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„Differenzielle Stressresistenz – ist Fasten fast schon 
eine lohnende Option?“

Der Begriff der differenziellen Stressresistenz (DSR, „differenti-
al stress resistance“) wurde 2008 von der Forschungsgruppe 
um Valter Longo eingeführt, um den durch kurzzeitiges Fasten 
vermittelten Schutz des Organismus, nicht aber von Tumorzel-
len, vor zytotoxischen Einwirkungen zu beschreiben [1]. Die 
Überlegungen der Forscher basierten auf der Erkenntnis, dass 
langfristige Kalorienrestriktion in verschiedenen Modellorgan-
simen nicht nur das Leben verlängert, sondern auch die anti-
oxidative Kapazität von Zellen erhöht. Man geht davon aus, 
dass dies u. a. durch Herabregulierung der RAS- und AKT-Sig-
nalwege induziert wird. Ausgelöst durch die fastenbedingte 
Reduktion von Wachstumsfaktoren wie Glukose, Insulin und 
IGF-1 („insulin-like growth factor“-1) führe diese verminderte 
Signaltransduktion zu einem Umschalten der gesunden Zellen 
von Wachstum auf Zell erhalt und damit auf Stressresistenz. Tu-

morzellen hingegen, die durch genetische Mutationen auf 
Wachstum „programmiert“ sind, würden von dieser Stressre-
sistenz nicht profitieren.

DSR durch Fasten wurde inzwischen in einer Reihe von 
 experimentellen In-vitro- und In-vivo-Studien mit verschiede-
nen Chemotherapeutika nachgewiesen [1, 2, 3, 4, 5]. Darüber 
hinaus ergaben sich Hinweise, dass Tumorzellen durch Fasten 
nicht nur nicht geschützt werden, sondern zusätzlich in ihrem 
Wachstum gehemmt und gegenüber einer Chemotherapie 
(CHT) sensibilisiert werden können [3, 6, 7]. Der Vorteil von 
kurzzeitigem Fasten gegenüber einer langfristigen Kalorien-
restriktion besteht in einer viel drastischeren Verminderung 
von Wachstumsfaktoren [8] und der Vermeidung eines dauer-
haften Gewichtsverlustes – was es theoretisch für den Einsatz 
auch bei Tumorpatienten interessant macht.

Nahrungskarenz während der Chemotherapie

Fasten als therapeutische Ergänzung
Hintergrund und Fragestellung: In den letzten Jahren häuften 
sich Hinweise darauf, dass Fasten gesunde Zellen vor zytotoxi-
schen Einflüssen schützt, Tumorzellen dagegen zusätzlich 
stresst. Ausgehend von dieser vor allem im Tiermodell nachge-
wiesenen „differenziellen Stressresistenz“ initiierten Stefanie de 
Groot und Kollegen eine randomisierte Pilotstudie zur Durch-
führbarkeit und Wirkung einer Fastenintervention in Kombi-
nation mit Chemotherapie (CHT). 

Patientinnen und Methodik: Insgesamt 13 Frauen mit HER2-
negativem Mammakarzinom im Stadium II und III, für welche 
sechs 3-wöchige Zyklen CHT (Docetaxel, Doxorubicin und 
 Cyclophosphamid) vorgesehen waren, wurden in die Interven-
tionsgruppe (Fasten 24 h vor bis 24 h nach CHT) oder Kontroll-
gruppe (gesunde Ernährung im gleichen Zeitraum) rando-
misiert. Zur Bewertung des Fastens wurden Nebenwirkungen 
 dokumentiert und Blutparameter vor der Randomisierung und 
direkt vor sowie sieben Tage nach jeder CHT erfasst. 

Zudem wurden mittels γ-H2AX-Quantifizierung DNA-Dop-
pelstrangbrüche verschiedener peripher mononukleärer Blut-

zellen (PBMC), darunter 
CD45+/CD3+-Lympho zyten, 
CD45+/CD14+/CD15–-Mono-
zyten und CD45+/CD3– mye-
loische Zellen, bestimmt. 

Ergebnisse: Das 48-stündige 
Fasten wurde gut toleriert. 
Zwei von sieben Patientinnen 
beendeten die Intervention 
vorzeitig nach dem dritten 

Zyklus aufgrund von Pyrosis bzw. einer rezidivierenden fiebri-
gen Neutropenie. Diese Beschwerden blieben jedoch auch wäh-
rend der restlichen Zyklen ohne Fasten bestehen. Hinsichtlich 
Zahl und Schwere der Nebenwirkungen unterschieden sich bei-
de Gruppen nicht. 

Bezüglich der metabolischen Parameter ergaben sich grup-
penspezifische Unterschiede in Bezug auf den Insulinspiegel, 
der nur in der Kontrollgruppe signifikant gegenüber dem Aus-
gangswert anstieg, und auf den Spiegel von IGF-1 („insulin-like 
growth factor 1“), der nur in der Fastengruppe signifikant ab-
fiel. 

Auch bei den hämatologischen Parameter zeigten sich zu Be-
ginn jeder CHT keine Unterschiede. Sieben Tage nach der CHT 
waren die Erythrozyten- und Thrombozytenzahlen in der Fas-
tengruppe jedoch signifikant höher als in der Kontrollgruppe. 
Für Leukozyten und Neutrophile ergaben sich keine Unterschie-
de. Eine Zunahme an Doppelstrangbrüchen war nur in der Kon-
tollgruppe nachweisbar. In manchen PBMC-Subtypen war die 
γ-H2AX-Intensität signifikant erhöht.

Schlussfolgerung der Autoren: Das kurzzeitige Fasten in Ver-
bindung mit CHT erwies sich als sicher und konnte hämatolo-
gische Nebenwirkungen der CHT abschwächen. Es ergaben sich 
Hinweise auf eine schnellere DNA-Reparatur bzw. eine gerin-
gere DNA-Schädigung in PBMC. Größere Studien und die Un-
tersuchung von längeren Fastenperioden sollten mehr Auf-
schlüsse über den möglichen Nutzen des Fastens in Verbindung 
mit CHT liefern.
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In einer ersten Serie mit zehn Patienten, die 48–140 h vor 
und 5–56 h nach Applikation ihrer CHT fasteten, war diese In-
tervention gut verträglich und es ergaben sich erste Hinweise 
auf geringere Nebenwirkungen, insbesondere weniger Fa-
tigue und gastrointestinalen Beschwerden [9]. 

Mit der Arbeit von Stefanie de Groot und Kollegen liegt nun 
die erste randomisierte Studie zur Untersuchung der DSR-Hy-
pothese durch Kurzzeitfasten vor. 

Die 48-stündige Fastenperiode, während der nur Wasser, 
Tee und Kaffee ohne Zucker erlaubt waren, wurde ohne Kom-
plikationen vertragen. Dennoch konnte keine bessere Verträg-
lichkeit der applizierten CHT erreicht werden. Die Forscher 
 geben als eine mögliche Erklärung das große Neben wir-
kungsspektrum der CHT an, welches die positiven Effekte des 
Fastens „verschleiert“ haben könnte. Als zweite Möglichkeit 
wird diskutiert, dass das 24-stündige Fasten vor der CHT nicht 
ausreichend lang war, um eine genügend große Absenkung 
von Wachstumsfaktoren herbeizuführen. 

In der Tat rufen die an Modellorganismen erprobten Fasten-
protokolle (in der Regel 24–72 h Fasten vor der CHT) aufgrund 
der in diesen Organismen hohen Stoffwechsel- und Tumor-
wachstumsraten schnellere und drastischere Effekte hervor 
als beim Menschen zu erwarten ist [10]. So zeigte zum Beispiel 
die vorläufige Auswertung einer Phase-I-Studie, dass mindes-
tens 48 h Fasten vor und 24 h nach platinbasierter CHT not-
wendig waren, um eine signifikant schnellere Regeneration 
der Lymphozytenzahl zu erreichen [11]. Zudem wurde bei den 
Patientinnen in der Studie von de Groot und Kollegen zwar 
eine Senkung der IGF-1-Konzentrationen durch Fasten er-
reicht, eine Reduktion des Glukose- und Insulinspiegels durch 
die Dexamethasongabe vor jeder CHT jedoch verhindert. So-
mit wurden wichtige metabolische Effekte aus den experi-
mentellen Arbeiten nicht imitiert. 

Dennoch fand die Arbeitsgruppe um de Groot Hinweise auf 
eine DSR der Blutzellen, insbesondere eine schnellere Erho-
lung der Ery throzyten- und Thrombozytenzahlen. Sehr inter-
essant sind zudem die Ergebnisse zur γ-H2AX-Anreicherung 
in Immunzellen, die auf eine beschleunigte Reparatur bzw. 
teilweise Verhinderung von DNA-Doppelstrangbrüchen in 
 bestimmten PBMC-Subpopulationen schließen lassen. Diese 
Ergebnisse wären konsistent mit einer verbesserten DNA- 
Reparatur durch Kalorienrestriktion. Auch für Reduktion von 
strahlentherapiebedingten Nebenwirkungen könnte dies 
möglicherweise genutzt werden [12].

Welche Rolle die innerhalb der Fastengruppe absolut nied-
rigeren IGF-1-Spiegel gegenüber den nur im Vergleich zur Kon-
trollgruppe niedrigeren Insulinspiegeln gespielt haben könn-
ten, müsste in weiteren Studien geklärt werden.

Insulin und IGF-1 unter liegen beim Menschen einer kom-
plexen Regulation, bei der Kohlenhydrat- und Proteinauf-
nahme eine wichtige Rolle spielen [10]. Die Modulation der 
Insulin/IGF-1-Achse durch sogenannte „fasting mimicking 
diets“ stellt einen interessanten Ansatz als Alternative zur 
Kalorienrestriktion/Fasten dar, insbesondere bei drohender 
Mangelernährung [13]. Zu solchen Diäten zählen protein-
beschränkte oder kohlenhydratbeschränkte ketogene Er-
nährungsformen, die darauf abzielen, bestimmte metab-
olische Veränderungen ähnlich denen des Fastens zu 
induzieren – idealerweise ohne dabei die Gesamtenergie-
aufnahme einzuschränken. In diesem Zusammenhang müss-

te die Entwicklung der Körperzusammensetzung während 
kombinierter Fasten- und CHT-Zyklen besser untersucht 
werden, um klare Kontraindikationen gegen Fasten definie-
ren zu können. Die von de Groot und Kollegen publizierten 
Ergebnisse legen jedoch schon jetzt nahe, dass Fasten für 
bestimmte Patientengruppen eine kostenlose, gut tolerier-
bare und potenziell effektive supportive Option darstellt – 
persönliche Mitwirkung und Motivation des Patienten vor-
ausgesetzt.
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Wasser, Tee und zucker-
freier Kaffee erlaubt: 
Könnte Fasten vor und 
nach der Chemotherapie 
deren Nebenwirkungen 
 reduzieren?
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