Fur den ersten Aufbautag waren etwa 800 kcal vorgesehen,
fur den zweiten Tag 1000 kcal und fir den dritten Tag 1200 kcal. Zur Durchblutungsfor-
derung der Leber wurde den Probanden empfohlen, wahrend der Fasten- und Aufbautage
tagliche Leberwickel mit heiRem Wasser oder Schafgarbentee fir mindestens 30 Minuten

durchzufiihren.

2.4 Fragebogen

Im Folgenden werden die verwendeten Fragebdgen zur Erfassung psychologischer Fak-
toren sowie von diversen Symptomen anhand der visuellen Analogskala naher erlautert.

Die Fragebdgen wurden mittels der Online-Umfrage-Applikation LimeSurvey erhoben,
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welche die Probanden zu gegebenem Zeitpunkt selbststandig ausfillen konnten. Zur Ba-
seline (TO) wurden zudem multiple Verhaltensfaktoren quantifiziert: Nikotin-, Alkohol- und
Kaffeekonsum, sportliche Aktivitdt, Medienkonsum, Schlaf, Erndhrungsanamnese, Fas-

tenanamnese und Kompetenzerwartungen.

2.4.1 Psychologische Parameter
Zur Erfassung psychologischer Faktoren wurden folgende Fragebdgen herangezogen:

Die aktuelle Stimmungsskala (ASTS) basiert auf den englischen Fragebogen Profile of
Mood States (POMS; McNair et al., 1972) und wurde 2002 von Dalbert als modifizierte
deutsche Version eingefuhrt. Der Fragebogen enthalt 19 Items, die Geflhle wie z.B.
»glucklich®, ,mude” oder ,lustig® beschreiben. Zu den einzelnen Items wird eine Angabe
von 1 (Uberhaupt nicht) bis 7 (sehr stark) gemacht. Daraus lassen sich Aussagen zu funf
Gefuhlsdimensionen machen: Trauer, Hoffnungslosigkeit, Mudigkeit, Zorn sowie positive
Stimmung (Dalbert, 2002).

Die Mindfulness Attention and Awareness Scale (MAAS, deutsche Version, Michalak et
al., 2008) beschaftigt sich mit der Erfassung von Achtsamkeit. Mithilfe von 15 Items und
einem daraus addierten Gesamtscore von 15 bis 90 Punkten wird die Achtsamkeit und
Aufmerksamkeit auf den gegenwértigen Moment gemessen, wobei eine héhere Punktzahl
fur ein starker ausgepragtes Gefuhl der Achtsamkeit spricht. Normwerte stehen fur die
deutsche Version der MAAS bisher nicht zur Verfugung (Michalak et al., 2008).

Die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS, deutsche Version, Herrmann und
Buss, 1994)) wird auch haufig im klinischen Alltag verwendet, um Angststorungen sowie
Depressionen zu erfassen. Der Fragebogen enthélt zwei Teilskalen, die zum einen Angst-
symptome und zum anderen Symptome einer Depression abdecken. Die Skalen kénnen
sowohl einzeln fir sich als auch als Gesamtskala betrachtet werden. Insgesamt 14 Items
mit einem Gesamtscore von 0 bis 42 Punkten geben einen Hinweis bezlglich des Vorlie-
gens einer Angststorung oder Depression. Die Cut-off-Werte liegen fur die Gesamtskala
bei unter 15 Punkten fur unauffallig, 15-21 Punkte flr grenzwertig und tber 21 Punkte fur
auffallig (Spinhoven et al., 1997).
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Mit der Perceived Stress Scale (PSS, Cohen et al., 1983) wird der wahrgenommene
Stress erhoben. Aufgebaut ist der Fragebogen aus 10 Fragen mit 5 Antwortoptionen. Je
hoher der Gesamtscore liegt, desto hoher ist der wahrgenommene Stress. Der Referenz-

wert liegt bei 12,9 Punkten mit einer Standardabweichung von 6,25 Punkten.

Der WHO-5-Fragebogen (World Health Organization) wurde in seiner aktuellen Version
1998 im Rahmen eines WHO-Meetings in Stockholm prasentiert und bereits des Ofteren
validiert (Sischka et al., 2020; Topp et al., 2015). Er misst mithilfe von finf Aussagen die
Stimmung und Lebensqualitat der Probanden. Die Punkterange reicht von 0 bis 25, wobei
ein Ergebnis von unter 13 Punkten fir eine stark eingeschrankte Lebensqualitét, ein Er-
gebnis von 13 bis 18 Punkten fir eine leicht eingeschrankten Lebensqualitat und tGber 18

Punkte fir eine hohe Lebensqualitat spricht.

Die Allgemeine Selbstwirksamkeit Kurzskala (ASKU, Beierlein et al., 2012) beinhaltet 3
Fragen mit jeweils 5 Antwortmdglichkeiten zur subjektiven Einschatzung der Selbstwirk-
samkeit. Anhand des Mittelwertes kénnen Verlaufe beobachtet und mit Referenzwerten
verglichen werden. In der Literatur wird ein Referenzwert fur den Mittelwert mit 4,00 sowie

eine Standardabweichung von 0,74 angegeben.
2.4.2 Visuelle Analogskala

Die Visuelle Analogskala (VAS, Huskisson, 1974) dient zur Einschatzung des Schwere-
grades von Symptomen. In unserer Studie wurden mit der VAS im Speziellen Kopf- und
Ruckenschmerzen, Schulter- und Nackenverspannungen, Stress, Schlafstérungen, Ver-
dauungsbeschwerden, Fatigue / Burnout, Nervositat / Gereiztheit und depressive Stim-
mung erfasst. Dabei wurde die Intensitat von 0 (Uberhaupt nicht) bis 10 (sehr stark) ange-

geben.

2.5 Klinische Messungen

Die folgenden klinischen Messungen wurden durch eine Study Nurse in der Hochschul-
ambulanz fur Naturheilkunde der Charité — Universitatsmedizin Berlin am Standort des
Immanuel Krankenhaus Wannsee durchgefuhrt. Einmalig zu Beginn wurde die Korper-
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grolRe gemessen. Zu den Zeitpunkten Baseline (T0), maximale Fastenzeit (T6), 3. Auf-
bautag (T8) und Follow-up nach einer Woche (T12) wurden folgende klinische Daten er-

hoben:
e Korpergewicht
« Body Mass Index (BMI) berechnet als Koérpergewicht (kg) / KérpergroRe (m)?
e Bauch- und Huftumfang
e Systolischer und diastolische Blutdruck
e Herzfrequenz
o Ketonkorpergehalt im Blut mittels Ketonteststreifen
e Bioelektrische Impedanzanalyse

Der Ketonkorpergehalt im Blut wurde als Point-of-Care-Test mit dem Messgerat Gluco-
Men® LX PLUS der Firma A. Menarini Diagnostics S.r.l. (Via Sette Santi, 350131 Firenze
— Italien) durchgefuhrt. Daftr wurde mittels einer Stechhilfe (Marke Glucoject®, Hersteller:
Owen Mumford Ltd, Brook Hill, Woodstock, OxfordOX20 ITU, UK) ein Blutstropfen aus
dem hyperamisierten Finger gewonnen und auf den in das Messgerét eingefiihrten Test-
streifen GlucoMen® LX (3-Ketone sensor gegeben. AnschlielRend wurde das Ergebnis auf
dem Display des Messgerates angezeigt. Die Messmethode beruht auf die enzymatische
Aktivitat der 3-Hydroxybutyratedehydrogenase und wurde durch Goldstandardmethoden
validiert (Weil} et al., 2019).

Die Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA, National Institutes of Health Technology As-
sessment Conference, 1994) ist ein nicht-invasives Verfahren zur Quantifizierung der Kor-
perzusammensetzung. Dabei liegt der Proband in Rickenlage mit leicht gespreizten Ar-
men und Beinen auf einer Liege. Mit Elektroden, die an Handgelenk, Finger, Ful3riicken
sowie Zehen positioniert sind, wird ein Wechselstrom durch den Koérper geleitet und der
elektrische Widerstand (Impedanz) gemessen. Fur die BIA-Messung wurde in der vorlie-
genden Studie das B.l.A.-2000-S-Gerat der Firma Data Input GmbH (Niederhofheimer
Str. 45 D, 65719 Hofheim) genutzt. Mithilfe des NutriPlus Softwaresystems (Version 5.5,

Data Input GmbH) wurden dabei unter anderem das Korperwasser, die Magermasse, das
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Korperfett sowie die Extrazellulare Masse (ECM) und die Korperzellmasse (BCM) be-
stimmt (Abb. 6). Zusatzlich wurde der Phasenwinkel erhoben, welcher abhangig von der
Zelldichte und Membranintegritat ist und ein Mal3 fur die Qualitat der Magermasse dar-
stellt. Ein hoher Phasenwinkel spricht fur einen guten Erndhrungs- und Trainingszustand
(Data Input GmbH, 2005).

Kdrperzelimasse

(BCM) Intrazellulares Wasser
Korperwasser

Magermasse Extrazeliulares Wasser -

Extrazelluldre
Masse (ECM)

Kérperfen

Abb. 6: Kdrperzusammensetzung. Abbildung modifiziert aus dem B.I.A.-Kompendium 3.
Ausgabe, Data Input GmbH (2009).

2.6 Statistische Analyse

Da nur wenige Daten zur Proteomik wahrend dem Heilfasten vorliegen und die Studie als
Grundlage fur folgende groRRere Studien dienen soll, wurde eine kleine Studiengrol3e fur
die vorliegende Pilotstudie gewahlt und keine vorherige Fallzahlberechnung vorgenom-
men. Es wurden multiple ZielgroRen untersucht und in der Proteom-Analyse ein umfang-
reicher Datensatz generiert, sodass die Studiengrof3e mit 18 Teilnehmern fur die Zielset-
zung der vorliegenden Arbeit als ausreichend anzusehen ist.

Die in der LimeSurvey-Datenbank vorliegenden Variablen wurden als Excel-Files (Micro-
soft Office Excel 2013) exportiert und fur bestimmte Fragestellungen zur weiteren Bear-
beitung sowie zur graphischen Darstellung mit GraphPad Prism™ (Version 9.5.1 (733),
2023) ausgewertet. Zum Vergleich der unterschiedlichen Messzeitpunkte wurde aufgrund

fehlender Messwerte die Mixed-Effects Analysis verwendet. Mehrfachvergleiche zwi-
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schen den Gruppen wurden mit dem Post-Hoc-Test nach Tukey durchgefihrt. Als Signi-
fikanzniveau wurde fur alle Testverfahren eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % (a =
0,05) festgelegt.

Neben dem Gesamteffekt wurde zusatzlich bei fehlendem signifikanten Gesamteffekt auf
signifikante Unterschiede beziiglich folgender Probandencharakteristika untersucht: Ge-
schlecht (mannlich vs. weiblich), Alter (<45 vs. 245 Jahre; aufgeteilt nach Median), BMI
bei Baseline (<23,4 vs. 223,4; aufgeteilt nach Median), sportliche Aktivitat (1-3x/Woche

vs. 4-7x/Woche), Erfahrung mit Fastenmethoden (Ja vs. Nein).

Wenn nicht anders beschrieben, handelt es sich bei den angegebenen Werten um Medi-
anwerte mit dem jeweliligen p-Wert. Folgende p-Wert-Abstufungen wurden vorgenom-
men: * = p < 0,05. ** = p < 0,01, ** = p < 0,001, **** =p < 0,0001.

Da es bei den ASTS- und MAAS-Fragebdgen zu einer Nonresponse einzelner Items kam,
wurde der Mittelwert von der vorherigen und nachfolgenden Antwort des jeweiligen Items

genutzt, um den Gesamtscore berechnen zu kénnen.

Abbildungen wurden auf BioRender.com erstellt. Die Auswertung der Proteomics-Daten
erfolgte mit dem Online-Klassifikationssystem PANTHER (Protein Analysis Through Evo-
lutionary Relationships (http://www.pantherdb.org)) Version 17.0, Thomas et al., 2022).
Dabei wurde fur die Berechnung der zugehérigen Falschidentifizierungshaufigkeit (False

Discovery Rate [FDR]) und des Fold Enrichments der Exakte Test nach Fisher genutzt.

2.7 Blutprobenverarbeitung

Die Blutentnahme erfolgte zu sechs Zeitpunkten: einmal am Baselinetag (T0), am 2. Fas-
tentag (T2), am 4. Fastentag (T4), zum Zeitpunkt des maximalen Fastens (T6), am 3.
Aufbautag (T8) sowie am Follow-up-Termin nach einer Woche (T12). Die Blutentnahmen
erfolgten immer morgens zwischen 8:00 und 9:30 Uhr sowie auf niichternen Magen und
wurden in der Hochschulambulanz fir Naturheilkunde der Charité — Universitatsmedizin
Berlin am Standort des Immanuel Krankenhaus Wannsee durch die Promovendin und

zwei weitere medizinische Doktorandinnen der Arbeitsgruppe durchgefthrt.
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2.7.1 Laborparameter

Die Bestimmung der Laborparameter erfolgte im Labor Berlin — Charité Vivantes GmbH
(Sylter StralRe 2, 13353 Berlin). Daftir wurde zu jedem Zeitpunkt jeweils ein Serumroéhr-
chen, ein EDTA-R6hrchen sowie ein Fluoridrohrchen der Firma BD Vacutainer® zur Be-
stimmung folgender Blutwerte abgenommen und in das Zentrallabor gesendet: Gesamt-
Cholesterin, Triglyceride, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin (Low Density Lipoprotein),
Harnsaure, Natrium, Kalium, Kreatinin, Glomerulare Filtrationsrate (GFR), Glukose, Insu-
lin sowie R-HOMA (Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance). Die jeweili-
gen Messmethoden zu den einzelnen Laborparametern finden sich im Leistungsverzeich-
nis bzw. im Parameterregister des Labors (https://www.laborberlin.com/unsere-leistun-

gen/leistungsverzeichnis/).

Der R-HOMA-Wert dient der Beurteilung einer Insulinresistenz und berechnet sich aus
der Glukose- und Insulinkonzentration im Blut (Matthews et al., 1985). Dabei werden vier
verschiedene Stadien unterschieden: Bei einem HOMA-Index < 2,0 ist eine Insulinresis-
tenz eher unwahrscheinlich. Ein Wert zwischen 2,0 — 2,5 kann Hinweise flr eine beste-
hende Insulinresistenz geben. Zwischen 2,5 — 5,0 ist eine Insulinresistenz sehr wahr-
scheinlich. Werte > 5,0 sind typische Durchschnittswerte bei Typ-2-Diabetikern. Dieser
Wert dient somit insbesondere zur Friherkennung eines Diabetes mellitus Typ 2, wird
aber auch bei anderen Erkrankungen wie beispielsweise beim polyzystischen Ovarialsyn-

drom angewendet (Sayin et al., 2003).

2.7.2 PBMC-Isolierung

Die PBMC-Isolierung wurde durch die Promovendin und zwei weitere medizinische Dok-
torandinnen der Arbeitsgruppe im Forschungslabor der AG Seifert an der Charité — Uni-

versitatsmedizin Berlin (Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin) durchgefihrt.

Zur Isolierung der mononuklearen Zellen des peripheren Blutes (PBMC) wurde zunachst
3 ml Pancoll in die Leukosep Rohrchen vorgelegt und kurz runter zentrifugiert.

Das EDTA-Vollblut (Ethylendiamintetraacetat) wurde in das Leukosep Roéhrchen tberfihrt

und das Blutréhrchen mit etwas phosphatgepufferter Salzlosung (PBS) ausgespiilt und
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ebenfalls hinzugegeben. AnschlieRend wurden die Proben 30 Minuten bei 2000 rpm (684
X g) und Raumtemperatur (ca. 21°C) ohne Bremse zentrifugiert. Der Uberstand (Plasma)
wurde abgenommen und verworfen und der Lymphozytenring in ein neues 50 ml Falcon
Tube mit 10ml PBS uberfuhrt.

Die Falcon Tubes wurden daraufhin 10 Minuten bei 1200 rpm (250 x g) und Raumtempe-
ratur mit Bremse zentrifugiert. Der Uberstand wurde absaugt und der Waschgang mit PBS
wurde zweimal wiederholt. Das Pellet wurde in 1 ml PBS resuspendiert und in zwei 1,5

ml Eppicaps (ohne Gummiring) Uberflhrt.
Die Eppicaps wurden 10 Minuten bei 13000 rpm und Raumtemperatur zentrifugiert.

Zuletzt wurde die PBS vorsichtig vollstdndig absaugt und die Pellets bis zur weiteren Ver-

arbeitung bei -80°C eingefroren.

2.7.3 Markierungsfreie quantitative Proteomik mittels Massenspektrometrie

Die Proteomanalyse erfolgte durch den Lehrstuhl fir Proteomik und Bioanalytik der
Technischen Universitat Minchen (Emil-Erlenmeyer-Forum 5, 85354 Freising) unter der

Leitung von Prof. Dr. Bernhard Kuster.

Zur Reduktion und Alkylierung der Proteine wurden die in PBS gewaschenen Magnet-
Klgelchen (magnetic beads) mit SDC-Puffer (1 % Natriumdesoxycholat, 40 nM 2-Clo-
racetamid (Sigma-Aldrich), 10 mM Tris(2-carboxyethyl)phosphin (TCEP, PierceTM,
Thermo Fisher Scientific) in 100 mM Tris, pH 8,0) fir 20 Minuten bei 37 °C inkubiert. Vor
dem Aufschluss wurden die Proben 1:2 mit MS-Wasser (VWR) verdunnt. Die Proben wur-
den Uber Nacht bei 37 °C mit 1 ug Trypsin (Promega) verdaut.

Nach dem tryptischen Verdau wurden die magnetischen Partikel mit Hilfe eines magneti-
schen Gestells (rack) vom Uberstand getrennt. Die Uberstande wurden in einem neuen
1,5-mL-Reaktionsgefal? (Eppendorf) aufgefangen und mit Trifluoressigsaure (TFA,
Merck) auf eine Endkonzentration von 1 % und einen pH-Wert von <2 angesauert. An-
schlieRend wurden die Proben tber SCX StageTips (Rappsilber et al., 2007) gereinigt,

mit 1 % TFA in Isopropanol gewaschen, anschlieRend ein zweites Mal mit 0,2 % TFA
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gewaschen und als eine Fraktion mit 80 % Acetonitril und 5 % Ammoniak (Merck) eluiert.
Die Proben wurden vakuumgetrocknet und in 6 pl Puffer A (0,1 % Methansaure (Roth) in
Wasser mit MS-Qualitat (VWR)) resuspendiert.

Die Halfte der gereinigten Proben wurde Uber den Autosampler des Thermo Easy-nLC
1000 (Thermo Fisher Scientific) bei 50°C auf eine 15 cm lange S&ule (Innendurchmesser:
75 Mikrometer; vorgepackt mit ReproSil-Pur C18-AQ 1,9-um-Partikel, Dr. Maisch GmbH)
geladen. Unter Verwendung der Nanoelektrospray-Schnittstelle wurden die eluierten Pep-
tide direkt in ein Q-Exactive-HF-Massenspektrometer (Thermo Fisher Scientific) appli-

ziert.

Die Peptide wurden in Puffer A (0,1 % (v/v) Methansaure) mit 250 nL min-1 geladen, und
der Anteil von Puffer B (80 % Acetonitril, 0,1 % Methansaure) wurde Uber 60 Minuten auf
30 % konzentriert, gefolgt von einer Erhéhung auf 60 % Uber 15 Minuten, anschliel3end
auf 95 % Uber die nachsten 5 Minuten und zuletzt bei 95 % fir weitere 10 Minuten gehal-

ten.

Das Massenspektrometer wurde in einem datenabhangigen Modus mit Ubersichtsscans
von 300 bis 1650 m/z (Auflésung von 60.000 bei m/z = 200) betrieben, und bis zu 15 der
Top-Vorlaufer wurden ausgewahlt und unter Verwendung von hoherenergetischer Kollisi-
onsdissoziation mit einer normalisierten Kollisionsenergie von 28 fragmentiert. Die MS2-
Spektren (Tandem-Massenspektrometrie) wurden mit einer Auflésung von 15.000 (bei
m/z = 200) aufgenommen. Das AGC-Ziel (Automatic Gain Control) fur MS- und MS2-
Scans wurde auf 3E6 bzw. 1E5 bei einer maximalen Injektionszeit von 100 bzw. 25 ms

fur MS- und MS2-Scans eingestellt.

Die Rohdaten wurden mit der Berechnungsplattform MaxQuant (Cox und Mann, 2008)
verarbeitet. Die Peakliste wurde anhand von Uniprot-Mausdatenbanken durchsucht, wo-
bei fur die Hauptsuche eine anfangliche Vorlaufermassenabweichung von bis zu 4,5 ppm
und eine zuladssige Fragmentmassenabweichung von 20 ppm eingestellt wurde.
MaxQuant ermdglicht standardmalfig eine individuelle Peptidmassentoleranz und wurde
fur die Suche verwendet. Die Cystein-Carbamidomethylierung wurde als statische Modi-
fikation festgelegt, die Methioninoxidation und die N-terminale Acetylierung als variable

Modifikationen. Das Merkmal "Ubereinstimmung zwischen den Laufen" wurde aktiviert,
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und die Proteine wurden mit dem markierungsfreien Quantifizierungsalgorithmus in
MaxQuant als markierungsfreie Quantifizierungsintensitaten (LFQ) probenibergreifend
quantifiziert. Die LFQ-Intensitaten spiegeln nicht die tatséchliche Kopienzahl wider, da sie
nicht nur von den Peptidmengen, sondern auch von der lonisierungseffizienz abhangen;
sie dienten daher nur dazu, die Haufigkeit desselben Proteins in verschiedenen Proben

zu vergleichen (Stepan et al., 2022).
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Von den 18 Studienteilnehmern waren 13 weiblich (72 %) sowie 5 ménnlich (28 %). Das
Alter der Probanden reichte von 23 bis 77 Jahren mit einem mittleren Wert von 48,17 *
14,52 Jahren und wies eine Normalverteilung auf (Abb. 7, Anderson-Darling-Test (p =
0,576), D'Agostino & Pearson-Test (p = 0,7863), Shapiro-Wilk-Test (p = 0,7893), Kolmo-
gorov-Smirnov-Test (p = >0,1). Die mittlere Korpergrof3e lag bei 170,11 + 7,97 cm.

Haufigkeit

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
Alter

Abb. 7: Histogramm zur Darstellung der Altersverteilung. In der untersuchten Kohorte
handelte es sich um eine Normalverteilung mit dem Altersmittelwert von 48 Jahren.

Insgesamt hatten 5 Probanden (27,8 %) zum Zeitpunkt vor dem Fastenbeginn Uberge-
wicht (Préadipositas mit einem BMI zwischen 25,0-29,9). Die restlichen 13 Probanden
(72,2 %) waren normalgewichtig (BMI 18,5-24,9).

Beziglich der Lebensgewohnheiten zeigte sich eine Probandenkohorte, die ausschlief3-
lich Nicht-Raucher umfasste. Von 18 Probanden konsumierten 6 Probanden (33,3 %) gar
keinen Alkohol sowie 12 Probanden (66,67 %) gelegentlich. Im Hinblick auf die Ernah-
rungsweise fanden sich 10 Probanden (55 %), die kein Fleisch al3en. Davon afl3en 3 Pro-
banden (16,67 %) zusatzlich keinen Fisch und erndhrten sich somit vegetarisch. Eine

Ubersicht der Haufigkeitsverteilung der Ernahrungsformen zeigt Abbildung 8.
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Erndahrungsform

= Omnivor = Kein Fleisch
Vegetarisch

Abb. 8: Haufigkeitsverteilung der unterschiedlichen Ernahrungsformen in der untersuch-
ten Studienkohorte. Wahrend 44,44% sich omnivor ernahrten, nahmen 38,89% kein
Fleisch zu sich und 16,67% ernahrten sich vegetarisch.

Unter den 18 Probanden fanden sich 3 Probanden (17 %), die taglich Sport trieben, 7
Probanden (39 %) trieben vier- bis sechsmal die Woche Sport, 6 Probanden (33 %) zwei-
bis dreimal die Woche, sowie 2 Probanden (11 %) einmal die Woche.
Entspannungsiibungen wie z.B. Meditation, Atemibungen oder auch Progressive Mus-
kelentspannung fuihrten 3 Probanden (17 %) taglich durch, 2 Probanden (11 %) vier- bis
sechsmal die Woche, 4 Probanden (22 %) zwei- bis dreimal die Woche, 7 Probanden (39
%) einmal die Woche sowie 2 Probanden (11 %) weniger als einmal die Woche. Abbildung
9 fasst die Haufigkeitsverteilung bezuglich der Angaben zur sportlichen Aktivitat und der
Anwendung von Entspannungsibungen zusammen.
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Abb. 9: Darstellung der Haufigkeitsverteilung bezuglich der regelméafligen sportlichen

Aktivitat sowie der Anwendung von Entspannungsibungen pro Woche in der untersuch-
ten Studienkohorte.

Von den 18 Probanden haben 10 (56 %) bereits eine Form von mehrtagigem Heilfasten,
wie z.B. die Fastenmethode nach Buchinger (Wilhelmi de Toledo et al., 2013) oder die

F.X. Mayr-Methode (Witasek, 2019) durchgefiuhrt, 13 (72 %) haben Erfahrungen mit in-
termittierendem Fasten gemacht (Abb. 10).
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Heilfasten Intermittierendes Fasten

Abb. 10: Darstellung der Haufigkeitsverteilung im Hinblick auf eine bereits durchge-
fuhrte Form von Fasten. Ein Grof3teil der Probanden hatte bereits Erfahrung mit intermit-

tierendem Fasten. Heilfasten wurde von etwa der Hélfte der Kohorte bereits durchge-
fahrt.
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3.2 Fragebdgen

3.2.1 Psychologische Parameter

Eine Ubersicht tber die Ergebnisse der psychologischen Fragebdgen bieten Tabelle 1
und 2. Der ASTS-Fragebogen zeigte in der Teilskala “positive Stimmung” eine signifikante
Abnahme innerhalb der ersten vier Fastentage (vgl. Abb. 11, Diagramm links, Baseline:
32,5 vs. 4. Fastentag: 26,0; p = 0,0062). Zudem fand sich in der ASTS-Teilskala ,Mudig-
keit“ eine signifikante Zunahme wahrend dem Fasten, was sich jedoch nach dem Fasten
wieder auf Baseline-Niveau senkte (vgl. Abb. 11, Diagramm rechts, p < 0,0001).

Dies spiegelte sich auch in der visuellen Analogskala (VAS) zum erfassten Kriterium “Fati-
gue” wider, bei dem am 2. Fastentag ein signifikant angestiegener Skalenwert zu ver-

zeichnen war (siehe Abb. 24).
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Abb. 11: Boxplots zum Verlauf der ASTS-Scores der Teilskalen ,Positive Stimmung“ und
~,Mudigkeit“. Median, 25 %- bzw. 75 %-Perzentil und Minimal-/Maximalwerte; * = p < 0,05.
** = p<0,01, ** =p<0,001. ASTS = Aktuelle Stimmungsskala.

Der mittlere Wert des MAAS-Fragebogens zeigte insgesamt keine deutlichen Verande-

rungen im Laufe der Untersuchung. Lediglich zwischen dem Follow-up nach einer und
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nach sechs Wochen fand sich ein abnehmender Trend (p = 0,0392), vergleiche Abbildung
12.

100+

80

MAAS [Mittlerer Wert]
D
T .
—{ 11—
1E

Zeitpunkt

Abb. 12: Boxplots zum Verlauf der MAAS-Werte. Median, 25 %- bzw. 75 %-Perzentil und
Minimal-/Maximalwerte; * = p < 0,05. ** = p < 0,01, ** = p < 0,001. MAAS = Mindfulness
Attention Awareness Scale.

Tab. 1: Ergebnisse der MAAS- und ASTS-Fragebogen. Medianwerte mit 25 %- bzw. 75
%-Perzentil. ASTS = Aktuelle Stimmungsskala, MAAS = Mindfulness Attention Awaren-
ess Scale.

Base- 2. Fas- | 4. Fas- Max. 3. Auf- | Follow- | Follow- | p-Wert
line ten-tag | ten-tag | Fasten | bau-tag | up 1W | up 6W

MAAS 66,0 68,0 71,0 68,0 66,5 69,0 63,5 |04
[54,0; [58,0; [60,5; [60,5; [62,13; | [58,75; | [55,25;
74,25] 76,5] 77,0] 78,0] 75,25] | 77,75 | 74,25]
ASTS 4,0 3,0 3,0 3,5 3,0 3,0 4,0 0,59
Trauer [3,0; [3.0; [3,0; [3,0; | [3,0;80] | [3,0; [3,0;
5,25] 6,0] 6,5] 6,0] 6,0] 8,5]
ASTS Hoff- 3,0 3,0 3,0 3,5 3,0 35 3,0 0,38
nungs-lo- [3,0; [3,0; [3,0; [3,0; [3,0; 4,00 | [3.,0; [3,0;
sigkeit 5,25] 5,5] 5,5] 4,0] 5,25] 5,0]
ASTS 12,0 18,0 16,0 13,5 7,5 10,0 11,0 | <0,0001
Mudigkeit [9,75; [10,5; [9,0; [8,0; [5,75; [5,75; [5,0;
14,25] 19,0] 19,5] 17,88] 13,25] 15,0] 13,0]
ASTS Posi- 32,5 27,0 26,0 30,0 28,0 31,0 30,0 | 0,06
tive Stim- [28,75; [23,0; [22,5; [22,5; [24,0; [26,25; [26,0;

mung 35,25] 30,5] 32,00 | 33,0] 32,0] 36,00 | 34,0]




47

ASTS Zorn 4,0 4,0 5,0 4,0 3,0 5,0 30 [033
[3,0; [3,0; [3.0; [3,0; [3,0; [3.0; [3,0;
6,25 4,5] 8,75] 7,75] 7,25] 7,0] 7,0]

Der HADS-Fragebogen zeigte zum Zeitpunkt der Baseline einen medianen Wert von 8,5
Punkten und lag somit deutlich unter der Grenze fir auffallige Werte (Cut-off: 15 Punkte).
Im Laufe der Studie liel3 sich ein abnehmender Trend fur weibliche Probanden erkennen.
Zudem ist insbesondere zur Baseline eine sehr breite Streuung der Werte bei den Frauen
zu verzeichnen (Minimalwert: 1 Punkt, Maximalwert; 27 Punkte). Die Manner wiesen ins-
gesamt durchschnittlich etwas hohere Werte auf, es konnte im Verlauf jedoch kein ein-
deutiger Trend beobachtet werden. Anzumerken ist jedoch, dass auch bei den Mannern

iIm Median unaufféllige Werte vorlagen (Abb. 13).

0,0533
3097

=3 Baseline

§ Ea3 Max. Fasten
5 20+ = Follow-up 1W
™

% =3 Follow-up 6W
E

on 10_

(]

<

I

0 1 1
Frauen Ménner

Abb. 13: Boxplots zum Verlauf des HADS-Scores bei Frauen und Mannern. Median, 0,25-
/ 0,75-Quartile und Minimal-/Maximalwerte. HADS = Hospital Anxiety and Depression
Scale.

Der PSS-Fragebogen zur Beurteilung des empfundenen Stressspiegels ergab einen re-
lativ kontinuierlichen Verlauf bei den Frauen mit einem medianen Wert von 14-15 Punk-
ten, jedoch lag auch hier eine breite Streuung der Ergebnisse vor. Bei den méannlichen
Probanden fand sich eine leicht signifikante Abnahme des medianen Wertes vom maxi-
malen Fastenzeitpunkt bis zum Follow-up nach sechs Wochen (p = 0,0455). Insgesamt
befanden sich die Werte der Probanden zu allen Zeitpunkten Uber dem Referenzwert von
12,9 Punkten (Abb. 14).



48

30 )
* E= Baseline
? I I =1 Max. Fasten
i 20+ =3 Follow-up 1W
3 @ ! D ﬁ E =31 Follow-up 6W
E 10_
7]
7]
o
0 T T
Frauen Méanner

Abb. 14: Boxplots zum Verlauf der PSS-Scores bei Frauen und Mannern. Median, 25 %-
bzw. 75 %-Perzentil und Minimal-/Maximalwerte; * = p < 0,05. PSS = Perceived Stress
Scale

Im WHO-Fragebogen zeigte sich auch nach Vergleich der Geschlechter sowie nach Be-
trachtung von Alter und Heilfastenerfahrung keine signifikanten Ergebnisse. Mit medianen
Werten von mindestens 18 Punkten lagen die Ergebnisse in der Kategorie “hohe Lebens-
qualitat”. Es zeigte sich ein leicht zunehmender Trend (siehe detaillierte Ergebnisse in
Tab. 2).

Ebenso der ASKU-Fragebogen wies keine signifikanten Veranderungen auf (vgl. Tab. 2).
Zum Zeitpunkt der Baseline fand sich ein medianer Wert von 4,33 Punkten und lag leicht
uber dem Referenzwert (4,00 Punkte).

Tab. 2: Ergebnisse der Fragebdgen ASKU, HADS, WHO und PSS. Medianwerte mit 25
%- bzw. 75 %-Perzentil. ASKU = Aktuelle Stimmungsskala, HADS = Hospital Anxiety and
Depression Scale, WHO = World Health Organization, PSS = Perceived Stress Scale.

Baseline Max. Fasten 3. Aufbautag Follow-up p-Wert
nach 1 Wo-
che
HADS 8,5 10,0 8,0 9,0 0,4779
[7,0; 12,75] [4,5; 14,0] [5,0; 12,75] [7,0; 11,0]
PSS 16,0 15,0 15,5 14,0 0,4165
[11,0; 18,25] [9,0; 18,5] [9,75; 20,0] [9,0; 17,0]
WHO 18,5 18,0 18,0 20,0 0,1336
[16,5; 20,0] [14,0; 20,0] [16,75; 19,0] [19,0; 20,0]
ASKU 4,33 4,0 4,0 4,0 0,4714
[4,0; 4,67] [4,0; 5,0] [4,0; 5,0] [4,0; 4,67]
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3.2.2 Visuelle Analogskala

In der visuellen Analogskala gaben die Probanden zur Baseline eine mediane Kopf-
schmerzintensitat von 2,0 an. Nach der Fastenintervention lag diese signifikant niedriger
(Abb. 15, Diagramm links, p = 0,0043).

Zudem zeigte sich wie bereits erwahnt eine signifikante Zunahme im Unterpunkt “Fatigue”
am 2. Fastentag im Vergleich zum Ausgangswert (Baseline: 3,0 vs. 2. Fastentag: 1,0; p =
0,0452). Beim Follow-up nach einer Woche lag der Wert wieder auf Baseline-Niveau (Abb.
15, Diagramm rechts).

Die weiteren erfassten Items in der VAS zeigten keine signifikanten Unterschiede (siehe

Tabelle 3).
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Abb. 15: VAS-Scores der Items ,Fatigue” (links) und ,Kopfschmerzen® (rechts). Median,
25 %- bzw. 75 %-Perzentil und Minimal-/Maximalwerte; * = p < 0,05. VAS = Visuelle Ana-
logskala.



Tab. 3: Ergebnisse der erfassten Kriterien in der Visuellen Analogskala.

25 %- bzw. 75 %-Perzentil.

50

Medianwerte mit

Base- | 2. Fas- | 4. Fas- | Max. 3. Auf- | Follow- | Follow- | p-Wert
line ten- ten- Fasten bau- up 1IW | up 6W
tag tag tag
Stress 3,5 3,0 1,0 3,0 3,0 3,0 3,0 0,0826
[2,0; [1,5; [0; 4,0] | [1,0; [1,0; [1,0; [0; 6,0]
6,0] 4,5] 4,0] 4,25] 7,0]
Ruckenschmerzen 15 2,0 2,0 2,0 15 15] 2,0 0,5060
[0; 5,25] | [1,0; [0; 3,0] | [0,5; [0; 3,0] | 0; 3,25] | [0; 5,0]
3,5] 4,0]
Kopfschmerzen 2,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,0 0,0043
[0; [1,0; [0; 2,0] | [0;25] | [O; [0; 2,0] | [0;2,0]
5,25] 3,5] 1,25]
Schulter-/ Na- 3,0 2,0 2,0 2,0 2,0 15 2,0 0,1068
ckenverspannung [0,75; [0; [0,5; [0,5; [0; 3,0] | [O; [0; 5,0]
6,0] 4,0] 3,0] 2,5] 3,25]
Schlafstérung 1,0 1,0 1,0 2,0 2,0 2,0 0,0 0,2448
[0; 2,0] | [0; 2,5] | [0; 3,0] | [1,0; [1,0; [1,0; [0; 2,0]
3,0] 3,0] 2,25]
Fatigue / Burnout 1,0 3,0 2,0 3,0 2,0 0,5 1,0 0,0206
[0; 3,25] | [1,0; [0; 6,5] | [O; 4,01 |[1,0; [0; 2,0] | [0; 3,0]
5,5] 8,0]
Nervositat / Gereizt- | 2,0 3,0 2,0 3,0 1,0 2,0 2,0 0,5214
heit [0;3,0] |[0;4,0] | [0;3,5] |[0;4,0] |[0;2,0] |IO [0; 3,0]
3,25]
Verdauungs-be- 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,0 2,0 0,4723
schwerden [0; 2,0] [0; 2,0] | [0; 3,00 | [0;2,0] |[O; [O; [0; 2,0]
1,25] 2,25]
Niedergedriickte 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,0 0,8276
Stimmung [0; 1,25] | [0;2,5] | [0;2,0] | [0;1,5] |[0;2,0] |I[O; [0; 2,0]
1,25]
Schlafqualitat 8,0 8,0 6,0 6,0 7,0 7,0 8,0 0,5091
[5,75; [6,0; [5,5; [3,5; [5,5; [5,0; (6,0;
9,0] 8,0] 8,0] 8,0] 8,25] 8,0] 9,0]
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3.3 Klinische Messungen

Wahrend dem Fasten reduzierte sich das mediane Korpergewicht aller Probanden signi-
fikant von 64,35 kg zum Zeitpunkt der Baseline auf 60,9 kg beim Follow-up nach einer
Woche (p = <0,0001), der BMI sank von 23,05 kg/m? auf 22,2 kg/m? (p = <0,0001), siehe
Abbildung 16. Dies entspricht einer prozentualen Reduktion von 5,36 % bzw. 3,69 %.
Bauch- und Huftumfang reduzierten sich ebenfalls signifikant um 3,25 cm (p = <0,0001)
bzw. 4,00 cm (p = <0,0001), siehe Abbildung 17.
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Abb. 16: Boxplots zum Verlauf des BMI und Kdrpergewichts. Median, 25 %- bzw. 75 %-
Perzentil und Minimal-/Maximalwerte; * = p < 0,05, ** = p < 0,01, **** = p < 0,0001. BMI =
Body-Mass-Index.
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Abb. 17: Boxplots zum Verlauf des Bauch- und Hiftumfangs. Median, 25 %- bzw. 75 %-
Perzentil und Minimal-/Maximalwerte; * = p < 0,05, * =p < 0,01, **=p < 0,001, *** =p
< 0,0001.

Der Blutdruck lag zum Zeitpunkt der Baseline im Median bei 116,5 mmHg zu 79,00 mmHg
und befand sich somit im Normbereich. Beim Follow-up zeigte sich eine geringe Reduk-
tion des systolischen (-6,5 mmHg, p = 0,4245) sowie diastolischen (-4,00 mmHg, p =
0,0374) Blutdrucks. Dabei lag die hochste Abnahme des diastolischen Blutdrucks zum
Zeitpunkt des maximalen Fastens (-9,00 mmHg, p = 0,0073), siehe Abbildung 18.
Zudem zeigte sich eine statistisch nicht signifikante, abnehmende Tendenz der Herzfre-
guenz von 68,00 min? auf 64,00 min'* (p=0,0787). Eine Zusammenfassung der Ergeb-
nisse der klinischen Messungen bietet Tabelle 4.
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Abb. 18: Boxplots zum Verlauf des diastolischen Blutdrucks. Median, 25 %- bzw. 75 %-
Perzentil und Minimal-/Maximalwerte; ** = p < 0,01.

Tab. 4: Ergebnisse der klinischen Messungen. Medianwerte mit 25 %- bzw. 75 %-
Perzentil. BMI = Body Mass Index, RR = Blutdruck.

Baseline Max. Fasten 3. Aufbautag Follow-up p-Wert
(Gesamt-
effekt)

Korper- 64,35 61,50 62,00 60,90 0,0001
gewicht [60,33; 75,15] | [57,25; 69,28] | [57,40; 70,25] [58,20; 71,90]
[kal
BMI 23,05 22,00 22,15 22,20 <0,0001
[kg/m?] [21,28; 25,23] | [19,98; 23,98] | [20,15; 24,13] [20,45; 23,95]
Herz-fre- 68,00 66,00 68,50 64,00 0,0924
quenz [62,50; 71,00] | [64,00; 71,00] | [63,25; 72,75] [60,00; 68,00]
[min-]
RR systo- 116,5 115,5 111,5 110,0 0,4245
lisch [107,5; 130,0] | [102,0; 129,3] | [100,5; 122,5] [100,0; 125,0]
[mmHg]
RR dia- 79,00 70,00 73,50 75,00 0,0374
stolisch [70,0; 82,0] [67,5; 78,5] [70,0; 85,5] [68,0; 79,5]
[mmHg]
Bauch- 82,75 78,00 76,00 79,50 <0,0001
umfang [74,75; 92,00] | [71,88; 87,50] | [69,25; 86,50] [72,00; 85,00]
[cm]
Haft-um- 99,00 98,00 95,00 95,00 <0,0001
fang [cm] [96,00; 102,6] | [64,00; 100,0] | [94,00; 97,00] [94,00; 99,00]
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3.4 Bioimpedanzanalyse

In der Bioimpedanzanalyse zeigte sich eine signifikante Abnahme des Kdrperfettes. Ins-
gesamt verloren die Probanden im Median 2,35 kg an Koérperfett (p = 0,0025). Trotz der
leichten Zunahme an Korperfett wahrend der Aufbautage zeigte sich somit langfristig den-
noch eine im Vergleich zum Ausgangswert signifikante Reduktion (Abb. 19, Diagramm
links, p = <0,0001). Auch das Korperwasser zeigte wahrend der Fastenzeit eine signifi-
kante Abnahme. Dieser Effekt gleichte sich nach dem Fasten zum Follow-up Zeitpunkt

jedoch wieder aus (vgl. Abb. 19, Diagramm rechts).
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Abb. 19: Boxplots zum Verlauf des Kdorperfett- und Kérperwassergewichts. Median, 25
%- bzw. 75 %-Perzentil und Minimal-/Maximalwerte; *** = p < 0,001, **** = p < 0,0001.

Die in der Bioimpedanzanalyse untersuchte Magermasse nahm maximal bis zum dritten
Wiederaufbautag im Vergleich zur Baseline um 2,7 kg ab (p < 0,0001). Zur Follow-up
Untersuchung befand sich das Magermassengewicht leicht Uber den Werten zu Beginn
(Baseline: 47,25 kg vs. Follow-up: 48,10 kg). Die Extrazellulare Masse zeigte eine hoch-

signifikante Abnahme bis zum Zeitpunkt des maximalen Fastens (-2 kg, p = <0,0001).
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Waéhrend der Aufbauphase stieg der Anteil an Extrazellularer Masse wieder an und er-
reichte zum Follow-up-Termin nahezu den Baselinewert (Baseline: 24,05 vs. Follow-up:
23,6 kg). Der prozentuale Zellanteil zeigte eine leicht signifikante Abnahme vom maxima-
len Fastenzeitpunkt bis zum dritten Wiederaufbautag (p = 0,0322). Bei der BCM konnte
eine Abnahme von 2,15 kg bis zum maximalen Fastenzeitpunkt festgestellt werden, mit
einem Gesamteffekt von p = 0,0032. Eine graphische Ubersicht findet sich in Abbildung
20.
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Abb. 20: Boxplots zum Verlauf der Magermasse, ECM, BCM und prozentualen Zellan-
teils. Median, 25 %- bzw. 75 %-Perzentil und Minimal-/Maximalwerte; ** = p < 0,01, *** =
p < 0,001, *** = p < 0,0001. ECM = Extrazellulare Masse, BCM = Kdrperzellmasse.
Beim Phasenwinkel zeigte sich ein signifikanter Gesamteffekt von p = 0,02. Dabei fiel

der mediane Wert von 5,75° (Baseline) auf 5,50° (Follow-up), vergleiche Tabelle 5. In
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der Tukey-Analyse fand sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den einzel-

nen Zeitpunkten.

Tab.5: Ergebnisse der Bioimpedanzanalyse. Medianwerte mit 25 %- bzw. 75 %-Perzentil.
ECM = Extrazellulare Masse, BCM = Kdrperzellmasse.

Baseline Max. Fasten 3. Aufbautag Follow-up p-Wert
Korperfett 17,25 16,85 17,60 14,90 0,0025
[ko] [14,50; 19,70] | [12,55; 21,13] | [12,68; 19,98] | [12,10; 17,55]
Korper- 34,55 33,80 32,60 35,20 <0,0001
wasser [32,33; 38,95] | [30,60; 35,73] | [30,60; 32,60] | [32,70; 38,80]
[Liter]
Mager- 47,25 46,20 44,55 48,10 <0,0001
masse [44,18; 53,18] | [41,78; 48,83] | [41,75; 48,68] | [44,60; 53,00]
[kal
ECM [kg] 24,05 22,05 23,05 23,60 <0,0001
[21,55; 27,90] | [19,50; 24,00] | [21,05; 25,48] | [22,15; 26,60]
BCM [kg] | 24,10 23,10 21,85 23,20 0,0032
[21,48; 27,40] [20,10; 27,38] | [19,60; 24,35] | [21,70; 27,10]
Zellanteil 50,65 50,55 49,25 49,40 0,0040
[%] [46,58; 52,65] [48,60; 54,48] | [47,48; 49,95] | [46,70; 51,85]
Phasen- 5,75 5,70 5,50 5,50 0,0201
winkel [°] | [4,98; 6,16] [5,38; 6,53] [5,13; 5,6] [5,0; 6,0]

3.5 Laborwerte

Eine Ubersicht der Laborwerte findet sich in Tabelle 6. Der Ketonwert zeigte wahrend dem
Fasten eine stetige Zunahme und erreichte zur maximalen Fastenzeit einen medianen
Maximalwert von 3,2 mmol/l (p < 0,0001). Wahrend der Aufbauphase fiel der Ketonwert
rapide ab, um beim Follow-up nach einer Woche nahezu den Baselinewert wieder zu er-
reichen (Abb. 21, Diagramm links, Baseline: 0,1 mmol/l, Follow-up: 0,3 mmol/l).

Ebenso der Harnsdurewert zeigte einen &hnlichen Verlauf wie die Ketone. Der initiale
Harnsaurewert lag bei 4,05 mg/dl. Durch das Fasten stieg der Harnsaurewert signifikant
bis zum Zeitpunkt des maximalen Fastens (7,4 mg/dl, p < 0,0001). Details kdnnen der
Tabelle 3 entnommen werden. Die Normwerte fir den Harnsaurespiegel sind abhéngig
von Geschlecht und Alter. Fir weibliche Erwachsene liegt der Normwert zwischen 2,3-6,1

mg/dl, fir mannliche Erwachsene zwischen 3,6-8,2 mg/dl. Somit lag der mediane Wert



der Probanden vor dem Fasten im Normbereich und war am 4. Fastentag sowie zum

Zeitpunkt des maximalen Fastens fur die weiblichen Studienteilnehmer leicht dartber

(Abb. 21, Diagramm rechts).

sk 3% e %k %k
6 1

Ketonkorper [mmol/l]

Harnsdure [mg/dl]

Zeitpunkt
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;49
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Abb. 21: Boxplots zum Verlauf des Ketonkoérper- und Harnsaurewertes. Median, 25 %-
bzw. 75 %-Perzentil und Minimal-/Maximalwerte; * = p < 0,05, *** = p < 0,0001

Bei Betrachtung des Natriumwertes fand sich initial ein Medianwert von 140,0 mmol/I.

Dieser sank wéahrend dem Fasten und der Aufbauphase (136,0 mmol/l, p < 0,001). Zum

Zeitpunkt des Follow-ups lag der Natriumwert wieder bei 140,0 mmol/l. Insgesamt blieb

der Natriumwert Uber den gesamten erfassten Zeitraum im Referenzbereich von 135-145

mmol/l, siehe Abbildung 22.



59

145

140

T
i

130

Natrium [mmol/l]

125 I I I I I 1

Zeitpunkt

Abb. 22: Boxplots zum Verlauf des Natriumwertes. Median, 25 %- bzw. 75 %-Perzentil
und Minimal-/Maximalwerte; *** = p < 0,001.

Sowohl wéahrend der Fastenzeit als auch im Verlauf nach dem Fasten zeigte sich eine
stetige Reduktion des Gesamt-Cholesterin- und LDL-Cholesterinwertes (p < 0,0001;
0,0006). Mit einem medianen Initialwert von 189,0 mg/dl befand sich der Gesamtcholes-
terinwert im oberen Normbereich (Referenzwert < 200 mg/dl). Am Follow-up-Termin
konnte ein medianer Gesamtcholesterinwert von 163,0 mg/dl verzeichnet werden, sodass
eine prozentuale Reduktion von etwa 14 % erreicht wurde. Das LDL-Cholesterin sank um
22,5 mg/dl, was einer prozentualen Reduktion von 19,65 % entspricht. Eine graphische
Ubersicht bietet Abbildung 23.

Bei dem HDL-Cholesterin zeigte sich nur eine signifikante Veranderung vom 4. Fastentag
zum maximalen Fastenzeitpunkt (p = 0,0467), der Gesamteffekt des Heilfastens auf den
HDL-Wert war jedoch nicht signifikant (vgl. Tab. 6).
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Abb. 23: Boxplots zum Verlauf des Gesamt-, und LDL-Cholesterinwertes. Median, 25 %-
bzw. 75 %-Perzentil und Minimal-/Maximalwerte; *** = p < 0,001, **** = p < 0,0001. LDL
= Low Density Lipoprotein.

Vor der Fastenintervention betrug der mediane Glukosewert 80,5 mg/dl und lag somit im
Normbereich von 55-100 mg/dl. Zum Zeitpunkt des maximalen Fastens befand sich der
Glukosewert bei seinem Minimalwert im unteren Normbereich (60,0 mg/dl, p = < 0,0001).
Der Insulinwert zeigte ahnlich dem Glukosegehalt im Blut wahrend dem Fasten eine ste-
tige Abnahme, um am 4. Fastentag den niedrigsten Wert mit 2,39 mU/I zu erreichen. Nach
dem Fasten stieg der Insulinwert wieder an und erreichte beim Follow-up ahnlich hohe
Werte wie bei der Baseline (Baseline: 6,48 mU/| vs. Follow-up: 6,31 mU/l). Der Median-
wert des R-HOMA-Index befand sich zu jeder Zeit im Normbereich von < 2,0. Zu Beginn
und am Ende der Untersuchung lag der R-HOMA-Index bei 1,3. Seinen Minimalwert fand
er zum Zeitpunkt des maximalen Fastens mit 0,3. Eine graphische Darstellung findet sich
in Abbildung 24.
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Abb. 24: Boxplots zum Verlauf des Glukose- und Insulinwertes sowie des R-HOMA-Inde-
xes. Median, 25 %- bzw. 75 %-Perzentil und Minimal-/Maximalwerte; *** = p < 0,001, ****
= p < 0,0001. R-HOMA = Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance.

Die Kalium-, Triglycerid- sowie Kreatinin- und GFR-Werte zeigten wahrend der Untersu-

Insulin [mU/1]

61

154

10

chung keine signifikanten Verénderungen (siehe Tabelle 6).



62

Tab. 6: Ergebnisse der Laborwerte. Medianwerte mit 25 %- bzw. 75 %-Perzentil. GFR =
Glomerulare Filtrationsrate, HDL = High-Density-Lipoprotein, LDL = Low-Density-Lipopro-
tein, R-HOMA = Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance.

Baseline | 2. Fasten- 4. Fas- Max. Fas- | 3. Auf- | Follow- | p-Wert
tag tentag ten bau-tag up
Ketone 0,1 1,35 2,05 3,2 0,55 0,3 <0,0001
[mmol/l] [0,0; 0,2] | [0,45; 1,83] [1,45; [2,43; 3,73] [0,3; [0,15;
2,8] 1,35] 0,9]
Harnséaure 4,05 5,4 6,65 7,4 5,6 4,1 <0,0001
[mg/dl] [3,28; [4,52; 5,85] [5,9; [6,75;9,1] | [4,48; [3,3;
5,35] 7,88] 6,58] 5,1]
Natrium 140,0 136,5 136,0 136,0 138,0 140,0 | <0,0001
[mmol/l] [138,8; [133,3; [134,0; [134,0; [137,0; [139,0;
140,3] 138,0] 138,3] 138,5] 140,3] 140,0]
Kalium 3,85 4,05 3,8 3,7 3,8 3,8 0,5686
[mmol/l] [3,6; 4,01 | [3,63; 4,18] [3,7; [3,6; 3,95] [3,68; [3,6;
3,93] 3,9] 4,1]
Kreatinin 0,78 0,77 0,83 0,82 0,86 0,84 0,2468
[mg/dl] [0,69;0,9] | [0,68;0,9] [0,73; |[0,71,0,97] | [0,7, [0,7;
0,97] 0,96] 0,88]
GFR 90,0 90,0 89,0 90,0 87,5 90,0 0,4751
[ml/min] [81,5; [85,0; 90,0] [77,5; | [81,0;90,0] | [76,5; [79,5;
90,0] 90,0] 90,0] 90,0]
ges. Cho- 189,0 181,5 194,5 201,0 1815 163,0 | <0,0001
lesterin [158,8; [159,8; [164,5; [172,5; [148,0; [148,0;
[mg/dl] 220,8] 231,5] 217,5] 223,5] 198,3] 185,0]
Triglyceride 81,0 91,0 85,0 85,0 76,5 81,0 0,2698
[mg/dl] [63,25; [54,25; [62,75; [75,5; 92,5] [57,0; [68,5;
135,8] 119,3] 109,5] 93,0] 113,5]
HDL-Cho- 58,00 63,0 56,5 56,0 56,0 55,0 0,1091
lesterin [50,25; [49,25; 75,5] [52,5; [50,5; 66,5] | [48,75; [49,5;
[mg/dl] 73,75] 71,5] 70,25] 66,0]
LDL-Cho- 1145 112,5 116,5 114,0 106,5 92,0 0,0006
lesterin [86,75; [95,25; [94,5; [96,5; [84,25; [79,5;
[mg/dl] 138,3] 134,8] 127,5] 133,0] 119,5] 102,0]
Glukose 80,5 72,5 65,5 60,0 80,0 81,0 <0,0001
[mg/dl] [75,75; [65,25; 83,0] [60,5; [54,0; 64,5] | [75,0; [76,0;
86,25] 73,0] 86,0] 89,5]
Insulin 6,48 4,33 2,39 2,68 6,13 6,31 <0,0001
[mU/] [4,8; 9,46] | [2,58; 7,11] [1,48; [1,13; 4,28] [4,0; [5,17;
4,29] 8,92] 8,94]




63

R-HOMA 1,3 0,75 0,45 0,3 1,2 1,3 [ <0,0001
[1,05; 1,8] | [0,43; 1,25] | [0,2;0,8] | [0,15; 0,65] | [0,83; [1,0;
1,75] 1,8]

3.6 Proteom-Analyse

Zur Untersuchung des Proteoms wurde zunachst eine Volcano-Plot-Analyse durchge-
fuhrt (siehe Abb. 25). Diese ergab vereinzelte Proteine, die nach dem Fasten sowie
nach der Aufbauphase gegenuber der Baseline signifikant hoch- bzw. herunterreguliert

waren. Auffallig war die hohe Anzahl signifikant regulierter Proteine zum Zeitpunkt des
Follow-ups nach einer Woche.
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Abb. 25: Volcano-Plots der Proteomics-Daten. Zu sehen ist die Log2-fache Verande-
rung der Proteinmenge der verschiedenen Zeitpunkte im Vergleich zur Baseline sowie
des 3. Wiederaufbautages und des Follow-Ups im Vergleich zum maximalen Fastenzeit-
punkt. Auffallend ist insbesondere die grol3e Menge an signifikant veranderten Protein-
faltungen zum Follow-Up Zeitpunkt im Vergleich zur Baseline. Proteine mit FDR < 0,5
orange und rot markiert. FDR = False Discovery Rate (Falscherkennungsrate).
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Im néchsten Schritt wurden die Daten mithilfe des Online-Klassifikationssystem PAN-
THER (Thomas et al., 2022) hinsichtlich der beteiligten Signal- und Stoffwechselwege
untersucht. Dabei zeigte sich insbesondere die Regulierung immunabhé&ngiger Signal-
kaskaden. Das Heilfasten zeigte unter anderem einen signifikanten Einfluss auf die T- und
B-Zellaktivierung sowie auf den Toll-Rezeptor-Signalweg. Zudem fand sich eine signifi-
kante Veranderung von Signalkaskaden, die den Energiehaushalt der Zelle betreffen (z.B.
Pyruvat-Metabolismus, Ubiquitin-Proteasom-Stoffwechsel, Apoptose). Interessant im
Hinblick auf die Hypothese, ob Heilfasten als mdgliche Therapieintervention bei psychi-
schen Erkrankungen dienen kann, ist die Regulierung neurohormonaler Stoffwechsel-
wege. Die Untersuchung ergab einen signifikanten Einfluss des Heilfastens auf den Do-
pamin- und Serotonin-Rezeptor-Signalweg. Des Weiteren fand sich eine Hochregulierung
von Neuropeptiden mit schmerzhemmender Wirkung (Enkephaline, endogene Cannabi-
noide). Die folgenden drei Abbildungen (Abb. 26-31) listen die signifikant herunter- und
hochregulierten Signalwege zum Zeitpunkt des maximalen Fastens gegentber Baseline,
dritter Aufbautag gegentuber Baseline und dritter Aufbautag gegeniber dem maximalen

Fastenzeitpunkt auf.
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Herunterregulierte Signalwege nach flinftdgigem Heilfasten

Pyruvat-Metabolismus
Integrin-Signalweg
FGF-Signalweg
Zellzyklus
Cadherin-Signalweg
EGF-Rezeptor-Signalweg
VEGF-Signalweg
De-novo-Purinbiosynthese
Apoptose-Signalweg
Toll-Rezeptor-Signalweg
Fas-Signalweg
B-Zellaktivierung
Ras-Stoffwechsel
CCKR-Signal-Map
DNA-Replikation
Glycolyse
Parkinson-Erkrankung
pS53-Stoffwechsel
PDGF-Signalweg
T-Zellaktivierung
Ubiquitin-Proteasom-Stoffwechsel

0 2 4 6
Fold Enrichment

Abb. 26: Fold Enrichment der signifikant herunterregulierten Signalwege zum Zeitpunkt
des maximalen Fastens, sortiert nach FDR-Wert mit aufsteigender Grofl3e von unten
nach oben. Farblich markiert sind die imnmunabhangigen Signalwege. FGF = Fibroblast
Growth Factor, EGF = Epidermal Growth Factor, VEGF = Vascular Endothelial Growth
Factor, CCKR = Gastrin- und Cholezystokinin-Rezeptoren, DNA = Desoxyribonuklein-
saure, PDGF = Platelet-Derived Growth Factor.
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Hochregulierte Signalwege nach finftagigem Heilfasten

SHT2-Rezeptor-Stoffwechsel

Axonleitung durch Semaphorine
Muscarin-Acetylcholin-Rezeptor 1/3-Stoffwechsel
VEGF-Signalweg

Interleukin-Signalweg

Metabotroper Glutamat-Rezeptor-II-Stoffwechsel
p33-Stoffwechsel durch Glucosemangel
Fas-Signalweg

JAK/STAT-Signalweg
Histamine-H1-Rezeptor-Signalweg

Angiotensin Il-stimulierte Signalisierung durch G Proteine und Beta-Arrestin
Angiogenese

Muscarin-Acetylcholin-Rezeptor 2/4-Stoffwechsel
B-Zellaktivierung

Dopamin-Rezeptor-Signalweg
PI3-Kinase-Stoffwechsel

FGF-Signalweg

Apoptose-Signalweg

Ras-Stoffwechsel

p38-MAPK-Stoffwechsel

T-Zellaktivierung

Zytoskelettale Requlierung durch Rho-Kinase:
Huntington-Erkrankung

PDGF-Signalweg

Endothelin-Signalweg

EGF-Rezeptor-Signalweg
Gonadotropin-Releasing-Hormone-Rezeptor-Stoffwechsel
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Abb. 27: Fold Enrichment der signifikant hochregulierten Signalwege zum Zeitpunkt des
maximalen Fastens, sortiert nach FDR-Wert mit aufsteigender Grol3e von unten nach
oben. Farblich markiert sind die immunabh&ngigen Signalwege. 5HT2 = 5-Hydroxytryp-
tamin-2, VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor, JAK = Januskinase, STAT = Sig-
nal Transducers and Activators of Transcription, PI3 = Phosphoinositid-3, FGF = Fib-
roblast Growth Factor, MAPK = Mitogen-activated Protein Kinase PDGF = Platelet-Deri-
ved Growth Factor, EGF = Epidermal Growth Factor, CCKR = Gastrin- und Cholezysto-
kinin-Rezeptoren, DNA = Desoxyribonukleinsaure.
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Herunterregulierte Signalwege nach dreitagiger Aufbauphase

CCKR-Signal-Map

mRNA-Splicing

p53-Stoffwechsel durch Glucosemangel
Ras-Stoffwechsel
Apoptose-Signalweg
B-Zellaktivierung
VEGF-Signalweg
Toll-Rezeptor-Signalweg
Cadherin-Signalweg
Parkinson-Erkrankung
Ubiquitin-Proteasom-Stoffwechsel
DNA-Replikation

PDGF-Signalweg

Fas-Signalweg

T-Zellaktivierung

T
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Abb. 28: Fold Enrichment der signifikant herunterregulierten Signalwege zum Zeitpunkt
des dritten Aufbautages, sortiert nach FDR-Wert mit aufsteigender Gr63e von unten
nach oben. Farblich markiert sind die immunabh&ngigen Signalwege. CCKR = Gastrin-
und Cholezystokinin-Rezeptoren, mMRNA = Messenger Ribonucleic Acid, VEGF = Vas-
cular Endothelial Growth Factor, DNA = Desoxyribonukleinsaure, PDGF = Platelet-Deri-
ved Growth Factor.
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Hochegulierte Signalwege nach dreitégiger Aufbauphase

Endogener Cannabinoid-Signalweg =

Heterotrimerer G-protein Signalweg (Gi alpha/Gs alpha) =
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Histamine-H1-Rezeptor-Signhalweg =4
De-novo-Purin-Biosynthese =
Muscarin-Acetylcholin-Rezeptor 2/4-Stoffwechsel =4
GABA-B-Rezeptor Il Signalisierung =
p38-MAPK-Stoffwechsel =

Insulin/IGF-Stoffwechsel Protein-Kinase B Signalkaskade =
Ubiquitin-Proteasom-Stoffwechsel =

Ham-Biosynthese =

Dopamin-Rezeptor-Signalweg =4

Angiogenese =

Angiotensin ll-stimulierte Signalisierung durch G Proteine und Beta-Arrestin =
Glycolyse =

B-Zellaktivierung =

T-Zellaktivierung =

Ras-Stoffwechsel =

Pl13-Kinase-Stoffwechsel =

PDGF-Signalweg =

Huntington-Erkrankung =

Apoptose-Signalweg =

Zytoskelettale Regulieurng durch Rho-Kinase =
Gonadotropin-releasing-hormone-Rezeptor-Stoffwechsel =
EGF-Rezeptor-Signalweg =

FGF-Signalweg =

Parkinsonerkrankung =

Endothelin-Signalweg =4

Inflammation (Chemokin/Zytokin Signalweg) =
Blutkoagulation =

CCKR-Signal-Map =

Integrin-Signalweg =

1
0 2 4 6 8

Fold Enrichment

Abb. 29: Fold Enrichment der signifikant herunterregulierten (oben) sowie hochregulier-
ten (unten) Signalwege zum Zeitpunkt des dritten Aufbautages, sortiert nach FDR-Wert
mit aufsteigender Gr63e von unten nach oben. Farblich markiert sind die immunabhé&n-
gigen Signalwege. HIF = Hypoxie-induzierter Faktor, JAK = Januskinase, STAT = Signal
Transducers and Activators of Transcription, TCA = Citratzyklus, SHT1 = 5-Hydroxytryp-
tamin-1, GABA = Gamma-Aminobuttersaure, MAPK = Mitogen-activated Protein Kinase,
P13 = Phosphoinositid-3, PDGF = Platelet-Derived Growth Factor, EGF = Epidermal
Growth Factor, FGF = Fibroblast Growth Factor, CCKR = Gastrin- und Cholezystokinin-
Rezeptoren.
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Herunterregulierte Signalwege Aufbauphase vs. Fastenphase

CCKR-Signal-Map

Inflammation (Chemokin-/Zytokin-Signalweg)

DNA-Replikation

Apoptose-Signalweg

B-Zellaktivierung

p38-MAPK-Stoffwechsel

Toll-Rezeptor-Signalweg

PDGF-Signalweg

Ras-Stoffwechsel
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Abb. 30: Fold Enrichment der signifikant herunterregulierten Signalwege am dritten Auf-
bautag gegentber zum maximalen Fasten, sortiert nach FDR-Wert mit aufsteigender
Gro6lRe von unten nach oben. Farblich markiert sind die immunabh&ngigen Signalwege.
CCKR = Gastrin- und Cholezystokinin-Rezeptoren, DNA = Desoxyribonukleinsaure,
MAPK = Mitogen-activated Protein Kinase, PDGF = Platelet-Derived Growth Factor.
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Hochregulierte Signalwege Aufbauphase vs. Fastenphase
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Abb. 31: Fold Enrichment der signifikant hochregulierten Signalwege am dritten Aufbau-
tag gegeniber zum maximalen Fasten, sortiert nach FDR-Wert mit aufsteigender Gréle
von unten nach oben. Farblich markiert sind die immunabhé&ngigen Signalwege. HIF =
Hypoxie-induzierter Faktor, PI3 = Phosphoinositid-3, VEGF = Vascular Endothelial
Growth Factor, IGF = Insulin-like Growth Factor, TCA = Citratzyklus, FGF = Fibroblast
Growth Factor, PDGF = Platelet-Derived Growth Factor, EGF = Epidermal Growth Fac-
tor, CCKR = Gastrin- und Cholezystokinin-Rezeptoren.
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Bei genauerer Betrachtung der beteiligten Proteine zeigt sich im Hinblick auf die T-
Zellaktivierung eine signifikante Abnahme des Toll-like-Rezeptors sowie des LAT- und
HLA-DR-Proteins zum Zeitpunkt des Follow-ups im Vergleich zur Baseline. Auffallend
ist, dass es bei allen drei Proteinen in den ersten vier Fastentagen zunachst zu einer
Hochregulierung kam und anschlie3end erst zu einer deutlichen Abnahme der Protein-
menge (siehe Abb. 29, 30 und 31).
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Abb. 32: Boxplots zum Verlauf der Proteinmenge des Toll-like-Rezeptor 2 (TLR2).
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Abb. 33: Boxplots zum Verlauf der Proteinmenge des LAT-Proteins. LAT = Linker for
Activation of T Cells.

27.0
Q
o 265
Q
3 : ° 3
%26.0 %
2 2| |
£ —3
@ 255
£
9
&
25.0
R I
B &) v & Q&
3 S & < L )
13 N\ o,‘"
Zeitpunkt

Abb. 34: Boxplots zum Verlauf der Proteinmenge des HLA-DR-Proteins. HLA-DR = Ma-
jor Histocompatibility Complex, Class Il, DR alpha.
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4. Diskussion

Psychische Erkrankungen stellen bis heute eine grol3e Herausforderung im klinischen All-
tag dar. Aufgrund der noch nicht vollstandig geklarten Atiologie sind die Therapiemdglich-
keiten beschrankt und oftmals nicht zielfihrend. Dies fuhrt haufig zu Rezidiven oder gar
zu Nicht-Ansprechen. Zudem sind die meisten Medikamente mit vielen, die Lebensquali-
tat einschrankenden und zum Teil krankheitsférdernden Nebenwirkungen behaftet (Deut-
sches Arzteblatt, 2005; Khawam et al., 2006; Rognoni et al., 2021).

Um madgliche Therapiealternativen bieten zu kénnen, werden mehrere zugrundeliegende
Pathomechanismen untersucht. Dabei riicken immer haufiger immunologische sowie im-
munmetabolische Ursachen in den Fokus, die die Homdostase beeintrachtigen. Um diese
Homoostase wiederherzustellen, scheint Erndhrung ein wichtiger Faktor zu sein. Dazu
besteht neben einer Erndhrungsumstellung auch die Moglichkeit von Fasteninterventio-
nen.

In der Literatur wurde bereits der positive Effekt des Heilfastens im Hinblick auf somati-
sche Erkrankungen beschrieben (Ho et al., 2015; Jensen et al., 2016; Kjeldsen-Kragh et
al., 1991; Michalsen, 2021; Zubrzycki et al., 2018). Daneben zeigte sich jedoch auch ein
nicht zu vernachlassigender Effekt auf die Psyche (Fond et al., 2013; Toledo et al., 2019).
Daher war das Ziel der vorliegenden Arbeit, neben den klinischen Effekten des Heilfastens
die Auswirkungen auf psychischer Ebene zu untersuchen. Besonderes Augenmerk wurde

zudem auf Veranderungen proteinabhangiger Signalwege gelegt.

4.1 Psychologische Parameter und subjektive Symptome

Die Fragebdogen zum Thema Selbstwirksamkeit (ASKU), Achtsamkeit (MAAS) und Le-
bensqualitat (WHO) zeigten auch nach Berucksichtigung von Faktoren wie Geschlecht,
Alter, Erndhrungsgewohnheiten oder Ausgangsgewicht keine signifikanten Unterschiede,
wobei ein leicht zunehmender Trend beziiglich der Lebensqualitat vorlag. Die Befragung
hinsichtlich depressiver Symptome sowie Angststorungen mithilfe des HADS-Fragebo-
gens ergab ebenfalls keine signifikanten Veranderungen, bei den weiblichen Probanden
konnte jedoch ein leicht abnehmender Trend nachgewiesen werden. In der Literatur wird

schon seit Langem die stimmungsaufhellende Wirkung des Fastens postuliert. Sehr friihe
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In-vivo-Studien konnten bereits zeigen, dass Nahrungsentzug zu einer erhdhten Tryp-
tophanverfugbarkeit fuhrt und eine gesteigerte Serotoninsynthese bewirken kann (Fuen-
mayor und Garcia, 1984; Curzon et al., 1972; Kantak et al., 1978). Dieser Effekt konnte in
einigen Studien bereits nach 24 Stunden Fasten festgestellt werden, mit einem steigen-
den Effekt nach 48 bzw. 72 Stunden.

Dieser Sachverhalt spiegelt sich in unseren Daten zur Proteom-Analyse wider, wo eine
Hochregulierung vom Serotonin- und Dopamin-Stoffwechsel nachgewiesen werden
konnte. Berthelot et al. (2021) konnte aul3erdem in einer Metaanalyse einen positiven
Effekt speziell vom Fasten im islamischen Ramadan auf Stress, Angst und Depression
feststellen. Dabei muss jedoch auch angemerkt werden, dass beim Ramadanfasten der
spirituelle Part eine grol3e Rolle spielt und ebenfalls zu den beschriebenen Effekten bei-
tragen kann. Andere Lifestyle-Anderungen wahrend dem Ramadan, wie der Rauchver-
zicht sowie eine haufig einhergehende verminderte Schlafdauer, konnen ebenfalls eine
Rolle gespielt haben.

Eine mdogliche Erklarung fir den Unterschied der Ergebnisse zwischen Mannern und
Frauen sind Veranderungen in der Stimmungslage, die abh&ngig vom weiblichen Zyklus
und der damit einhergehenden Hormonschwankungen sind. Diese kénnen neben korper-
lichen Symptomen auch psychische Effekte wie depressive Symptome und negative Emo-
tionen verursachen (Farage et al., 2008). Vor diesem Hintergrund ware auch die breite
Streuung der Ergebnisse bei den weiblichen Probanden nachvollziehbar. Da in der vor-
liegenden Studie keine genauen Daten zum Zyklus sowie der Einnahme von oralen Kont-
razeptiva erhoben wurden, sind die Effekte durch Hormonschwankungen im Rahmen des
Zyklus nicht genauer beurteilbar.

Der PSS-Fragebogen zum empfundenen Stressspiegel ergab eine leicht signifikante Ab-
nahme bei den mannlichen Probanden. Insgesamt ist der gemessene Effekt jedoch sehr
gering. Da die medianen Werte aller Probanden tber den gesamten erfassten Zeitraum
uber dem Referenzwert lagen, ist der geringe Effekt nicht durch niedrige Ausgangswerte
zu erklaren. Zu beachten ist auch, dass das Fasten zu Beginn einen Anstieg an Stress-
hormonen verursacht, sodass sich ein positiver Effekt moéglicherweise erst einige Wochen
spater zeigt (Nakamura et al., 2016). Da in der vorliegenden Studie der PSS-Fragebogen

nur bis zum Follow-up nach einer Woche erhoben wurde, sind langfristige Auswirkungen
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auf das Stressempfinden nicht genauer nachvollziehbar. In einer Studie von Jeitler et al.
(2022) fand sich nach 12 sowie 24 Wochen eine deutlich signifikante Abnahme des PSS-
Scores. Hier wurden neben einer funftagigen Fastenintervention auch Lifestyleverande-
rungen wie Ausdauersport, Yoga und Meditation durchgefiihrt, was durch eine 10-wo-
chige Begleitung mit Kochkursen und Seminaren zu vegetarisch mediterranem Essen be-
gleitet wurde. Dieser stressreduzierende Effekt konnte auch in Studien zum Ramadanfas-
ten beobachtet werden, wo neben dem Fasten selbst ebenfalls Lifestyle-Modifikationen
wie Rauchverzicht und der Fokus auf Achtsamkeit und Spiritualitdt eine wichtige Rolle
spielen (Erdem, 2018; Koushali et al, 2013). Somit scheinen Lifesytleveranderungen eine
sinnvolle Erganzung zur Fastenintervention zu sein und kénnen den gewinschten Effekt

der Stressreduzierung verstarken.

Das zu Beginn des Fastens angestiegene Midigkeitsempfinden ist fir das Fasten typisch
und mit dem plétzlichen Nahrungsentzug zu erklaren. Angesichts dessen ist auch die
leichte Abnahme der positiven Stimmung im ASTS-Fragebogen in den ersten Fastenta-
gen nachvollziehbar. Diese Effekte heben sich im Laufe des Fastens, wie auch in der
vorliegenden Studie, nach einigen Tagen wieder auf. Dieser Sachverhalt kann in Bezug
auf depressive Erkrankungen, wo Midigkeit und Antriebslosigkeit zu den somatischen
Symptomen gehort, als kritisch angesehen werden. Patienten mussen in diesem Fall Gber
den vorubergehenden Effekt aufgeklart werden, um ein Abbrechen des Fastens zu ver-
hindern.

Interessanterweise fand sich in unseren Untersuchungen eine Reduktion der zu Beginn
des Fastens vorliegenden Kopfschmerzen. Meist wird ein Auftreten oder eine Intensivie-
rung von Kopfschmerzen zu Beginn einer Fastenintervention, insbesondere bei zuséatzli-
chem Verzicht auf Flussigkeit wie beim Ramadanfasten, verzeichnet (Torelli und Manzoni,
2010). Eventuell konnte die Empfehlung, beim Buchinger Heilfasten ausreichend zu trin-
ken sowie entspannungsférdernde Krautertees einzunehmen, diesen Effekt erklaren. Zu-
dem konnte in den Proteomics-Daten eine Hochregulierung der Enkephalin- und endoge-
nen Opioid-Freisetzung nachgewiesen werden, was ebenfalls eine Ursache fur den
schmerzsenkenden Effekt darstellen konnte. Analgetische Effekte durch eine einge-
schrankte Kalorienzufuhr wurden zudem bereits in Tierversuchen beschrieben (Hargra-
ves und Hentall, 2005). De los Santos-Arteaga et al. (2003) fuhrt diese Effekte ebenfalls
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auf eine Aktivierung des Kappa-Opiod-Systems zuriick. Da keine Medikamentenbefra-
gung wahrend der Studienlaufzeit stattfand, ist ein Ausschluss der Einnahme von Anal-
getika nicht ganz sicher auszuschlie3en. Dennoch sind insgesamt in der Literatur mehrere
Hinweise auf den Einfluss des Fastens auf Nozizeption und Schmerzwahrnehmung vor-
handen und sind insbesondere im Hinblick auf die nicht zu vernachlassigende Pravalenz
von psychischen Stérungen bei chronischen Schmerzpatienten wichtig festzuhalten (Hoo-
ten, 2016).

Entgegen haufigen Beobachtungen in der Literatur fand sich in unserer Studie kein Auf-
treten von Verdauungsbeschwerden oder Schlafproblemen (Toledo et al., 2019). Auch
sonstige schwerwiegende Nebenwirkungen wurden nicht verzeichnet. Es kam bei keinem

der Probanden zu einem Abbruch der Fastenintervention.

4.2 Klinische Parameter

In der vorliegenden Studie bewirkte das Fasten einen Gewichtsverlust, der sich mit Anga-
ben aus der Literatur deckt. Toledo et al. (2019) konnte nach einer finftagigen Heilfasten-
intervention nach Buchinger eine Gewichtsreduktion von 3,2 kg (4,04 %) bei einem Aus-
gangsgewicht von 79,3 + 0,8 kg feststellen. Dabei wurden auch Fastenzeitraume von 10,
15 und 20 Tagen untersucht und mit steigender Fastendauer eine héhere Gewichtsreduk-
tion nachgewiesen. Anzumerken ist ein deutlich geringeres Ausgangsgewicht in unserer
Studienkohorte als in der Literatur. Ebenso der abdominelle Umfang zeigte in unserer
Kohorte eine ahnlich hohe Abnahme wie in der Studie von Toledo et al. (2019), bei der
eine Abnahme von 4,6 + 0,1 cm nach funf Tagen verzeichnet werden konnte. Interessan-
terweise wies unsere Probandenkohorte nicht nur wahrend dem Fasten, sondern auch
wahrend der Aufbauphase eine weitere Reduktion des Bauchumfangs auf. Dies kdnnte
mit der schrittweisen Einfuhrung der Nahrung erklart werden, wodurch auch nach der
Fastenintervention weiterhin eine niedrigere Kalorienzufuhr als der Grundumsatz vorlag.
Im Vergleich zur Literatur zeigte unsere Untersuchung nur einen geringftigigen Effekt auf
Puls und Blutdruck. Der gemessene Blutdruck zu Beginn der Studie lag laut ESC-Guide-
lines (European Society of Cardiology) im optimalen Bereich (Williams et al., 2018). Somit

konnte dies einer der Griinde sein, dass die vorliegende Studie keine signifikanten Ver-
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anderungen erzielte. Zur Evaluation des Heilfastens als therapeutischer Einsatz bei arte-
rieller Hypertonie wurden bereits einige Studien durchgefihrt, die eine signifikante Ver-
besserung zeigen konnten (Goldhamer et al., 2001; Grundler et al., 2020). Grundler et al.
(2020) konnte zudem aufzeigen, dass bei weiblichen Probanden mit einem Blutdruck von
unter 100/60 mmHg eine Normalisierung durch das Fasten erzielt werden konnte. Des
Weiteren konnte, wie bei unserer Untersuchung auch, keine Veranderung bei Probanden
mit einem normalen Blutdruck von etwa 110/70 mmHg festgestellt werden. Somit kann
festgehalten werden, dass das Heilfasten als zuséatzliche Therapiemdglichkeit fir eine ar-
terielle Hypertension in Frage kommt. Bei nhormo- bzw. hypotensiven Menschen konnten
keine hypotensiven Entgleisungen verzeichnet werden, was fur die Vertraglichkeit einer

Fastenintervention spricht.

Das Heilfasten bewirkte eine signifikante Abnahme des Kdrperfettes wahrend der Fasten-
tage sowie Uber die Fastenintervention hinaus. Im Vergleich dazu waren die anderen un-
tersuchten Werte in der Bioimpedanzanalyse (Magermasse, BCM, ECM, Kdrperwasser)
zum Follow-up nahezu wieder auf dem Ausgangslevel. Demnach kann geschlussfolgert
werden, dass in unserer Studie der Gewichtsverlust durch das Fasten nicht auf einen
Verlust an Muskelmasse zuriickzufuhren ist, sondern den erwinschten Effekt eines Fett-
verlustes bewirkt hat. Da das Fettgewebe an der Produktion zahlreicher Peptide beteiligt
ist, u.a. auch pro-inflammatorische Proteine wie IL-6, TNF-alpha und Toll-like-Rezeptoren,
konnte der anti-inflammatorische Effekt des Heilfastens unter anderem durch die Ab-

nahme des Korperfettanteils erklart werden (Trujillo und Scherer, 2008).

Der Phasenwinkel zeigte Uber den Verlauf gesehen eine leicht signifikante Abnahme. Da
der Phasenwinkel abhangig von der Erndhrung und sportlichen Aktivitat ist und bei Mal-
nutrition und Katabolie abnimmt, ist die Abnahme des Phasenwinkels in unserer Studie
mit dem Nahrungsentzug wahrend dem Fasten zu vereinbaren. Andererseits sind laut
Literaturangaben téagliche Schwankungen von etwa 0,2 Grad abh&ngig vom Wassergehalt
des Korpers physiologisch, sodass die Veranderung des Phasenwinkels auch als tages-
abhangige Schwankung angesehen werden kann (Data Input GmbH, 2005). Die Werte
des Phasenwinkels sind zudem abhéngig von Geschlecht und Alter (Bosy-Westphal et

al., 2006). Bezuglich Referenzwerte existieren unterschiedliche Angaben in der Literatur,
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sodass keine exakte Evaluierung unserer Werte durchgefuihrt werden kann. Jedoch lasst
sich zumindest aussagen, dass die Werte sich nicht in einem pathologisch erniedrigten
Bereich befanden (Barbosa-Silva et al., 2005; Bosy-Westphal et al., 2006; Siddiqui et al.,
2016).

Wie zu erwarten, stiegen die Ketonwerte im Blut an und befanden sich nach fiinf Tagen
Fasten auf einem Niveau, der fir einen ketogegen Stoffwechselzustand spricht. Dieser
Wechsel der metabolischen Situation, bei der anstelle von Glukose Kentonkorper als
Energiequelle dienen, wird mit positiven Effekten auf die Gehirnfunktion sowie einer ho-
heren Resilienz in Verbindung gebracht (Mattson et al., 2018). Als weiteren Effekt konnte
eine Erhéhung der Harnsaurewerte verzeichnet werden, was mit der Inhibition der Aus-
scheidung durch die Ketose erklart wird. Dies ist wichtig zu beachten, falls eine Gichter-
krankung vorliegt, da der akute Anstieg der Harnsaure zu einem Gichtanfall fihren kann
und bei Patienten mit metabolischem Syndrom eine haufige Komorbiditat ist (Maclachlan
und Rodnan, 1967; Reuss-Borst, 2021).

Die signifikante Abnahme des Natriumwertes bis zum maximalen Fastenzeitpunkt kann
zum einen auf die hohe Flussigkeitsaufnahme beruhen, die wahrend der Fasteninterven-
tion empfohlen wird. Zudem stimuliert Insulin laut Kolanowski (1981) die Natriumauf-
nahme Uber die Nieren, sodass die Insulinabnahme durch das Fasten eine erhéhte renale
Natriumausscheidung bedingen kann. Dieser Effekt sollte vor allem bei Patienten mit Hy-
ponatriamie, z.B. aufgrund von Medikamenteneinnahme oder Vorerkrankungen wie der
Herzinsuffizienz, bedacht werden. Auch bei chronischem Alkoholismus, was haufig eine
Komorbiditat bei psychischen Erkrankungen darstellt, ist eine Hyponatriamie haufig anzu-
treffen (Baj et al., 2020; Stephen Rich und Martin, 2014). Bei normwertigen Befunden ist
jedoch, wie in der Studie vorliegend, von keiner Induktion einer symptomatischen Hy-

ponatridamie auszugehen.

Durch das Fasten kam es zu einer signifikanten Reduktion der Cholesterinwerte, die auch
eine Woche nach dem Fasten weiterhin zunahm. Der Triglyceridwert hingegen zeigte Uber

den gesamten Zeitraum keine signifikante Veranderung. Triglyceride und insbesondere
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das LDL-Cholesterin gelten als Risikofaktoren fir eine Atherosklerose und damit einher-
gehende Folgeerkrankungen wie bspw. die koronare Herzkrankheit oder die peripher ar-
terielle Verschlusskrankheit (Balling et al., 2023; Esan und Wierzbicki, 2021; Toth, 2016).
Grundler et al. (2021) konnte ebenfalls eine signifikante Reduktion der Lipidwerte in einer
14-tagigen Fastenintervention feststellen. Im Gegensatz zu unserer Studie fand sich bei
Grundler et al. (2021) jedoch erst nach 14 Tagen Fasten eine signifikante Veranderung
der LDL-Cholesterinwerte. Zudem fanden sich bereits nach 7 Tagen Fasten eine signifi-
kante Senkung der Triglyceridwerte. Dies legt die Vermutung nahe, dass einige Lipidwerte
erst nach einer langeren Fastendauer signifikante Veranderungen zeigen. Insgesamt
kann jedoch geschlussfolgert werden, dass bereits eine kurze Fastenintervention von funf
Tagen einen positiven Effekt auf den Lipidstoffwechsel bewirkt und sowohl fir Gesunde

zur Pravention als auch zur Therapie einer Hyperlipiddmie dienen kann.

Der Insulin- und Glukosewert sowie der R-HOMA-Index zeigten alle eine signifikante Re-
duktion wahrend der finf Fastentage, anschlieBend stiegen die Werte wieder an. Der R-
HOMA-Index zeigte eine prozentuale Reduktion von 77 %. Dies ist eine deutlich hohere
Reduktion als in der Studie von Stange et al. (2013), in der bei Probanden ohne Diabetes
eine Senkung des R-HOMA-Indexes von 23 % verzeichnet wurde. In der Nachuntersu-
chung wurde hingegen ein Wiederanstieg festgestellt und stimmt mit den Ergebnissen
unserer Studie Uberein. Daher ist zumindest ein kurzfristiger positiver Einfluss auf eine
diabetische Erkrankung anzunehmen. Stange et al. (2013) untersuchte ebenfalls Patien-
ten mit Diabetes Typ 2 wahrend einer 7- bis 18-tagigen Fastenzeit, wobei sich eine pro-
zentuale Reduktion des R-HOMA um bis zu 38 % zeigte, jedoch ebenfalls mit Wiederan-
stieg im Follow-up. Dennoch konnte in der Nachuntersuchung an Tag 80 eine Verbesse-
rung des Wertes bei 20 % der Patienten mit Diabetes nachgewiesen werden, sodass zu-
mindest einige Probanden auch langfristig von einer Fastenintervention profitieren kon-
nen. Im Hinblick auf die starke Assoziation zwischen Depression und Diabetes ist somit

auch eine Verbesserung depressiver Symptome moglich.

4.3 Veranderungen proteinabhangiger Signalkaskaden
Es konnte ein deutlicher Einfluss des Heilfastens auf immunabhangige Signalwege so-

wohl wahrend dem Fasten, in der Aufbauphase als auch in der Nachuntersuchung
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(Follow-up nach einer Woche) nachgewiesen werden. Insbesondere zeigte sich bei ge-
nauerer Betrachtung einzelner Proteine, dass entzlndliche Prozesse herunterreguliert
wurden. Darunter fanden sich z.B. Proteine zur Aktivierung der T-Zell-iImmunantwort. Die-
ser Effekt der reduzierten CD4+-T-Zellantwort durch Fasten konnte in einer RNA-Sequen-
zierungs-Analyse von PBMCs durch Han et al. (2020) bestatigt werden und wurde auf
eine Regulierung der FOXO4- und FKBP5-Level zurlickgefuhrt. Da in unsere Studie le-
diglich eine Nachuntersuchung eine Woche nach dem Fasten durchgefihrt wurde, ist die
Dauer des anti-entzindlichen Effektes nicht vollstandig beurteilbar. Dass sich sowohl eine
Herunter- als auch Hochregulierung von immunabhéangigen Signalwegen findet, lasst sich
eventuell mit der Verbesserung der Immunsystemfunktion und der gleichzeitigen Redu-
zierung von chronischer Inflammation erklaren. Hinweise dafir finden sich in einer Unter-
suchung der Transkriptomik und Proteomik von CD45+-Leukozyten nach 72 Stunden
Fasten, wo sich eine erhOhte autophagische Aktivitat sowie eine reduzierte Apoptose
zeigte und somit fur eine erhdhte Leukozytenverfiigbarkeit spricht. Zudem fanden sich
eine gesteigerte Degranulation neutrophiler Granulozyten, die fur eine gesteigerte Immun-
funktion sprechen (Qian et al., 2021). Somit scheint das Fasten sowohl eine Immunsys-
tem-fordernde und gleichzeitig anti-inflammatorische Wirkung zu haben. Aufgrund der en-
gen Wechselwirkung zwischen psychischen Erkrankungen und dem Immunsystem sind
die herunterregulierenden Effekte des Heilfastens auf pro-inflammatorische Signalwege
vielversprechend im Hinblick auf eine neue Behandlungsmaoglichkeit insbesondere fir Pa-
tienten, die Komorbiditaten mit entztindlicher Ursache aufweisen. Zudem kann es auch
fur psychiatrische Patienten mit Rezidiven, Nicht-Ansprechen auf herkdmmliche Medika-
mente oder zu starken Nebenwirkungen durch die medikamentdse Therapie eine Alter-
native darstellen.

Neben den Effekten auf immunabhéangige Signalwege hat Fasten bzw. eine einge-
schrankte Kalorienzufuhr Einfliisse auf zahlreiche weitere Stoffwechselwege. Unter ande-
rem wird die Glykolyse herunterreguliert, was aufgrund der fehlenden Zufuhr von Kohlen-
hydraten ein zu erwartender Effekt ist. Dies zeigte sich nicht nur in unserer Proteomik-
Analyse, sondern konnte auch durch eine transkriptomische Untersuchung von mensch-
lichem Fettgewebe nach 26-stiindigem Fasten gezeigt werden (Defour et al., 2020). De-

four et al. konnten zudem eine herabgesetzte Triglycerid- und Fettsauresynthese, eine
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verminderte Aktivierung des Citratzykluses sowie eine geringere oxidative Phosphorylie-
rung und proteasomalen Proteinabbau nachweisen. In unseren Daten zeigte sich eben-
falls eine Herunterregulierung des Ubiquitin-Proteasom-Systems zum Zeitpunkt des ma-
ximalen Fastens, was eventuell als Gegenregulierung zur erhdhten Autophagieaktivitat
oder zur Erhaltung wichtiger Proteine fur Transport und ahnliche Aufgaben angesehen
werden kann. Zudem benétigt das Ubiquitin-Proteasom-System ATP zur Erfullung seiner
Funktion und ist somit energieaufwandiger als die Autophagie (Lilienbaum, 2013). Diese
Hypothese wird dadurch unterstitzt, dass das Ubiquitin-Proteasom-System nach der drei-
tagigen Aufbauphase sowie im direkten Vergleich von Aufbau- zu Fastenphase in unseren
Daten hochreguliert war. Signifikante Effekte auf den Triglycerid- oder Cholesterinstoff-
wechsel zeigten sich in unserer Proteom-Analyse nicht, was im Gegensatz zu den Klini-
schen Daten steht, in denen eine signifikante Abnahme der Cholesterinwerte vorlag. Be-
zuglich des Einflusses auf den Citratzyklus lasst sich ebenfalls kein signifikanter Effekt
des funftagigen Fastens finden, jedoch zeigte sich nach den drei Aufbautagen ein erhéh-
tes Vorkommen von Proteinen, die im Citratzyklus involviert sind, und das sowohl im Ver-
gleich zu den Baselinewerten als auch im Vergleich zur Fastenphase. Dies steht auch im
Zusammenhang mit der Hochregulierung der Glykolyse, da das dadurch generiert Pyruvat
in den Citratzyklus eingespeist wird. Eine weitere Studie konnte nach 24- sowie 48-stlin-
digem Fasten eine signifikante Hochregulierung von Genen zeigen, die an dem Fettsaure-
Stoffwechsel und speziell an der beta-Oxidation beteiligt sind (Bouwens et al., 2007). Die-
ser Effekt fand sich zwar nicht in unserer proteomischen Analyse, jedoch kann indirekt
aufgrund der signifikanten Zunahme der Ketonwerte auf eine erhdhte beta-Oxidation ge-
schlossen werden, da das gewonnene Acetyl-CoA aus der beta-Oxidation fur die Ketoge-

nese genutzt wird (Anton et al., 2018).

4.4 Grenzen

Die vorliegende Studie zeigt einige Grenzen auf. Zum einen ist die Probandengrol3e mit
18 sehr klein, sodass die genannten Effekte nicht unbedingt auf die Gesamtpopulation
Ubertragbar sind. Andererseits kann jedoch auch eine starkere und breitere Wirkung der

Fastenintervention bei der Zielgruppe (psychisch und metabolisch Erkrankte) erwartet
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werden, da die vorliegende Studienpopulationen tberdurchschnittlich gesund ist und die
meisten der Studienteilnehmer mit Fasteninterventionen vertraut sind.

Des Weiteren sind die Teilnehmer Uberwiegend weiblich, was ebenfalls eine Verzerrung
der Ergebnisse verursachen kann. Wie zuvor beschrieben, sind durch zyklische Hormon-
schwankungen sowie der mdglichen Einnahme von oralen Kontrazeptiva von Einflissen
auf das korperliche und psychische Wohlbefinden auszugehen.

Die in dieser Studie angewandte funftagige Fastenintervention ist im Vergleich zu den
Ublichen Fasteninterventionen eher kurz. Bei vorliegender Indikation wird zumeist eine
langere Fastendauer von zwei bis vier Wochen durchgefiihrt, wodurch deutlichere Ergeb-
nisse, insbesondere bei klinischen Messpunkten wie Gewicht oder Bauchumfang, zu er-
warten sind (Toledo et al., 2019).

Die Anwendung einer Fastenintervention stellt im Spektrum der psychischen Erkrankun-
gen eine besondere Herausforderung dar. Vor allen Dingen bei Erkrankungen wie der
Depression, bei der die Patienten unter Motivationsarmut leiden, sind Interventionen wie
das Fasten, die eine hohe Disziplin und Motivation voraussetzen, nicht immer einfach
umzusetzen. Wichtig sind hierbei eine durchgehende Begleitung und Unterstitzung wah-
rend der Fastenphase, um den Patienten zum Durchhalten zu motivieren.

Zudem muss bedacht werden, dass nicht alle psychischen Erkrankungen fir eine Fasten-
therapie geeignet sind. Bei Personen mit Essstérungen kann eine Fastenintervention
nicht nur kérperlich, sondern auch psychisch zu einer Verschlechterung flihren. In sol-
chen Fallen sollte eine Fastentherapie nur mit einer sehr engen Begleitung durch einen
Arzt durchgefuhrt werden.

Weiterhin steht noch die Frage offen, wie es sich mit der Fastentherapie bei Krebserkran-
kungen verhalt. Einerseits gehen Krebserkrankungen haufig mit Gewichtsverlust einher,
was eine Fastentherapie als ungiinstig erscheinen lasst. Andererseits besteht die Uberle-
gung, dass Tumorzellen weniger resistent gegentber Nahrungsentzug sind als gesunde
Korperzellen, sodass eine Fastenintervention maglicherweise einen Uberlebensvorteil fir
gesunde Zellen bewirken kann (Raffaghello et al., 2008). Zudem zeigen erste Studien,
dass Heilfasten wéhrend der Chemotherapie bei Frauen mit gynakologischen Krebser-

krankungen zu einer erhohten Lebensqualitdt und geringeren Fatigue-Beschwerden
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fuhrte (Bauersfeld et al., 2018). Da Krebserkrankte haufig an Depressionen oder Anpas-
sungsstorungen leiden, sollten weitere Studien zur Sicherheit einer Fastentherapie durch-
gefuhrt werden, um auch fur psychiatrische Patienten mit Tumorerkrankungen eine Heil-

fastenintervention anbieten zu kdnnen (Goétze et al., 2020).

4.5 Ausblick

Zurzeit liegen in der aktuellen Literatur noch keine Daten zu den Auswirkungen des Heil-
fastens bei psychiatrischen Patienten vor. Daher ware es von besonderem Interesse,
Studien mit psychisch Erkrankten durchzuftihren, um einen mdéglichen Zusammenhang
zwischen der Schwere von Symptomen und dem Effekt des Fastens auf die Stimmungs-
lage zu untersuchen. Dabei sollten bestenfalls randomisierte, kontrollierte Studien mit
groRer angelegten Kohorten durchgefuihrt werden. Méglicherweise ware auch eine deut-
lichere Veranderung durch eine langere Fastendauer, wie es bei anderen somatischen
Erkrankungen durchgefihrt wird, erreichbar. Die passende Fastendauer je nach psychi-
scher Erkrankung muss in weiteren Studien untersucht werden. Weiterhin sollten die
exakten Mechanismen insbesondere der zentralen Effekte des Heilfastens durch Grund-
lagenforschung und Modellanalysen genauer erforscht werden.

Da die Autophagie als Schlisselmechanismus fur die positiven Effekte des Fastens be-
trachtet wird, ist zudem die Erwagung anderer Moéglichkeiten zur Autophagie-Induktion
sinnvoll. Neben der Nahrungsrestriktion als starker Autophagie-Induktor konnte nachge-
wiesen werden, dass korperliche Aktivitat bzw. Sport ebenfalls in der Lage ist, die Auto-
phagie anzukurbeln. In vergangenen Studien wurde bereits gezeigt, dass Sport im Maus-
modell zu einer Induktion der Autophagie fiihrte, wobei ein Anstieg nach 30 Minuten mess-
bar war und nach 80 Minuten sein Maximum erreichte. Diese Wirkung beruht auf der Dis-
soziation des Beclin1-BCL2-Komplexes, was eine Initiation der Autophagie bewirkt (He et
al., 2012). Da korperliche Aktivitat zudem die Tryptophanverfugbarkeit steigert und somit
fur einen hoheren Serotoninspiegel sorgt, ist auch im Hinblick auf die angenommene Neu-
rotransmitterstorung bei psychischen Erkrankungen eine positive Wirkung zu erwarten
(Dinas et al., 2011).

Das Stoffwechselprodukt Spermidin gilt ebenso als einer der Induktoren des Autophagie-
prozesses. Dabei handelt es sich um ein korpereigenes Polyamin, welches sowohl aus
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dem Harnstoffzyklus hervorgehendem Ornithin gebildet werden kann als auch durch das
darmeigene Mikrobiom produziert wird. Zudem kann es tber die Nahrung aufgenommen
werden, wobei insbesondere Nahrungsmittel wie Weizenkeime als &auf3erst spermidin-
reich gelten. In Studien wurde festgestellt, dass es in verschiedenen Zelltypen im Maus-
modell durch die Zufuhr von Spermidin zu einem Anstieg der Autophagie kommt. Bei Ver-
hinderung der korpereigenen Spermidinproduktion durch sogenannte Knock-outs konnte
eine verminderte autophagische Aktivitat gezeigt werden. Die molekularen Angriffspunkte
bei diesem Prozess sind die Modulation der Expression des Transkriptionsfaktors TFEB
und des Translationsfaktors elF5a, welche wichtig fur die Expression Autophagie-relevan-
ter Gene sind (Zhang et al., 2019). Im Hinblick auf psychische Erkrankungen mit einge-
schrankter Motivations- und Umsetzungsfahigkeit einer Heilfastenintervention stellt Sper-
midin somit eine vielversprechende Alternative zum Fasten dar. Durch die einfache und

unkomplizierte orale Aufnahme kann eine hohere Compliance erwartet werden.

Als weitere Alternative zum Heilfasten kann das intermittierende Fasten in Betracht gezo-
gen werden. Beim intermittierenden Fasten wird zumeist flr eine Zeitspanne von 14-18
Stunden auf eine Nahrungszufuhr verzichtet. Somit sind die Hemmschwelle und die no-
tige Motivation mdglicherweise nicht ganz so hoch wie fir das Heilfasten tber mehrere
Tage. Anic et al. (2022) fand in einer prospektiven Kohortenstudie mit gesunden Proban-
den heraus, dass 16-stiindiges Fasten fur mindestens flinf Tage die Woche Uber 3 Monate

die Lebensqualitat sowie mentale und kérperliche Fatigue-Symptomatik verbesserten.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, wie ein flinftagiges Heilfasten nach der Bu-
chinger Methode Einfluss auf psychische und klinische Parameter nimmt und inwieweit
dabei proteinabhangige Signalkaskaden verandert werden. Hierzu nahmen 18 gesunde
Probanden, davon 13 weiblich und 5 ménnlich, an der Studie teil und wurden vor, wahrend
und nach dem Fasten auf diverse Parameter untersucht.

Die erhobenen Fragebdgen ergaben eine voribergehende Steigerung der Werte fir
Mudigkeit in der Anfangszeit der Fastenwoche sowie eine signifikante Abnahme der Kopf-
schmerzintensitat. Zudem lie3 sich in der Lebensqualitatserhebung ein zunehmender
Trend des Wohlbefindens feststellen.

Klinisch zeigte sich eine signifikante Abnahme des Korpergewichts, des Bauch- und Huft-
umfangs sowie des Korperfettes. In laborchemischen Analysen fand sich eine signifikante
Abnahme des Gesamt- und LDL-Cholesterinwertes, welche auch nach der Fasteninter-
vention weiter anhielt, sowie eine vortibergehende Abnahme des Natriumwertes sowie
von Insulin, Glukose und R-HOMA-Index wéahrend des Fastens. Der Ketonkérper- und
Harnsauregehalt im Blut stieg signifikant bis zum Zeitpunkt des maximalen Fastens.
Proteinabhangige Kaskaden immunabhéngiger Signalwege wurden durch die Fastenin-
tervention positiv beeinflusst, wobei insbesondere eine Herunterregulierung von Protei-
nen, die eine Aktivierung des Immunsystem bewirken, festgestellt werden konnte.
Zudem zeigte sich eine Hochregulierung von serotonergen und dopaminergen Signalwe-
gen sowie eine erhdhte Freisetzung endogener Opioide sowie von Enkephalinen.
Zusammengefasst konnten die Resultate der vorliegenden Studie einen positiven Effekt
auf metabolische, immunologische und klinische Parameter bestatigen und zumindest ei-
nen positiven Trend beziglich psychischer Parameter aufweisen.

Bei geringem Nebenwirkungsprofil kann eine Fastenintervention somit als Therapiezusatz
fur verschiedene psychische Erkrankungen erwogen werden und sollte in randomisierten,

kontrollierten Studien auf Umsetzbarkeit und Nutzen Uberprift werden.
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