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Vorwort

Während ich an diesem Buch schrieb, wurde ich 50, daher liegt das Thema Altwerden auf der Hand, anders als in meinem letzten Ernährungsbuch How not to Diet. Darin ging es ums Abnehmen. Allerdings gibt es eine deutliche Parallele zwischen den Themen: Beide sind beeinflusst von unlauteren kommerziellen Interessen. Sowohl die Nahrungs-[1] als auch die Anti-Aging-Industrie[2] sind Multimilliardengiganten. Bei so viel Geld ist die Versuchung anscheinend unwiderstehlich, seine Produkte mit allen möglichen abstrusen Behauptungen anzupreisen.

Sogar ein gebildeter Laie, der auf einem dieser Gebiete – schlanker oder länger zu leben – grundlegenden, praktischen Rat sucht, steht vor einem undurchdringlichen Dickicht aus Pillen und Arzneien. Selbst für mich als Arzt, der den Luxus genießt, bis zum Hals in extern begutachteter medizinischer Literatur zu stecken, war es eine Herausforderung, die nackte Wahrheit aus des Kaisers neuen Kleidern herauszuschälen. Doch gerade deswegen ist dieses Unterfangen so wichtig. Wenn es mich schon drei Jahre gekostet hat, die ganze Wissenschaft nach Daten über das Altern zu durchforsten, dann fürchte ich, der oberflächliche Betrachter wird Fakten und Farce kaum auseinanderhalten können. Ein ehemaliger Präsident der Gerontologischen Gesellschaft Amerikas schrieb, dass »nur wenige Themen … so irreführend für die Unkritischen und so profitabel für die Skrupellosen« seien.[3]

Das Gebiet des Anti-Agings ist ein »fruchtbarer Boden für Schwindel, Gaunereien und das Versprechen, schnell reich zu werden«,[4] wobei die Populärliteratur zum Thema »jede Menge Fehlinformation«[5] birgt. Das Marketing peilt mit seinen Wundermitteln häufig ältere Menschen an.[6] Unverdrossen hausiert es mit seiner Ware sowohl im Internet als auch in realen »Anti-Aging-Kliniken«.[7] Zu diesem Thema gab es im Senat und im Kongress schon zahlreiche Befragungen mit Titeln wie »Schwindler, Profitschneider und Quacksalber«[8] oder »Kurpfuscherei – ein 10-Milliarden-Dollar-Skandal«.[9] Heutzutage ist die Anti-Aging-Industrie in Amerika geschätzte 88 Milliarden Dollar wert,[10] und global sind es 292 Milliarden.[11] Hier ist alles dabei, von Faltencremes bis zum Fernsehprediger Pat Robertson, der »Pats Anti-Aging-Protein-Pfannkuchen« anbietet. Wie es ein Leitartikel in einem Wirtschaftsmagazin ausdrückte, ist Altwerden vielleicht nicht gut für die Gesundheit, »aber auf jeden Fall gut fürs Geschäft«.[12]

Von der Wissenschaft geblendet

Laut einer Branchengruppe nutzen 60 Prozent der Amerikaner über 65 Anti-Aging-Produkte,[13] doch laut dem Direktor des Instituts für Biomedizinische Altersforschung ist ihre Wirksamkeit größtenteils nicht wissenschaftlich belegt.[14] Man tut aber, als wäre sie es. Schon seit Langem schlachtet die Sensationspresse wissenschaftliche Durchbrüche aus, die Profitjäger dann aufnehmen und opportunistisch neu verpacken.

Im 19. Jahrhundert führten die Fortschritte bei der Erforschung des Magnetismus zu Werbungen wie dieser: »In Amerika bräuchte niemand krank zu sein … wenn unsere magnetkonservierende Unterwäsche Teil der Garderobe jeder Dame und jedes Herrn ebenso wie von Säuglingen und Kindern würde.« Weniger komisch, dafür tragischer ist, dass das öffentliche Interesse an Marie Curies Arbeit zu einer Reihe radioaktiver Produkte führte, die angeblich »revitalisierten« und »Energie spendeten«.[15] Das Wall Street Journal titelte einmal: »Das Radiumwasser wirkte ausgezeichnet, bis ihm der Kiefer abfiel.«[16]

Heute zeigt sich diese sogenannte Scienceploitation (»Ausbeutung der Wissenschaft«) in Hunderten von dubiosen »Stammzellen«-Klinken vor allem in Kalifornien und Florida,[17] die sich der Sprache der Wissenschaft bedienen, um ihren zweifelhaften Therapien einen Anschein von Legitimität zu verleihen.[18] In einem Beitrag im Scientific American mit dem Titel »Nichts dran am Jungbrunnen« kamen drei renommierte Altersforscher zu dem Schluss, dass »das Publikum mit Lärm und Lügen bombardiert« wird.[19]

Einer dieser Forscher wurde von den Mitbegründern der Amerikanischen Akademie für Anti-Aging-Medizin[20] auf über 200 Millionen Dollar verklagt, weil er der Organisation einen Silver-Fleece-Award verliehen hatte, einen Negativpreis, der die »lächerlichsten, himmelschreiendsten, wissenschaftlich unhaltbarsten oder übertriebensten Behauptungen über Interventionen gegen das Altern oder altersbedingte Krankheiten«[21] anprangert. Darauf antwortete die Akademie, weder werbe sie für eine bestimmte Behandlung oder unterstütze diese, noch verkaufe oder unterstütze sie ein kommerzielles Produkt.[22] Doch ein Blick auf ihre Website zeigt, dass sie in ihrem Verzeichnis »Anti-Aging-Produkte oder Dienstleistungen finden« einen ganzen Katalog von Werbeanzeigen aktiv anbietet und präsentiert; die Entwicklung der Produkte und Leistungen, so die Rechtfertigung, wurde »von zahlreichen Anfragen, die wir täglich erhalten«,[23],[24] angeregt.

Man warf dem »gerontologischen Establishment« vor, neue Unternehmen wie die Amerikanische Akademie für Anti-Aging-Medizin bewusst zu sabotieren,[25] deren Mitbegründer behauptet, gegen die »überkommene Philosophie« zu kämpfen, laut der Altwerden unvermeidlich sei, man dagegen nichts tun könne, sondern sich damit abfinden müsse, alt zu werden und zu sterben.[26] Ich kann beiden Seiten dieses Interessenkonflikts etwas abgewinnen: Das Forschungsgebiet der Gerontologie (Studium des Alterns) kämpft darum, schwer errungene öffentliche Fördergelder für die Grundlagenforschung zu bewahren, während die ehrgeizigeren Anti-Aging-Kreuzzügler bestehende Annahmen grundsätzlicher infrage stellen. »Einfach ausgedrückt«, heißt es in der offiziellen Reaktion der Akademie für Anti-Aging-Medizin auf die Kritik, »ist der Todeskult der Gerontologie verzweifelt darum bemüht, die obskure, veraltete Einstellung aufrechtzuerhalten, dass Altern natürlich und unvermeidlich ist.«[27]

Die Bewegung der Anti-Aging-Medizin wäre glaubwürdiger, kämen ihre Begründer aus der Forschung und wären nicht »geschäftstüchtige Unternehmer, die auf Marktchancen reagieren«[28], doch die Gegenreaktion gegen diese neue Welle von Anti-Aging-Firmen hat das Pendel vielleicht zu weit in die andere Richtung ausschlagen lassen. Es stimmt schon, dass, wie der Gründer und Chefredakteur von Biogerontology anmerkte, die Geschichte der Anti-Aging-Forschung »voller Betrug, Pseudowissenschaft, Quacksalberei und Scharlatanerie«[29] ist, doch der (bewundernswerte!) Kampf gegen jeden Hauch von Ungehörigkeit scheint zu einer reflexartigen Reaktion geführt zu haben, die selbst echten wissenschaftlichen Fortschritten widerspricht, sodass auch machbare Eingriffe in den Alterungsprozess als »heiße Luft« abgetan werden.[30]

Ich weiß, dass heute in manchen Kreisen »Wissenschaft« ein Schimpfwort ist. Nach Jahren des Covid-Wahnsinns scheinen sich Kollegen, die ich früher für ihren Intellekt respektierte, von ihrem kritischen Denken verabschiedet zu haben. Falls Sie auch an kabbalistische Verschwörungen glauben, ist dies nicht das richtige Buch für Sie. Es stimmt, dass die Pandemie eklatante institutionelle Schwachstellen aufgezeigt hat, die bis in die Fachliteratur vorgedrungen sind. Zwei der renommiertesten medizinischen Fachzeitschriften sahen sich gezwungen, Artikel wegen unbelegbarer Daten zurückzuziehen.[31],[32] Trotzdem sind wissenschaftliche Zeitschriften nach wie vor der Goldstandard für die bestmögliche Annäherung an die Wahrheit über unsere Realität. Um Winston Churchills Zitat über Demokratie als Regierungsform anders auszudrücken, ist die extern begutachtete medizinische Fachliteratur die schlechteste aller Arten, Fakten über die Gesundheit zu begründen – abgesehen von allen anderen.

Wie ich arbeite

Der Chefredakteur einer führenden Gerontologie-Fachzeitschrift behauptet, dass die meisten Anti-Aging-Wissenschaftler, »die einer weiten Öffentlichkeit bekannt sind, skrupellos nutzlose Patentrezepte liefern«.[33] Man lässt sich leicht von charismatischen Gurus mitreißen, doch bei etwas so Wichtigem und Entscheidendem wie der Gesundheit und dem Wohlbefinden unserer Familien sollten wir uns nicht auf Anekdoten, sondern auf Beweise verlassen. Deswegen belege ich auch jedes Detail. How Not to Die hatte etwa 2000 Fußnoten; How Not to Diet 5000. Dieses Buch hatte schließlich über 13 000, was sich als Problem erwies.

Ich hatte dem Verleger ein höchstens 600 Seiten starkes Buch versprochen, aber als das Manuskript fertig war, waren es eher 2150 Seiten. Ach du Schande! Ich wollte keinen Inhalt opfern, daher bestand mein erster Kürzungsversuch darin, die 995 Seiten mit Quellen online zu stellen. Hinten im Buch stehen ein QR-Code und eine Webadresse (see.nf/citations), die zur vollständigen Liste aller Zitate in diesem Buch führen.

Im Lauf der letzten drei Jahre haben mein Team und ich über 20 000 Artikel über das Altern gelesen, damit Sie es nicht zu tun brauchen – aber Sie dürfen natürlich gern auch! Der Vorteil daran, die Zitate online zu stellen, ist, dass ich dadurch jedes einzelne verlinken kann, sodass es Sie direkt zur Quelle führt. So können Sie die PDFs herunterladen und selbst auf die Originalforschung zugreifen.

Doch damit stand ich trotzdem noch vor einem Manuskript mit vierstelliger Seitenzahl. Ich musste mir etwas einfallen lassen, um die Anforderungen des Verlegers für den Druck zu erfüllen. Das Problem war, dass ich keine Spreu hatte, die ich vom Weizen hätte trennen können. Viel zu viele bekannte Ärzte recyceln Inhalte aus ihren früheren Arbeiten, um sie noch einmal zu Geld zu machen. Ich versuche mich am Gegenteil und nehme ausschließlich neues Material auf, weswegen ich Sie im ganzen Text auf Teile meiner vorherigen Bücher verweise, in denen ich relevante Konzepte behandelt habe. Also war die einzige Möglichkeit, die mir einfiel, um die angestrebte Seitenzahl zu erreichen, How Not to Age in ein komplett audiovisuelles Erlebnis zu verwandeln.

Sie werden sehen, dass im Text immer wieder Videolinks auftauchen. Mein Team und ich haben Hunderte Videohäppchen produziert, jeweils ungefähr fünf Minuten lang, um die Hunderttausende Wörter umfassenden Informationen abzudecken, die ich aus dem Manuskript streichen musste. Keine Sorge, alle praktischen Schlussfolgerungen sind auch im Text enthalten. Ich will einfach, dass niemand mein Wort für bare Münze nimmt. Ich bemühe mich, jede einzelne Empfehlung genau zu rechtfertigen. Leider hat der Platz nicht immer gereicht, daher möchten Sie vielleicht den Links folgen, um tiefer in die erhärtenden Daten einzutauchen, auch wenn ich die grundlegenden Schlussfolgerungen im Buch liefere.

Altern ist tatsächlich die führende Todesursache

Vermutlich stirbt niemand an hohem Alter. Einer Studie zufolge, die auf über 42 000 fortlaufenden Autopsien fußt, waren über 100-Jährige in 100 Prozent der untersuchten Fälle Krankheiten erlegen. Obwohl alle bis kurz vor ihrem Tod gesund schienen, selbst ihren Ärzten, starb keiner »an Altersschwäche«. Sie starben an Krankheiten, meist an Herzinfarkten.[34] Ähnliche Ergebnisse wurden bei einer anderen Reihe von Autopsien an über 100-Jährigen[35] und über 85-Jährigen festgestellt, einer Altersgruppe, die in der medizinischen Literatur als »hochbetagt« bezeichnet wird.[36],[37],[38]

Wenn das Alter durch Krankheiten tötet,[39] warum war dann How Not to Die nicht das einzige Buch über Langlebigkeit, das man braucht? Darin hatte ich untersucht, was man tun kann, um jede unserer 15 führenden Todesursachen zu verhindern, zu stoppen und rückgängig zu machen, angefangen mit Herzkrankheiten, die nicht nur bei 100-Jährigen der Killer Nummer eins sind, sondern in der Gesamtbevölkerung.[40] In den Vereinigten Staaten waren in jedem Jahr seit 1900 Herzleiden die führende Todesursache, ausgenommen 1918, als die Grippepandemie die meisten Menschenleben forderte.[41] (Wie ich in How to Survive a Pandemic genauer erläutere, brachte es Covid nur auf Platz drei.[42]) Den größten Teil dieses Jahrhunderts waren weltweit Herzkrankheiten die führende Todesursache und Auslöser für bleibende Schäden,[43] und man geht davon aus, dass das auch in den kommenden Jahrzehnten so bleibt.[44] Aber stimmt das wirklich?

Da das Alter der größte Risikofaktor bei den meisten unserer tödlichen Krankheiten ist,[45] könnte man argumentieren, dass Menschen tatsächlich vor allem am hohen Alter sterben.[46] Bei altersbedingten Leiden wie Herzkrankheiten, Krebs, Schlaganfall und Demenz steigt die Sterberate exponentiell.[47] Ja, in derselben Altersgruppe können hohe Cholesterinwerte das Risiko von Herzkrankheiten verzwanzigfachen,[48] aber eine 80-Jährige hat vielleicht ein 500-mal höheres Herzinfarktrisiko[49] als jemand Mitte 20.[50] Eine pflanzenbasierte Ernährung verringert das Demenzrisiko um das Dreifache,[51] doch der Unterschied in der Demenzrate zwischen über 85-Jährigen und unter 65-Jährigen ist 1 zu 300.[52] Wir konzentrieren uns auf Faktoren wie Cholesterin, weil es ein veränderbarer Risikofaktor ist, aber was wäre, wenn wir auch die Geschwindigkeit des Alterns modifizieren könnten?

Statt uns wie aktuell bruchstückhaft einzelnen degenerativen Erkrankungen zuzuwenden, könnten wir uns darauf konzentrieren, den Alterungsprozess selbst zu verlangsamen. Ich weiß noch, dass ich als kleiner Nerd vorhatte, den Krebs zu heilen, wenn ich groß sein würde. Doch selbst wenn alle Krebsformen ausgeschaltet wären, würde die durchschnittliche Lebenserwartung in den Vereinigten Staaten nur um ungefähr drei Jahre steigen.[53] Warum? Weil man, wenn man dem Krebs entgeht, den Tod durch Herzinfarkt oder Schlaganfall nur hinausschiebt. Wenn uns die eine altersbedingte Krankheit nicht umbringt, tut es eine andere. Statt »Hau den Maulwurf!« zu spielen und jede Krankheit einzeln zu bekämpfen, könnten wir den Alterungsprozess verlangsamen und all diese Probleme gleichzeitig lösen.[54]

Stellen Sie sich vor, es gäbe eine Intervention, die nicht nur Ihr Risiko für die größten Killer vermindert, sondern auch für Arthritis, Demenz, Osteoporose, Parkinson und sensorische Einschränkungen. Selbst wenn man den Alterungsprozess nur um sieben Jahre verlangsamen könnte, sodass zum Beispiel eine durchschnittliche 65-Jährige das Gesundheitsprofil und Krankheitsrisiko einer 58-Jährigen von heute hätte, könnte man damit rechnen, das allgemeine Risiko für Tod, Gebrechlichkeit und Behinderung zu halbieren (denn dieses Risiko verdoppelt sich etwa alle sieben Jahre).[55]

Deshalb habe ich How Not to Age geschrieben.

Ist Altwerden eine Krankheit?
Seit Jahrzehnten lautet eine der strittigsten Fragen in der Gerontologie, ob das Altern selbst als Krankheit anzusehen ist.[56] Altwerden ist natürlich, sicher, aber eine Infektion ist das auch, und da sprechen wir von einer Krankheit. Der Alterungsprozess ist universell. Ja, aber jeder ist auch mal erkältet.[57] Fall es Sie interessiert: In meinem Video see.nf/agingdisease gehe ich näher auf die Diskussion ein. Kommt es darauf an, was das Kind für einen Namen hat? Wenn wir eine Rose anders nennen, welkt sie genauso schnell. Wenn Altwerden als Krankheit eingestuft würde, würde das zu mehr Mitteln für seine Erforschung führen, wie es auch kürzlich mit der Klassifizierung der Fettleibigkeit als Krankheit geschehen ist.[58]
Man sollte meinen, in ein Medikament, das mit Sicherheit ein Verkaufshit wird, investiert die Pharmaindustrie. Aber warum soll sie das Geld für Forschung ausgeben, wenn sie es auch in die Werbung für all die Anti-Aging-Produkte ohne nachweisliche Wirkung stecken kann, die sie bereits verkauft? Viele der führenden Linien von Nahrungsergänzungsmitteln sind im Besitz von Pharmafirmen.[59],[60] Sie sind diejenigen, die »pharmazeutische Kosmetika«[61] verkaufen und »Hautcremes, die den Alterungsprozess umkehren«.[62] Der Pharmahersteller Sanofi ging sogar eine Partnerschaft mit Coca-Cola ein, um einen »Beautydrink« zu entwickeln.[63] Sie verdienen ja schon jetzt ein Heidengeld damit, die Leichtgläubigkeit und die verzweifelte Sehnsucht der Öffentlichkeit nach Anti-Aging-Produkten auszunutzen.[64] Wozu noch Geld verschwenden, um zu beweisen, dass etwas wirklich funktioniert?


Gesund und munter

Als man einer Gruppe Menschen die Frage Wie lange wollen Sie leben? stellte und als Antwort 85, 120, 150 Jahre oder ewig anbot, erklärten etwa zwei Drittel, sie würden am liebsten 85 werden. Doch als die Frage anders formuliert wurde – Wie lange möchten Sie bei garantierter geistiger und körperlicher Gesundheit leben? –, lautete die häufigste Antwort: ewig.[65] Es kommt nicht nur darauf an, wie lange wir leben, sondern wie gut. Verkörpert wird das im griechischen Mythos von Tithonos, dem Zeus ewiges Leben, aber nicht ewige Jugend gewährte, also verschrumpelte er im Alter immer mehr und begann, ohne Unterlass zu plappern (bevor er schließlich zur Zikade wurde).[66]

Langlebigkeit ist in der Tat ein Pyrrhussieg, wenn die zusätzlichen Jahre von unaufhaltsamem Verfall begleitet werden.[67] Nur bei ungefähr 18 Prozent der Menschen kann man von »erfolgreichem Altern« sprechen.[68] Studien fanden heraus, dass das Vorherrschen einer Multimorbidität, das heißt, des gleichzeitigen Vorhandenseins zahlreicher chronischer Krankheiten, unter älteren Menschen zwischen 55 und 98 Prozent liegt.[69] Mit 85 haben über 90 Prozent mindestens eine Krankheit, im Durchschnitt aber ungefähr vier.[70] Und genauso, wie 85 Prozent der Krebspatienten dazu neigen, ihre Überlebenschancen zu überschätzen,[71] trifft dies auch auf Menschen mit anderen chronischen Krankheiten zu. Menschen mit Herzinsuffizienz oder chronisch-obstruktiven Lungenkrankheiten wie Emphysem wurden befragt. Es zeigte sich, dass ihre Wahrscheinlichkeit, im darauffolgenden Jahr zu sterben, dreimal größer war, als sie selbst eingeschätzt hatten. 96 Prozent aller ambulanten Dialysepatienten waren der Meinung, dass sie in fünf Jahren wahrscheinlich noch leben würden, doch fast die Hälfte starb innerhalb von zwei Jahren.[72]

Dies wirft die Frage der Gesundheitsspanne auf, der Lebenszeit, die bei guter Gesundheit und frei von chronischen Krankheiten und Behinderungen verbracht wird.[73] Kein Wunder, dass die Leute Behandlungen für Langlebigkeit skeptisch gegenüberstehen, wenn wir erleben, dass unsere Lebenserwartung steigt, aber unsere Gesundheitsspanne schrumpft. Oder frei nach Jonathan Swift: »Jeder will ewig leben, doch alt werden will niemand.«

In den Vereinigten Staaten zum Beispiel sind wir länger krank als gesund. 1998 konnte ein 20-Jähriger damit rechnen, noch 85 Jahre vor sich zu haben, während sich 2006 ein 20-Jähriger auf 59 weitere Jahre freuen konnte. Doch den 20-Jährigen aus den 1990ern erwarteten wahrscheinlich zehn Jahre mit chronischen Krankheiten, während es heute eher 13 Jahre sind. Das Ganze fühlt sich an wie ein Schritt vor und drei Schritte zurück. Den Forschern ist auch aufgefallen, dass wir zwei Jahre lang nicht mehr funktionieren – das heißt, wir sind nicht in der Lage, grundlegende Alltagstätigkeiten zu bewältigen, zum Beispiel ein paar Hundert Meter weit zu gehen, zwei Stunden lang zu stehen oder zu sitzen, ohne uns hinlegen zu müssen, oder ohne Hilfsmittel zu stehen.[74] Mit anderen Worten, wir leben länger, aber kränker.

Aus diesem Grund spricht dieses Buch sowohl die Lebens- als auch die Gesundheitsspanne an. Welchen Sinn hat es, länger zu leben, wenn man es nicht mit allen Sinnen genießen kann? Meine aufrichtige Hoffnung ist, dass dieses Buch Ihr Leben nicht nur um Jahre verlängert, sondern diese Jahre mit Leben füllt.


Einleitung

In meinem Buch How Not to Die ging es nicht darum, ewig zu leben. Es hieß nicht Wie man nicht stirbt. Stattdessen behandelte es, wie man nicht vorzeitig stirbt, unter Schmerzen und nach langer, chronischer Krankheit, die uns unsere Selbstständigkeit raubt. Die gute Nachricht dabei war, dass wir enorme Macht über den Verlauf unserer Gesundheit haben, da wir die große Mehrheit vorzeitiger Todesfälle und Behinderungen durch eine ausreichend gesunde Ernährung und einen ebensolchen Lebensstil verhindern können. How Not to Age geht von einer ähnlichen Prämisse aus. Es handelt nicht von Unsterblichkeit, sondern eher davon, elegant und vital alt zu werden, statt unter verheerenden Gebrechen und Altersschwäche zu leiden. Aber wieso können wir eigentlich das Altern nicht stoppen und ewig leben?

»Der Mensch wird erst zufrieden sein, wenn er den Tod besiegt hat« – Bernard Strehler

Vom Gilgamesch-Epos vor über 4000 Jahren[75] bis zu dem kurz zurückliegenden 500. Jubiläum von Ponce de Leóns Suche nach dem Jungbrunnen hat die Menschheit sich immer nach dem mythischen Lebenselixier gesehnt, das sie von der Geißel des Alters befreit.[76] Und warum auch nicht? Das Altern ist schließlich in der Natur keine unveränderliche Konstante. Die Evolution hat bei Tieren Lebensspannen hervorgebracht, die sich ums Millionenfache unterscheiden, von Eintagsfliegen, deren Erwachsenenleben nur ein paar Minuten währen kann, bis zu Muscheln, die es auf über 500 Jahre bringen.[77] So, wie sich die Wright-Brüder von Vögeln haben inspirieren lassen, können wir uns Inspiration bei Tieren holen, die langsam, wenn überhaupt, altern.[78]

Warum können wir nicht ewig leben? Manche Tiere sind dazu in der Lage, und ich rede nicht von einem 200 Jahre alten Wal, nicht einmal von einem 1000-jährigen Baum. Es existieren tatsächlich Arten (mit Namen wie »unsterbliche Qualle«), die anscheinend nicht altern und technisch gesehen ewig leben könnten.[79] In gewissem Sinn sind Menschen unsterblich, indem einige unserer Zellen weiterleben – das Spermium oder die Eizelle, die das Glück haben, einander zu finden. Jedes Kind, das wir bekommen, wächst aus einer einzigen unserer Zellen heran. Allein dass sich eine einzelne Zelle zu einem kompletten Menschen entwickeln kann, sollte die Vorstellung, unseren Körper unendlich weiterleben zu lassen, aus biologischer Sicht trivial erscheinen lassen. Aus einem befruchteten, mikroskopisch kleinen Klumpen kann sich das vielleicht komplexeste Objekt des bekannten Universums entwickeln, das menschliche Gehirn mit seinen 100 000 Meilen[80] von 86 Milliarden Neuronen,[81] die 150 Billionen Verbindungen herstellen.[82] Wenn die Biologie das kann, was kann sie dann nicht?

Trotzdem herrscht in der wissenschaftlichen Gemeinschaft große Skepsis, und viele sind davon überzeugt, dass das Altern unumkehrbar ist.[83] »Anti-Aging« wird mit »Antigravitation« verglichen.[84] Lautstarke Kritiker in der Gerontologie warfen denjenigen, die von der Möglichkeit einer erheblich verlängerten Lebensspanne beim Menschen sprechen, vor, »abscheulich … [zu sein], weil sie die Öffentlichkeit hinters Licht führen«. Sie behaupten, »alles über 130 [Jahre] ist lächerlich«.[85] Erwartungsgemäß kontern Fürsprecher solche Zweifel, indem sie prominente Forscher von früher zitieren, die ebenso absolute, inzwischen aber widerlegte Behauptungen aufgestellt hatten.[86] Für Physiknobelpreisträger war die Aussicht auf Kernenergie »Blödsinn«, »ein vollkommen unwissenschaftlicher utopischer Traum, ein kindisches Schreckgespenst«.[87] Lord Kelvin, einer der größten Wissenschaftler seiner Zeit, versicherte bekannterweise, »Maschinen, die schwerer sind als Luft, können nicht fliegen«,[88] und ließ sich noch 1902, nur ein Jahr vor dem ersten Flug in Kitty Hawk,[89] über ihre Realitätsferne aus.

Bereits jetzt können im Labor genetische Mutationen die Lebensspanne um das Zehnfache verlängern, jedenfalls bei einer Spezies kleiner Würmer.[90] Bei Mäusen bringt die Veränderung von Ernährung und Genen einen Anstieg von 70 Prozent.[91] Einzelne Verbesserungen wie die Einschränkung von Methionin, die zu meinen Anti-Aging-Acht gehört, können die durchschnittlichen und maximalen Lebensspannen von Ratten um ungefähr 40 Prozent erhöhen,[92] was umgerechnet die menschliche Lebenserwartung auf durchschnittlich 110 Jahre erhöhen könnte, wobei seltene »Superalte« sogar 140 Jahre erreichen könnten.[93] Die Ergebnisse müssen noch bei Menschen wiederholt werden, aber wenn wir Behandlungen entdecken könnten, die nicht nur den Alterungsprozess verlangsamten, sondern aktiv die angesammelten Schäden reparierten, dann wäre nach oben alles offen.

Idealistische Wissenschaftler auf dem Gebiet stellen sich vor, die Zeit könnte gewissermaßen weggeschmolzen werden, so wie in dem surrealistischen Gemälde mit den schlaff herabhängenden Uhren,[94] eine »Verjüngung des Körpers würde schließlich zu einem endlosen Sommer buchstäblich ewiger Jugend führen«.[95] Man stellt sich eine »Fluchtgeschwindigkeit der Langlebigkeit« vor, bei der wir nur lange genug leben müssten, um Behandlungen zu erleben, die uns mehr Zeit schenkten als vergeht, einen Wendepunkt, an dem wir die Lebenserwartung jährlich mindestens um ein zusätzliches Jahr erhöhen könnten.[96] Theoretisch könnte das der Menschheit eine im Wesentlichen unbegrenzte Lebensspanne schenken. Stellen Sie sich vor, Sie sterben in dem Jahr vor dem kritischen Punkt! Ich will mich nicht darauf festlegen, ob ein solcher Durchbruch möglich ist, doch ich hoffe, dass dieses Buch trotzdem eine Hilfe sein wird, ob Sie nun danach streben, lange genug zu leben, um unsterblich zu werden,[97] oder ob Sie nur versuchen, so jung wie möglich zu sein, wenn Sie im hohen Alter sterben.

Vier Bücher in einem

Als ich mich zum Schreiben hinsetzte (besser gesagt aufstand und losmarschierte, denn ich tippe an meinem Laufband-Schreibtisch), musste ich mich entscheiden. Worauf sollte ich mich konzentrieren? Auf die oberflächlicheren Anzeichen des Alters, über die jeder Bescheid wissen will, zum Beispiel Falten oder graues Haar, oder auf die klinischen Aspekte wie nachlassende Hirnleistung? Oder sollte ich mich damit befassen, wie wir den Alterungsprozess an sich verlangsamen könnten? Wie Sie vielleicht schon am Umfang erraten, falls Sie eine gedruckte Ausgabe alter Schule lesen, habe ich mich für alles entschieden.

Die Inspiration zu How Not to Age war ein Konsenspapier mit dem Titel »Interventionen zur Verlangsamung des Alterungsprozesses beim Menschen«, zusammengetragen von den Spitzenforschern in der Anti-Aging-Medizin wie den Doktoren Fontana, Longo, Sinclair und Dutzenden anderen – fast allen, die auf diesem Gebiet einen Namen haben. Sie waren zusammengebracht worden, um die vielversprechendsten Strategien zur Entwicklung von Medikamenten im Kampf gegen das Altern herauszufinden, und stellten eine Liste »essenzieller Wege« auf, beispielsweise die pharmakologische Hemmung des Hormons IGF-1 oder Wirkstoffe, die das Enzym mTOR blockieren. Als ich die Liste durchsah, wurde mir klar: Jede einzelne dieser Lösungen kann durch Ernährung erzielt werden. Daraus wurde der Eröffnungsteil dieses Buches.

1. Teil: Elf Wege, um das Altern zu verlangsamen

Die Wissenschaft vom Altern wurde als »dynamischste und herausforderndste in der modernen Biologie«[98] bezeichnet. Vor über 30 Jahren versuchte man, die Theorien übers Altern zu klassifizieren. Damals waren es über 300, und seitdem ist ihre Zahl weiter gewachsen.[99] In Teil I zeige ich die elf vielversprechendsten Möglichkeiten, den Sand in der Uhr langsamer fließen zu lassen, und mache für jede praktische Vorschläge, wie man sie durch Ernährung und Veränderungen im Lebensstil ganz natürlich umsetzen kann. Der Teil I ist nerdig, und darin finden Sie wichtige Konzepte und Begriffe, die ich im ganzen Buch verwenden werde.

2. Teil: Die optimale Anti-Aging-Kur

Die Chancen, 100 Jahre alt zu werden, sind von ungefähr 1 zu 20 Millionen auf 1 zu 50 gestiegen.[100] Aber warum erleben manche Menschen ihren 100. Geburtstag und andere nicht? Es liegt nicht nur daran, dass sie sich bessere Eltern ausgesucht haben. Studien an eineiigen Zwillingen zeigen, dass nur 20 bis 30 Prozent der Unterschiede in der Lebensspanne durch Vererbung erklärt werden können.[101] Die Medien lieben Geschichten über 100-Jährige, die ein schweres Leben hatten und ihre Langlebigkeit auf eine Kombination aus Schweineschmalz, Wodka und ihrer Lieblingszigarettenmarke zurückführen, aber wie leben und essen 100-Jährige und Supercentenarians (»Superalte«, Menschen über 110) wirklich?

In Teil II tauche ich tief ein in die gemeinsamen Verhaltensweisen der Menschen in den fünf Blauen Zonen dieser Welt, den Regionen, deren Bewohner am längsten leben. Beim Aufbau des optimalen Anti-Aging-Plans untersuche ich die besten und schlechtesten Nahrungsmittel und Getränke. Verdient Rotwein seinen Status als Symbol für Langlebigkeit? Und Kaffee? Ich behandle das »Langlebigkeitsvitamin« Ergothionein, die Archillesferse des Vegetariers und das beste Bewegungs- und Schlafprogramm für das längste, gesündeste Leben.

3. Teil: Funktion bewahren

Dann, in Teil III, komme ich zur Sache. Was kann man tun, um seine Knochen, seine Verdauung, seinen Kreislauf zu erhalten? Sein Haar, sein Gehör, sein Hormongleichgewicht? Seine Immunfunktion und seine gesunden Gelenke? Seinen Verstand und seine Muskeln? Sein Liebesleben und seine Haut? Seine Zähne, seine Sehkraft und schließlich seine Würde im Tod? Jedem der Punkte ist ein Kapitel gewidmet. Einen kleinen Vorgeschmack gibt es auf see.nf/trailer.

4. Teil: Dr. Gregers Anti-Aging-Acht

Meine Anti-Aging-Acht bilden den letzten Abschnitt des Buches, eine umsetzbare Checkliste, die das sogenannte Tägliche Dutzend aus meinem Buch How Not to Die ergänzt. Zusätzlich zu den zahlreichen Empfehlungen, die ich überall in How Not to Age ausspreche, stelle ich in diesem letzten Teil spezielle Lebensmittel, Nahrungsergänzungsmittel oder Verhaltensweisen heraus, die das Potenzial haben, den Alterungsprozess zu verlangsamen oder die Langlebigkeit zu fördern. Mein Ziel ist, aufgrund der besten verfügbaren wissenschaftlichen Erkenntnisse jeden möglichen Blickwinkel für die Entwicklung der optimalen Ernährung und des besten Lebensstils für die längste, gesündeste Lebensspanne auszuleuchten.


1. Elf Wege, um das Alter zu verlangsamen

Einleitung

Es heißt schon lange, dass man sich die besten Hoffnungen auf ein langes Leben machen kann, wenn man sich seine Eltern klug auswählt.[102] Liegt Langlebigkeit nicht in der Familie? Geschwister von 100-Jährigen haben jedenfalls eine größere Wahrscheinlichkeit, selbst mindestens 100 zu werden, und es ist wahrscheinlicher, dass ihre Eltern mindestens 90 geworden sind.[103] Andererseits korrelieren die Lebensspannen von Ehepartnern manchmal so stark wie die von genetisch Verwandten – oder sogar noch stärker.[104] Der Einfluss Ihres Partners könnte genauso groß sein wie der Ihrer Eltern. Schließlich vererben wir nicht nur Gene. Möglich, dass auch Omas gesunde Rezepte oder sogar eine lebenslange Liebe zum Laufen in der Familie liegen.

Wie wichtig sind Ihre Gene?

Um die Rolle der Genetik herauszuarbeiten, greifen Forscher häufig auf Zwillingsstudien zurück, die die Unterschiede zwischen ein- und zweieiigen Zwillingen vergleichen.[105] Gehen Sie zu see.nf/genes, um genau zu verstehen, wie diese geniale Methode die Erblichkeit einschätzt und was mithilfe dieser und anderer Methoden herausgefunden wurde. Kurz gesagt, nur ungefähr 15 bis 30 Prozent[106] oder sogar noch weniger[107] unserer Lebensspanne scheinen von unseren Genen vorgegeben zu sein, was bedeutet, dass die Art, wie wir unser Leben führen, unser Schicksal größtenteils bestimmt.

Um den Spielraum in der Lebensspanne zu nutzen, den wir über die relativ geringe genetische Komponente hinaus haben, müssen wir zuerst die verschiedenen Wege des Alterns verstehen. Der Begriff »Anti-Aging« wurde in der Massenkultur stark missbraucht und mit allen möglichen Produkten und Prozeduren ohne nachgewiesene Wirkung zusammengespannt. Vielleicht sollte man den Begriff den Faktoren vorbehalten, die den Alterungsprozess aufhalten oder umkehren, indem sie einen oder mehrere der gesicherten Alterungsmechanismen anpeilen.[108] In einem bahnbrechenden Artikel, der in der biomedizinischen Literatur über 7000-mal zitiert wurde,[109] werden als »Markenzeichen des Alterns« neun Gemeinsamkeiten des Alterungsprozesses identifiziert. In see.nf/genes erkläre ich sie ausführlich und spreche sie auch in diesem Buch einzeln an.

Eine Fliege in meiner Anti-Aging-Suppe!
Es gibt zahlreiche Möglichkeiten, die Rätsel des Alterns zu lösen. Man könnte beispielsweise langlebige Individuen wie 100-Jährige und Supercentenarians studieren oder besonders langlebige Raucher, um das Geheimnis ihrer Widerstandskraft zu enthüllen.[110] Oder man könnte umgekehrt kurzlebige Menschen studieren, tragische Syndrome mit beschleunigtem Altern wie Progeria untersuchen, bei der Kinder acht- bis zehnfach schneller altern als normal,[111] Falten bekommen, die Haare verlieren und dann meist mit ungefähr 13 an einem Herzinfarkt oder Schlaganfall sterben.[112] Oder man kann langlebige Tiere untersuchen. Es gibt eine Muschel, die Islandmuschel, deren Herz im Lauf ihrer 500-jährigen Lebensspanne über eine Milliarde Mal schlägt.[113]
In meinem Video see.fn/models spreche ich sowohl über Möglichkeiten und Schwierigkeiten, von den »Modellorganismen« in der Altersforschung – Hefen, Würmern, Fliegen und Mäusen[114] – zu extrapolieren, ebenso wie von den Citizen-Science-Projekten, für die an Familienhunden in nicht invasiven Studien untersucht wird, warum »Hunde-Methusalems« älter werden als 25 Jahre, 99,9 Prozent der Hunde aber nicht.[115] Ältere Bellos leiden oft unter denselben Altersbeschwerden wie wir, beispielsweise Arthritis, Krebs, grauem Star, Nierenproblemen und Muskelverlust.[116] Fortschritte in der Langlebigkeit der Hunde sind vielleicht nicht nur fürs menschliche Altern von Nutzen, sondern haben einen eigenen Wert, denn sie steigern die Lebensqualität und -quantität der über 70 Millionen vierbeinigen Gefährten, mit denen wir allein in den Vereinigten Staaten unser Heim teilen.[117]


AMPK

In meinem Buch How Not to Diet gibt es einen Abschnitt mit dem Titel »AMP-aktivierte Proteinkinase«. AMPK ist ein Enzym, das Pflanzen und Tieren als Sensor dient, ähnlich der Tankanzeige im Auto. Es steigt an, wenn es einen Mangel an Universaltreibstoff entdeckt, so, wie an Ihrem Armaturenbrett ein Licht aufleuchtet, wenn Ihr Sprit zu Ende geht. AMPK legt im Körper den Schalter von Fettspeicherung zu Fettverbrennung um, um das Energiegleichgewicht wiederherzustellen. Deswegen ist AMPK nicht nur als oberster Energiesensor[118] des Körpers bekannt, sondern auch als Fettsteuerung.[119] Deshalb spielte es in How Not to Diet auch eine Hauptrolle. Doch es kann mehr, als das Gewicht zu regulieren. Es kann das Altern steuern.[120]

In Zeiten des Überflusses fahren unsere Zellen mit Volldampf. In Zeiten des Mangels aber – wenn ein Tier nicht genug Futter oder eine Pflanze nicht genug Licht bekommt (Dunkelheit ist die Hungersnot der Pflanzen)[121] – tritt AMPK auf den Plan, um die Zellen in den Erhaltungsmodus zu bringen und Energiereserven anzugreifen, etwa Körperfett zu verbrennen. Außerdem starten die Zellen ein Recyclingprogramm namens Autophagie.

Autophagie ist eine Art Hausputz, bei dem schadhafte Zellkomponenten, zum Beispiel missgebildete Proteine, die sich in Zeiten des Überflusses verschwenderisch aufbauen konnten, zerlegt und als Ersatzteile verwendet werden. Wie ich im Kapitel über Autophagie detailliert zeige, wirkt diese sowohl als Verwertung als auch als Müllentsorgung. Knappe Rohmaterialien werden erneut verwendet, und ein Teil des angesammelten Schutts, der mit dem Alterungsprozess zu tun hat, wird abgebaut. Dies ist einer der Gründe, weshalb AMPK zunehmend als Langlebigkeitsfaktor anerkannt wird.[122] AMPK schließt Autophagie ein, die das Haus putzt, den Abfall beseitigt und die Zellen praktisch resettet.[123]

Forscher definieren eine Reaktionskette, die das Altern fördert, vor allem nach drei Gesichtspunkten: Verschlechtert sich der Faktor mit dem Alter? Wenn man ihn verstärkt, beschleunigt er dann den Alterungsprozess? Und verlangsamt er das Altern, wenn man ihn bremst, und verlängert damit die Lebensspanne?[124] Die geringere AMPK-Aktivität im Alter erfüllt alle drei Kriterien. Wenn wir älter werden, sinken die AMPK-Werte, und es wird schwerer, sie zu aktivieren, schwerer, den Schalter umzulegen, um die Batterien wieder aufzuladen.[125] Wenn der Abbau verstärkt wird, beschleunigt sich das Altern (zumindest bei Mäusen),[126] doch wenn dieser Prozess umgekehrt und die Aktivierung von AMPK angekurbelt wird, verlängert sich bei Modellorganismen die Lebensspanne[127] – bei C. elegans,[128] einem Spulwurm, den ich auf see.nf/models vorstelle, immerhin um bis zu 38 Prozent.

Überall auf dem Stammbaum des Lebens ist langfristige Nahrungseinschränkung die verlässlichste Art, die Lebensspanne zu verlängern.[129] Das vermutlich dank AMPK-Aktivierung. Doch in den Versuchen mit erhöhtem AMPK war bemerkenswert, dass die Tiere länger lebten, obwohl sie fressen durften, so viel sie wollten.[130] AMPK-Aktivatoren können dem Körper erfolgreich vorgaukeln, dass er hungert, und ihn in den schützenden Hausputzmodus versetzen, ohne dass er den Schmerz des Mangels erleiden muss. Auf diese Weise kann man AMPK-Aktivatoren als mimetisch für Nahrungsentzug betrachten, sie ahmen ihn also nach. Daher betrachtet man AMPK als möglichen »Medikamentenkandidaten« für Langlebigkeit, und Pharmafirmen produzieren eine Vielzahl von AMPK-Aktivatoren.[131]

Sport als Pille

Haben wir eine Möglichkeit, die AMPK-Aktivierung ohne Hungern natürlich zu steigern, um langsamer zu altern? Da AMPK durch Treibstoffmangel aktiviert wird, müssen wir, wenn wir nicht weniger Energie durch den Mund einnehmen wollen, mehr Energie über die Muskeln ausgeben. Wenn man Menschen auf Fahrräder setzt und eine Muskelbiopsie macht, während sie strampeln, stellt man nach 20 Minuten fast dreifach erhöhte AMPK-Aktivität fest.[132] Auch deswegen nimmt man durch Sport ab.

Die AMPK-Aktivierung führt außerdem zu mitochondrialer Biogenese, der Bildung zusätzlicher Mitochondrien, der Kraftwerke, die Fett verbrennen.[133] AMPK schaufelt also nicht nur mehr Fett in den Ofen – es baut auch mehr Öfen, um es zu verbrennen. Das erklärt, warum uns Ausdauertraining in die Lage versetzt, mit der Zeit schneller und weiter zu rennen. Könnte also ein AMPK-Aktivator eine »Sportpille« sein? Als man bewegungsarmen Mäusen einen Monat lang einen AMPK-Aktivator verabreichte, steigerte sich ihre Ausdauer beim Laufen tatsächlich um 44 Prozent.[134] Als bei der Tour de France ein solches Mittel entdeckt wurde,[135] wurden AMPK-Aktivatoren von der Welt-Anti-Doping-Agentur verboten.[136]

Sprechen wir also nicht nur von einer Fastenpille, sondern auch einem Mittel, das Bewegung vortäuscht? Von einer Möglichkeit, dem Körper vorzumachen, dass er ohne Hungergefühle hungert, während er gleichzeitig leistungsfähiger wird? Übergewichtige sind häufig »unwillig, auch nur die geringste körperliche Aktivität auszuüben«, schrieb eine Gruppe von Pharmakologen, »deswegen hätten wir sehr gerne Medikamente, die Ausdauersport imitieren«.[137] Die »Breitenwirkung« einer solchen Pille könnte die Pharmaindustrie in Versuchung führen, »körperliche Inaktivität zu medikalisieren und daraus Profit zu schlagen«,[138] doch das verblasst im Vergleich zu dem universellen Markt für ein Mittel gegen das Altern.

Kraftwerkswartung

In seiner Schrift Über die Jugend und das Alter beschrieb der griechische Philosoph Aristoteles den Tod als Verlust innerer Hitze.[139] Nun, der fortschreitende Funktionsverlust der schätzungsweise zehn Billiarden Mitochondrien, die in unserem Körper verteilt sind,[140] wird als Grundlage der Biologie des Alterns verstanden,[141] als eins ihrer neun nachgewiesenen Kennzeichen.[142] Eine Fehlfunktion der Mitochondrien ist allerdings nicht nur eine Folge des Alterns, sondern auch eine seiner Ursachen. Man vermutet, dass dysfunktionale Mitochondrien aktiv zum Alterungsprozess beitragen,[143] eine Erkenntnis, die durch ein wegweisendes, Anfang der 1990er-Jahre veröffentlichtes Experiment illustriert wird.[144]

Wenn man die Mitochondrien einer jungen Ratte in eine menschliche Zelle injiziert, passiert nichts. Die Zelle scheint keine Notiz davon zu nehmen. In jeder menschlichen Hautzelle sind im Durchschnitt etwa 300 Mitochondrien, und 10 bis 15 zusätzliche Mitochondrien eines Rattenjungen bleiben anscheinend wirkungslos. Aber wenn man die gleiche Anzahl Mitochondrien von einer alten Ratte einbringt – in Menschenjahren einer 100-jährigen[145] –, beginnen die menschlichen Zellen schon innerhalb weniger Tage Zeichen von Degeneration zu zeigen.[146] Schon einige wenige Prozent dieser alten Mitochondrien reichten aus, um die menschlichen Zellen ins frühe Grab zu bringen. Altersgeschädigte Mitochondrien verlieren also nicht nur ihre Leistungsfähigkeit – sie werden aktiv schädlich. Hier tritt AMPK auf den Plan.

Mit dem Alter nimmt die Mitochondrienfunktion ab,[147] doch AMPK könnte unser Überleben fördern, indem es neue Zellkraftwerke baut, existierende erweitert und alte außer Dienst stellt (durch sogenannte Mitophagie).[148] AMPK ist der »Wächter der Mitochondrien« und könnte in dieser Rolle dazu beitragen, gegen altersbedingte Krankheiten zu schützen.[149]

Wenn ein Medikament, das AMPK aktiviert, wirklich dazu beiträgt, uns die fettverbrennenden und gesundheitsfördernden Vorteile von Fasten und Sport ohne Hunger und Schweiß zu bieten, könnte man sich vorstellen, dass es zu einem der weltweit meistverkauften Mittel werden könnte.

Und genau so war es.

Metformin

Metformin, ursprünglich unter dem Namen Glucophage (»Zuckerfresser«) verkauft, wird allein in den Vereinigten Staaten über 85 Millionen Mal jährlich verschrieben.[150] Trotz aller Fortschritte in der Biotechnologie hat die Pharmaindustrie noch keine sicherere und wirksamere Basisbehandlung für Diabetes Typ 2 gefunden als ein AMPK-förderndes Medikament, dessen Verkaufspreis pro Tablette im Cent-Bereich liegt.[151] In see.nf/metformin spreche ich über die interessante Geschichte seines Ursprungs und alle anderen Vorteile, einschließlich der spektakulären Erkenntnis, dass Diabetiker auf Metformin manchmal länger leben als Menschen, die nie Diabetes hatten.[152] Vom Standpunkt der Langlebigkeit aus ist es, als wäre ihre Diabetesdiagnose etwas Gutes gewesen, da sie dadurch Zugang zu diesem lebensverlängernden Medikament erhielten. Wenn Metformin die Kraft hat, eine so gefürchtete Diagnose wie Diabetes mehr als auszugleichen, sollte es dann nicht jeder nehmen?

In see.nf/metformindownsides behandle ich seine üblichen, aber milden Nebenwirkungen sowie eine, die selten, aber potenziell tödlich ist.[153] Eine weitere nachteilige Folge von Metformin stellt weniger eine Neben- als eine Hauptwirkung dar. Es steigert AMPK, beeinträchtigt aber die Fähigkeit des Körpers, Energie zu produzieren, denn es wirkt wie ein mildes Gift auf die Mitochondrien, sodass es, wenig erstaunlich, körperliche Fitnessleistungen untergräbt, einschließlich aerobischer Kapazität[154] und Muskelwachstum.[155]

Um festzustellen, ob der Nutzen von Metformin bei der Verlängerung der Gesundheits- und Lebensspanne von Nichtdiabetikern seine Risiken aufwiegt, muss man es entsprechend testen. Hier tritt der aufkommende TAME-Test auf den Plan (Targeting Aging with Metformin, »Mit Metformin aufs Altern zielen«), den ich in see.nf/tame vorstelle. Die Quintessenz ist, dass wir unsere Erwartungen herunterschrauben sollten. Metformin verlängert zwar die durchschnittliche Lebensspanne gewisser Mäuse um 5 Prozent, doch in höherer Dosis verkürzt es die Lebenserwartung sogar.[156] Weitere Vorbehalte gegen sein Potenzial als Allheilmittel ergeben sich aus der bahnbrechenden Studie zum Diabetes-Vorbeugungs-Programm, in der nur diejenigen mit dem höchsten Risiko von dem Medikament zu profitieren schienen.[157] Eine kleine Studie stellte sogar fest, dass Metformin zwar die Insulinresistenz von Diabetikern abschwächt, das Mittel jedoch für übergewichtige Nichtdiabetiker, in deren Familie es auch keinen Diabetes gibt, die Dinge sogar verschlimmert.[158] Gesündere Menschen profitieren also nicht vom Nutzen von Metformin, den wir aus Langlebigkeitsstudien an Diabetikern abzuleiten versuchen.

Nahrungsmittel, die AMPK beeinträchtigen können

Ein gesättigtes Fett namens Palmitinsäure unterdrückt AMPK.[159] Palmitinsäure wurde zwar ursprünglich in Palmöl entdeckt, doch sie kommt am konzentriertesten in Fleisch und Milchfett vor.[160] Palmitinsäure scheint in Bezug auf Stoffwechselstörungen, Herz-Kreislauf-Leiden, Krebs, neurodegenerative Krankheiten und Entzündungen stärker pathogen zu sein als andere gesättigte Fette,[161] was zumindest teilweise auf die Hemmung von AMPK zurückgeht. Vermutlich sind gesättigte Fette deswegen so toxisch für die Leber.[162]

Die gesättigte Leber

Die nicht alkoholische Fettleber ist inzwischen die weltweit führende Leberkrankheit.[163] Studien schätzen heute, dass in den Vereinigten Staaten bereits 75 bis 100 Millionen Menschen davon betroffen sind – ungefähr jeder dritte Erwachsene.[164] Ursache für die übermäßige Anlagerung von Fett in der Leber ist der zu hohe Kalorienkonsum,[165] doch nicht alle Kalorien wirken sich gleichermaßen verfettend auf die Leber aus. Häufig wird zu viel Zucker als Hauptursache gesehen, doch gesättigte Fette sind noch schlimmer. Für Einzelheiten siehe mein Video see.nf/liver, doch im Wesentlichen kann ein übermäßiger Verzehr von zuckerhaltigen Nahrungsmitteln wie Süßigkeiten oder Limonaden das Leberfett um 33 Prozent steigern, während zu viele gesättigte Fette (Butter und Käse) das Fett in der Leber um 55 Prozent erhöhen.[166] Der übermäßige Verzehr von ungesättigten Fetten, beispielsweise Pekannüssen und Olivenöl, verursachte nur ein 15-prozentiges Anwachsen von Leberfett,[167] wahrscheinlich weil ungesättigte Fette AMPK nicht so stark beeinträchtigen wie gesättigte.[168]

Gesättigte Fette sind deswegen besonders tückisch, weil sie sogar ohne übertriebenen Konsum das Leberfett erhöhen können. Überschüssige Zuckerkalorien können aus Ihrer Leber eine Stopfleber machen, doch selbst wenn man pro Tag 25 Löffel Zucker in Form von Bonbons und Limonade statt anderer Lebensmittel isst, bleibt das Leberfett unverändert, solange sich die Gesamtkalorienaufnahme nicht verändert. Aber testet man das mit einem Bruchteil davon in Form gesättigter Fette aus Fleisch und Milchprodukten, sogar ohne die Probanden zum Überkonsum zu zwingen, ist deren Leber nach vier Wochen mit 39 Prozent mehr Fett marmoriert.[169]

Nahrungsmittel, die AMPK steigern können

Wir wissen von über 100 Pflanzenprodukten, die AMPK aktivieren können,[170] aber viele davon verteidigen sich gegen Fressfeinde mit Gift. Nehmen Sie zum Beispiel Nikotin. Biopsien von Fettgewebe zeigen, dass Raucher eine fünfmal höhere AMPK-Aktivierung haben als Nichtraucher.[171] Da ist es wenig erstaunlich, dass Raucher oft zunehmen, wenn sie aufhören,[172] und dass Nikotinkaugummi das Phänomen abschwächen kann.[173] Obwohl Zigarettenrauchen wahrscheinlich zum Schlimmsten gehört, was man sich antun kann, ist es dank AMPK eins der verlässlichsten Abnehmmittel.[174] Gibt es eine Möglichkeit, sein AMPK zu steigern, ohne einen grausamen Tod durch Lungenkrebs zu riskieren?

Berberitzen

Da die Aktivierung von AMPK zu Gewichtsabnahme führt, behandle ich in meinem Buch How Not to Diet eine Reihe natürlicher AMPK-Aktivatoren, darunter Berberin, das in Berberitzen vorkommt. Statt es hier zu wiederholen, verweise ich auf den entsprechenden Abschnitt über Berberitzen-Power im Kapitel »AMP-aktivierte Proteinkinase«.

Kurz gesagt hat sich erwiesen, dass Berberitzen, die es günstig in orientalischen Lebensmittelläden getrocknet zu kaufen gibt, den LDL-Cholesterinwert im Durchschnitt erfolgreich um 14 Punkte (in Milligramm pro Deziliter gemessen) senken[175] und zusätzlich Akne,[176] die Arterienfunktion,[177] Triglyceride, den Blutzuckerwert und die Insulinresistenz verbessern können.[178] Die Dosis Berberitzen, die in China weithin zur Diabetesbehandlung verwendet wird[179] und die wahrscheinlich AMPK steigert, könnte man mit dreimal täglich zwei Teelöffeln Berberitzen oder zweimal täglich einem Esslöffel erreichen.[180] Vorzugsweise sollte man ganze Beeren zu sich nehmen, besonders da eine Analyse von Berberin-Ergänzungsmitteln festgestellt hat, dass 60 Prozent nicht das enthielten, was auf dem Etikett stand.[181]

Aber Achtung: Der Verzehr von Berberitzen während der Schwangerschaft ist nicht unbedenklich, und auch für stillende Mütter wird er nicht empfohlen.[182] Der Grund dafür, dass so viele verschiedene Pflanzen AMPK aktivierende Substanzen produzieren, könnte Selbsterhaltung sein; vielleicht versuchen sie, Pflanzenfresser abzuwehren, indem sie Stoffe erzeugen, die den Stoffwechsel der Tiere schädigen. Diese Funktionen können wir uns zunutze machen, aber sie könnten schädlich für Föten und Kleinkinder sein. Zyanid ist ein weiterer AMPK-Aktivator und kann töten, indem es die Energieproduktion vollständig blockiert, während man vermutet, dass Komponenten wie Berberin und Metformin unsere mitochondriale Funktion nur behindern und die Energieproduktion weniger effizient machen.[183]

Schwarzkümmel

Schwarzkümmel ist eine weitere in der orientalischen Küche verwendete Pflanze, die AMPK ankurbeln kann.[184] Bitte vergleichen Sie dazu den Abschnitt über Schwarzkümmel in meinem Kapitel »Appetitunterdrückung« in How Not to Diet. Zusammengefasst wurde in den über 1000 Arbeiten über das Gewürz in der Fachliteratur durch systematische Beurteilungen und Metaanalysen randomisierter kontrollierter Versuche festgestellt, dass der Konsum von Schwarzkümmel Gewichtsverlust,[185] Cholesterin- und Triglycerinwerte,[186] den Blutdruck[187] und die Blutzuckerregulierung[188] deutlich verbessert. Typische, in Studien verwendete Mengen liegen bei einem oder zwei Gramm Schwarzkümmel täglich, was ungefähr einen viertel Teelöffel ausmacht.[189] Der Gebrauch so kleiner Dosen erlaubt es Forschern, randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudien durchzuführen, bei denen das ganze Gewürz in Kapseln verabreicht wird, nicht nur einige wenige Komponenten daraus.

Das Gewürz senkt auch Entzündungsmarker wie das C-reaktive Protein[190] und hat positive Wirkungen auf entzündliche Leiden wie Asthma,[191] Gelenkrheuma[192] und eine verbreitete Ursache der Schilddrüsenunterfunktion namens Hashimoto-Thyreoiditis.[193] Schwarzkümmel scheint auch zu helfen, Nierensteine[194] loszuwerden, und er wirkt sich günstig auf Wechseljahrsymptome aus.[195] Die Tagesdosis, die bei den meisten dieser Studien eingesetzt wurde, kostet ungefähr drei Cent.

Hibiskus- und Zitronenverbenen-Tee

Ein weiterer, verblüffender AMPK-Booster ist Hibiskus,[196] der für den säuerlichen, an Cranberrys erinnernden Geschmack und die leuchtende Farbe von rotem Früchtetee verantwortlich ist. Tee aus Hibiskus, auch bekannt als Eibisch, wird sowohl seit Tausenden Jahren auf der ganzen Welt als köstliches heißes oder kaltes Getränk genossen als auch seit Urzeiten als Heilmittel verwendet.[197] In How Not to Die habe ich seine günstige Wirkung auf den Blutdruck behandelt, denn er funktionierte genauso gut[198] oder sogar noch besser als einige Bluthochdruckmedikamente, als man sie in klinischen Versuchen direkt verglich.[199] In How Not to Diet schilderte ich im Abschnitt »Flower Power« meines Kapitels über Fettblocker seine Rolle bei der AMPK-Aktivierung[200] und bei der Verbesserung der Blutzuckerwerte, des LDL-Cholesterins,[201] der Arterienfunktion[202] und der Gewichtsabnahme,[203] ob in Kombination mit einem oder ohne einen weiteren Kräutertee, Zitronenverbene. Man beachte allerdings meine Anmerkung über Zahnschmelz und saure Getränke.

Essig

Hibiskus[204] und Schwarzkümmel[205] kurbeln AMPK auf die gleiche Art an wie das Berberin der Berberitze und Metformin – sie greifen in die Energieproduktion der Zelle ein. Können wir unser AMPK aktivieren, ohne an den Mitochondrien herumzufummeln?

Alkohol ist ein weiteres pflanzliches Produkt, das AMPK aktiviert, allerdings über einen ganz anderen Mechanismus. Unser Körper entgiftet Alkohol zu Essigsäure, muss aber Energie einsetzen, um sie abzubauen.[206] Daher wird AMPK als natürliche Reaktion auf diesen Kraftstoffverbrauch aktiviert.[207] Doch bevor der Alkohol vollständig in Essigsäure umgewandelt wird, entsteht ein giftiges Zwischenprodukt namens Acetaldehyd, ein bekanntes Karzinogen. Das könnte der Grund dafür sein, dass man Alkoholkonsum als Risiko für mindestens ein halbes Dutzend Krebsarten[208] einschließlich Brustkrebs ausgemacht hat, und das sogar bei Menschen, die nur wenig trinken.[209] Kann man die giftige Zwischenstufe nicht überspringen und Essigsäure direkt zu sich nehmen?

Als er die Rolle von AMPK bei der Verbrennung von überschüssigem Körperfett analysierte, schlussfolgerte ein Forscher, dass »es entscheidend darauf ankommt, orale Komponenten von hoher Bioverfügbarkeit zu entwickeln, um für langfristigen Gewichtsverlust und -erhaltung eine unbedenkliche chronische AMPK-Aktivierung auszulösen«.[210] Aber warum sollte man eine solche Komponente entwickeln, wenn man sie bereits jetzt in jedem Lebensmitteladen bekommt? Sie heißt Essig.

Essig ist im Grunde nichts anderes als in Wasser gelöste Essigsäure.[211] Wenn wir Essig zu uns nehmen, wird die Essigsäure verstoffwechselt und verschafft uns in der Menge, die man für gewöhnlich in einem Salat hat, einen natürlichen AMPK-Schub.[212]

In dem Abschnitt »Sauer macht schlank« meines Kapitels über AMPK in How Not to Diet beschreibe ich, wie Essig sowohl viszerales als auch subkutanes Körperfett verringern[213] und bei Diabetikern Blutzuckerwerte ebenso wirksam senken kann wie Anti-Diabetes-Medikamente,[214] indem er die Aufnahme von Blutzucker in den Muskeln verstärkt.[215] Dies ist ein AMPK-Effekt, der auch beim Sport auftritt.[216] Erstaunlicherweise konnte Essig plus Metformin den Blutzucker besser regeln als Metformin allein, was entweder auf einen zusätzlichen Nutzen bei der Stimulierung von AMPK hinweist (die Metformindosis war relativ niedrig) oder auf einen Nutzen von Essig, der weit über AMPK hinausgeht.[217]

Es wurde auch gezeigt, dass Essig die Funktion der Arterien verbessert[218] und weitere AMPK-aktivierende Vorteile hat, zum Beispiel die Cholesterin- und Triglyzeridwerte senkt.[219] Kann er unser Leben verlängern? Beim Fadenwurm C. elegans hat Essig eine »bedeutende Wirkung auf die Verlängerung der Lebensspanne«,[220] doch an Menschen ist das nie getestet worden. Die Harvard Nurses’ Health Study stellte allerdings fest, dass Frauen, die an fünf oder mehr Wochentagen mindestens einen Esslöffel Salatdressing aus Essig und Öl verzehrten, weniger als halb so viele tödliche Herzanfälle hatten wie Frauen, die fast nie Dressing benutzten. Selbst nachdem der zusätzliche Gemüseverzehr mitgerechnet wurde, stellte man ein um 54 Prozent niedrigeres Risiko fest, diesem Nummer-eins-Killer von Frauen zu erliegen.[221]

Ballaststoffreiche Lebensmittel

Sie mögen keinen Essig? Statt Essigsäure über den Mund aufzunehmen, können Sie ihn auch aus der entgegengesetzten Richtung in Ihre Blutbahn einführen. Sie wissen doch, dass Gemüse und Getreide sauer werden, wenn sie fermentieren, oder? Denken Sie an Sauerkraut oder Sauerteig. Das liegt daran, dass es gute Bakterien wie Lactobacillus gibt, die organische Säuren wie Milchsäure erzeugen. Essigsäure gehört zu den kurzkettigen Fettsäuren, die unsere freundliche Darmflora aus den Ballaststoffen und der resistenten Stärke, die wir essen, herstellt. Diese Präbiotika kommen konzentriert in Hülsenfrüchten (Bohnen, gelben Erbsen, Kichererbsen und Linsen) und Vollkorn vor, aber es gibt sie im gesamten Pflanzenreich. Wenn wir vollwertige pflanzliche Nahrungsmittel verzehren, fermentiert die Dickdarmflora die Ballaststoffe und stellt die Essigsäure selbst her. Dann wird diese Essigsäure in unseren Blutstrom resorbiert. Wir können also AMPK »von oben« aktivieren, indem wir Essig konsumieren, oder »von unten«, indem wir Ballaststoffe essen.[222]

Von wie viel Ballaststoffen reden wir hier? Selbst wenn man nur die winzige empfohlene Mindestmenge von ungefähr 30 Gramm täglich zu sich nimmt, kann das zur Produktion von über vier Esslöffeln Essig im Dickdarm führen.[223],[224] Ein Teil wird unvermeidlich ausgeschieden, sodass nur ungefähr 40 Prozent der Essigsäure aus dem Darm absorbiert wird,[225] doch wenn wir genug gesunde Nahrungsmittel zu uns nehmen, könnte das eine beträchtliche Auswirkung auf unseren AMPK-Status haben. Man nimmt an, dass AMPK, das die Essigsäure aus dem Dickdarm auslöst, einer der Gründe dafür ist, dass ballaststoffreiche Ernährung dem Stoffwechsel guttut.[226]

Unter anderem das Studium menschlicher Koproliten[227] – fossiler Exkremente (Paläo-Kacke!) – hat zutage gebracht, dass unsere frühen Vorfahren wahrscheinlich täglich über 100 Gramm Ballaststoffe aßen.[228] Das ist mehr als fünfmal so viel wie beim heutigen Durchschnittsamerikaner.[229] Wir entwickelten uns also im Lauf der Evolution zu AMPK-aktivierenden Maschinen, nicht nur, weil wir häufig hungrig und aktiv waren, sondern weil unser Verdauungssystem durch all die Pflanzen, die wir aßen, löffelweise Essig ausspuckte. Und bevor Sie fragen, nein, Sie können nicht einfach ein Nahrungsergänzungsmittel mit Ballaststoffen wie Flohsamen (Metamucil) einnehmen, da es nicht fermentiert, das heißt, unsere Darmbakterien können es nicht fressen. Obwohl solche Ballaststoffergänzungen den Stuhlgang regeln können, kann man sie nicht als Hauptzutat für die Aktivierung von AMPK einsetzen.[230]

Gedankenfutter
Die Entdeckung der AMPK wird als einer der wichtigsten Durchbrüche in der Biomedizin der letzten paar Jahrzehnte betrachtet.[231] Da dieses Enzym an der Funktion der meisten Regulatoren des Alterungsprozesses beteiligt ist, einschließlich der Autophagie, die ich als Nächstes diskutieren werde, kann man die Bedeutung von AMPK bei Anti-Aging-Maßnahmen kaum überschätzen.[232]
Das Medikament Metformin aktiviert AMPK, doch es hat unerwünschte Nebenwirkungen und möglicherweise keinen Nutzen für gesunde Menschen. AMPK ist ein Energiesensor, daher wird es aktiviert, wenn wir weniger essen oder uns mehr bewegen. Manche Nahrungskomponenten wie gesättigte Fette können AMPK unterdrücken, während andere wie Ballaststoffe sie ankurbeln können. Spezielle AMPK-aktivierende Komponenten finden wir auch in Berberitzen, Schwarzkümmel, Hibiskustee und Essig.
Um diese Anti-Aging-Möglichkeit zu unterstützen, sollten Sie bei jeder Mahlzeit:
	den Verzehr gesättigter Fette verringern (sie kommen konzentriert in Fleisch, Milchprodukten und Süßspeisen vor) 
	den Konsum von Ballaststoffen steigern (kommen konzentriert in Hülsenfrüchten und Vollkorngetreide vor) 
	alles Folgende einnehmen: 
	2 Teelöffel Berberitzen
	eine Prise (¼ Teelöffel) gemahlenen Schwarzkümmel
	eine ¾ Tasse Hibiskustee, gemischt mit ¼ Tasse Zitronenverbenen-Tee
	2 Teelöffel Essig (nie unverdünnt, sondern über das Essen sprühen oder im Tee verdünnen) 





Autophagie

Wenn die Nahrung knapp ist, geht unser Körper in den Erhaltungsmodus, verlangsamt die Zellteilung und beginnt mit der Autophagie.[233] Das Wort stammt aus dem Griechischen und setzt sich zusammen aus auto für »selbst« und phagie für »essen«. Autophagie bedeutet ganz wörtlich, sich selbst zu essen.

Der Müll muss raus

Sobald unser Körper erkennt, dass nicht viel Nahrung da ist, beginnt er in einer Verwertungsaktion, die Zellen zu durchkämmen auf der Suche nach allem, was wir nicht brauchen – beschädigte Proteine, funktionsgestörte Mitochondrien und weiteres kaputtes Zeug. Er entrümpelt den Schrott, upcycelt ihn, stellt daraus Brennstoff oder neue Baumaterialien her und erneuert damit unsere Zellen. Autophagie spielt also zwei große Rollen: Nährstoff-Rückgewinnung und Qualitätskontrolle. Der Umstand, dass sich der Mechanismus der Autophagie in über einer Milliarde Jahre biologischer Evolution erhalten hat, unterstreicht die Bedeutung dieses universellen Recyclingprogramms.[234] 2016 wurde der Mann, der ihm seine Geheimisse entlockte, dafür mit dem Nobelpreis geehrt.[235]

Zu jedem beliebigen Zeitpunkt produzieren unsere Zellen über 10 000 verschiedene Proteine und setzen sie zusammen.[236] Jedes davon kann jederzeit fehlerhaft gefaltet oder beschädigt werden und nach einer Reinigungskraft in Gang drei rufen. Doch wir haben uns in einem Kontext von Knappheit entwickelt, wo es schwer war, an Nahrung zu kommen. Es war nicht vorherzusehen, wann es wieder etwas zu essen gibt. Unser Körper rechnet also jederzeit damit, dass harte Zeiten anbrechen können – vielleicht schon morgen –, und geht davon aus, das Putzen so lange zu verschieben. Doch heutzutage treffen diese mageren Zeiten kaum jemals ein. Die meisten von uns leben im Nahrungsüberfluss, daher denkt sich der Körper: Wozu die Mühe? Wir können das fehlerhafte Protein oder die zerbrochenen Mitochondrien einfach in die Ecke schmeißen und neue machen. So horten die Zellen ständig neuen Müll.

Die Anhäufung des Zellschutts ist nicht nur eine Verschwendung, sondern sie ist auch schädlich. Wenn man das Alte hinauswirft und durch Neues ersetzt, füllt das nicht nur die Vorräte auf, sondern räumt auch Vergammeltes weg. Unsere Altvorderen aßen oft nur einmal täglich oder mussten mehrere Tage ohne Nahrung auskommen, sodass der Autophagieschalter ständig umgelegt wurde.[237] In unserer heutigen Welt mit drei Mahlzeiten täglich brauchen unsere Zellen ihre Nahrung nicht mehr unter den Sofakissen zu suchen, und die Müllberge wachsen.

In dem modernen Kontext, in dem wir nicht nur relativ einfach Zugang zu ausreichend Nährstoffen, sondern sogar zu übermäßigen Essensmengen haben, sind unsere Autophagiewerte niedrig[238] und rutschen noch weiter ab, je älter wir werden. Ein Nachlassen der Fähigkeit zur Autophagie im Alter wurde bei fast allen untersuchten Tieren beschrieben.[239] Dies kann zu weiterer Ansammlung von Zellmüll führen, was dann möglicherweise unsere alternden Zellen noch stärker schädigt. Es könnte also sein, dass unzulängliche Autophagie nicht nur eine Folge des Alterns ist, sondern auch eine seiner Ursachen.

Autophagie ist bei den meisten Maßnahmen zur Verlängerung der Lebensspanne ausschlaggebend. Ob nun durch Ernährung, Medikamente oder genetische Veränderungen: wenn die Stoffwechselwege der Autophagie blockiert sind, dann auch viele Effekte, die die Langlebigkeit fördern. Und mehr noch, die Autophagie scheint nicht nur notwendig für die Lebensverlängerung zu sein, sondern in manchen Fällen auch ausreichend.[240] Allein die Steigerung der Autophagie kann die Lebensspanne bei Mäusen um durchschnittlich 17 Prozent erhöhen und zugleich die Gesundheitsspanne verlängern.[241] Kein Wunder, dass Autophagie bei einem so großen Teil der Langlebigkeitsforschung ganz weit vorne steht.[242]

Fasten oder Flitzen

Der am häufigsten genannte Weg, Autophagie auszulösen, ist eingeschränkte Nahrungsaufnahme, was dem Ausdruck »Reinigung durch Fasten« neue Bedeutung gibt,[243] aber die Autophagie kommt erst nach 24 bis 48 Stunden Fasten richtig in Schwung, was zu lang ist, um es ohne Aufsicht durchzuführen[244]. Doch auch eine moderate, langfristige Einschränkung der Nahrungsaufnahme könnte funktionieren, das zeigen Muskelbiopsien von Freiwilligen aus der Calorie Restriction Society. Einzelheiten unter see.hf/fast.

Nahrungseinschränkung wurde als »unbedenklichste Art« bezeichnet, Autophagie zu stimulieren,[245] doch diese Ehre gebührt wahrscheinlich dem Sport, obwohl das mindestens 60 Minuten moderate bis kräftige aerobische Anstrengung (bei 55 bis 70 Prozent VO2max) erfordern könnte.[246] Weitere Einzelheiten wiederum im Video. Hochintensives Intervalltraining schien nichts zu bewirken,[247] und bis jetzt gibt es keine ausreichenden Daten zur Autophagiereaktion auf Krafttraining.[248]

Essen, das Autophagie behindern könnte

Wie ich im letzten Kapitel besprochen habe, wissen wir, dass das Enzym AMPK die Autophagie aktiviert. Demnach könnte alles, was die Aktivierung von AMPK unterdrückt, wie die Aufnahme gesättigter Fette, auch die Autophagie deaktivieren.[249] Umgekehrt deaktiviert das Enzym mTOR (siehe Kapitel über mTOR) die Autophagie, also könnte alles, was mTOR aktiviert wie tierisches Protein,[250] den Autophagieprozess ebenfalls unterdrücken. Als Studienteilnehmer 36 Stunden komplett fasteten und dann ein Getränk mit Molkenprotein erhielten, wurden ihr Autophagielevel wesentlich mehr unterdrückt, als wenn man ihnen sogar noch mehr Kalorien aus reinen Kohlenhydraten zugeführt hätte.[251] Doch einige kohlenhydratreiche Nahrungsmittel, darunter besonders Pommes frites und Kartoffelchips,[252] können Autophagie durch einen anderen Mechanismus unterdrücken, die Acrylamidbildung.

Sehen Sie sich für Details see.nf/acrylamide an, aber im Wesentlichen ist Acrylamid ein chemischer Stoff, der gebildet wird, wenn Kohlenhydrate besonders hohen Temperaturen ausgesetzt werden, und der die Autophagie verhindert, zumindest in der Petrischale.[253] Das würde erklären, wieso starke Acrylamidexposition mit erhöhter Sterblichkeit in Verbindung steht.[254] Dass die Lebensspanne von Menschen, die häufig Fast Food und salzige Snacks essen, vermindert ist, ist nichts Neues. Doch im Video sehen Sie ein Experiment, bei dem die Wirkung von Kartoffelchips verglichen wird mit der von gekochten Kartoffeln, vermischt mit der gleichen Menge Salz und Fett. Demnach scheint es einen Zusammenhang mit der Chemikalie zu geben,[255] obwohl Acrylamid nicht das einzige potenziell schädliche Nebenprodukt des Frittierens ist. Wie eines der ersten Lehrbücher der geriatrischen Medizin vorausahnend schon 1849 schlussfolgerte, »ist Frittieren eine Abscheulichkeit«.[256]

Nahrungsmittel, die Autophagie verstärken könnten

Jedes Nahrungsmittel, das AMPK aktiviert, sollte auch die Autophagie in Gang bringen, daher sollte jedes der AMPK erhöhenden Nahrungsmittel aus dem letzten Kapitel seinen Zweck erfüllen. Allerdings kann die Autophagie auch direkt, unabhängig vom AMPK, aktiviert werden. Die verlässlichste Art, die Autophagie massiv anzuschieben, ist, weniger zu essen, doch Nahrungseinschränkung hat einen Nachteil: Hunger führt, wie ein großes Review untertrieben feststellte, »zu Unbehagen«.[257] Wir können jedoch etwas zu uns nehmen, was viele Menschen behaglich finden: Kaffee.

Kaffee

Wir wissen schon lange, dass Alkoholkonsum und Leberentzündung zusammengehören, doch 1986 machte eine Gruppe norwegischer Forscher eine unerwartete Entdeckung: Beim Kaffeetrinken gibt es weniger Leberentzündungen.[258] Nachfolgende Studien konnten diese Ergebnisse weltweit reproduzieren. In den Vereinigten Staaten untersuchten Forscher zum Beispiel Menschen mit einem hohen Risiko für Leberkrankheiten – Übergewichtige beispielsweise oder Personen, die übermäßig viel Alkohol tranken – und stellten fest, dass diejenigen, die mehr als zwei Tassen Kaffee pro Tag konsumierten, ein nicht einmal halb so großes Risiko hatten, chronische Leberprobleme zu bekommen, als die, die weniger als eine Tasse tranken.[259] Der Umstand, dass regelmäßiger Kaffeekonsum gegen Fettleber zu schützen[260] scheint, brachte die Forscher auf eine Idee.

Da Autophagie eine so wichtige Rolle dabei spielt, die Leber von Fett zu befreien,[261] testeten sie, ob Koffein die Zellen reinigt. Und tatsächlich stellten sie fest, dass es die Autophagie stark fördert.[262] Also, verlängern Kaffee oder Koffein die Lebensspanne von Modellorganismen wie Hefen und Würmern? Ja[263] und ja.[264] Auch von Mäusen. Bei Mäusen löste Kaffee in Mengen analog zum menschlichen Konsum schon nach Stunden Autophagie aus. Mehr noch: Die Autophagie wurde unabhängig vom Koffeingehalt gefördert – entkoffeinierter Kaffee funktionierte auch.[265] Sowohl normaler als auch entkoffeinierter Kaffee hatten auch eine ähnliche Anti-Aging-Wirkung auf einen weiteren Weg des Alterns (mTOR) – bei Mäusen.[266] Aber wie sieht es beim Menschen aus?

Tropfen für Tropfen gut

Ein systematisches Review über die Gesundheitswirkungen des Kaffees kam zu dem Schluss, dass man Patienten mit chronischer Leberkrankheit »ermuntern sollte, täglich Kaffee zu konsumieren«.[267] Wenn Kaffee die Autophagie verstärkt, sollte er sich dann nicht auch positiv auf andere Krankheiten auswirken? Ja. Kaffeetrinken wird auch mit einem geringeren Risiko für Nierenkrankheiten[268] in Verbindung gebracht, ebenso für unterschiedliche Leiden wie Gicht, Diabetes Typ 2, Hautkrebs und Parkinson. Auch koffeinfreier Kaffee ist gesund.[269] Diese Ergebnisse sind umso bemerkenswerter, als viele der Studien Rauchen und ungesundes Essen nicht angemessen berücksichtigten, die beide oft mit Kaffeetrinken einhergehen.[270] Kaffeetrinker scheinen also gesünder zu sein, auch wenn sie viel Ungesundes zu sich nehmen. Leben sie deswegen länger? Es sieht ganz danach aus.

Interventionsstudien an Ratten, die zeigen, dass Kaffee die Lebensspanne verlängert, gibt es seit den 1940er-Jahren.[271] Für Menschen haben wir nur Beobachtungsstudien zu Kaffee und Sterblichkeit. Davon gibt es bis heute über 20 mit mehr als zehn Millionen Probanden, und daher wissen wir, dass das Gesamtsterblichkeitsrisiko bei denen, die drei Tassen Kaffee täglich tranken, um 13 Prozent niedriger lag.[272] Wenn man die Gewohnheit sein ganzes Erwachsenenleben lang beibehält, bedeutet das ungefähr ein zusätzliches Lebensjahr.[273]

Am Koffein liegt es nicht, denn drei Tassen koffeinfreier Kaffee haben die gleiche Schutzwirkung.[274] Das wird auch durch Daten gestützt, die zeigen, dass die Verbindung zur Langlebigkeit gleichermaßen bei Menschen besteht, die genetisch bedingt Kaffee langsamer oder schneller verstoffwechseln.[275] Wenn es also nicht das Koffein ist, was ist es dann? Kaffee enthält über 1000 bioaktive Substanzen. Chlorogensäure, ein Polyphenol, ist das am reichlichsten vorhandene Antioxidans in Kaffeebohnen,[276] daher setzten die Forscher dort an und stellten fest, dass sie tatsächlich die Autophagie in menschlichen Zellkulturen verstärken kann.[277]

Der gesündeste Kaffee

Über 100 Kaffeesorten wurden getestet, und die Menge der enthaltenen Chlorogensäure variierte um mehr als das 30-Fache. Interessanterweise tanzte der Kaffee von Starbucks am stärksten aus der Reihe, denn sein Chlorogensäuregehalt war extrem niedrig, im Durchschnitt zehnmal niedriger als bei den anderen.[278] Das könnte daran liegen, dass Starbucks seine Bohnen so dunkel röstet.[279] Koffein ist relativ hitzestabil, aber eine starke Röstung vernichtet bis zu 90 Prozent der Chlorogensäure in den Bohnen.[280] Die helle und die mittlere Röstung schienen sich allerdings nicht zu unterscheiden – wenigstens nicht darin, den gesamten Antioxidansstatus im Blut der Menschen hochzutreiben, die den Kaffee getrunken hatten.[281]

Lassen Sie sich von »säurearmem« Kaffee oder »Schonkaffee« nicht blenden. Er hilft nicht gegen das saure Aufstoßen, das Sodbrennen oder die Magenprobleme, die manche Kaffeetrinker plagen. Dass der Kaffee säurearm ist, bezieht sich auf den geringen Gehalt an Chlorogensäure – genau das, was wir nicht wollen. Die Hersteller von Schonkaffee rösten die Bohnen langsam, sodass die Substanz zerstört wird, die die Autophagie aktiviert. Das ist genau wie bei einem Orangensaftproduzenten, der keine Mühe scheut, das Vitamin C zu zerstören, und dann seinen O-Saft als »säurearm« anpreist. Technisch stimmt das, denn Vitamin C ist Ascorbinsäure, aber damit würde sich der Safthersteller brüsten, einen Teil des Nährwerts vernichtet zu haben. Und genau das tun die Firmen, die säurearmen Kaffee herstellen.[282]

Kaffee mit oder ohne Milch?
Milch oder Kaffeeweißer tierischen Ursprungs können den Nutzen des Kaffees zunichtemachen. Das Milcheiweiß Kasein bindet sich an die Chlorogensäure und blockiert dadurch deren Aufnahme im Verdauungstrakt.[283] Studien an menschlichem Urin legen nahe, dass Milch im Kaffee die Bioverfügbarkeit der Chlorogensäure vermindert und sie von 68 Prozent (in schwarzem Kaffee) auf unter 40 Prozent (in einem Caffè latte) senkt.[284] Milchprotein untergräbt auch den Nutzen von Tee,[285] Beeren[286] und Schokolade.[287]
Und Sojamilch? Im Reagenzglas binden sich Phytonährstoffe im Kaffee nicht nur an Proteine aus der Milch, sondern auch aus Eiern und Soja.[288] Eier sind bei Menschen noch nicht getestet worden, daher ist sich die Fachwelt noch nicht einig darüber, ob ein Omelett mit schwarzem Kaffee die Aufnahme behindern würde, aber für Soja scheint Entwarnung gegeben zu sein. Zwar binden Sojaproteine die Kaffeekomponenten anfänglich im Dünndarm, doch unsere guten Bakterien lösen sie wieder, sodass sie weiter unten im Darm absorbiert werden können.[289] Andere Milchsorten nicht tierischen Ursprungs, wie Mandel-, Reis-, Hafer- und Kokosmilch, enthalten so wenig Protein, dass ich davon ausgehen würde, dass es kein Problem mit der Bindung gibt, doch sie müssen noch direkt getestet werden.


Gefrier- und Sprühtrocknung, mit der Instantkaffee hergestellt wird, scheint die Menge der Chlorogensäure nicht maßgeblich zu beeinflussen, anders als die Zubereitungsmethode von frischem Kaffee. Filterkaffee hat einen höheren Chlorogensäuregehalt als Espresso, vermutlich weil Wasser und gemahlener Kaffee länger in Kontakt sind, und auch, weil das Getränk schließlich größer ist.[290]

Die Zubereitungsmethode bestimmt auch den Einfluss des Kaffees auf unser Cholesterin. Sehen Sie auf see.nf/cafestol, warum das Aufgießen mit Papierfiltern vorzuziehen ist. Eine Studie aus Norwegen, die eine halbe Million Männer und Frauen durchschnittlich 20 Jahre lang beobachtete, schien die Cholesterinfrage für die Gesamtbevölkerung zu bestätigen. Die, die mit Papier filterten, hatten eine noch niedrigere Sterblichkeitsrate als diejenigen, die ungefilterten Kaffee tranken.[291] Bei diesen Ergebnissen fingen manche an, die zunehmende Beliebtheit von »ungefiltertem« Kaffee aus Kapselmaschinen zu beklagen,[292] doch in diesen kleinen Plastikbechern steckt tatsächlich ein Papierfilter. Kapselkaffee enthält allerdings mehr östrogenähnliche Chemikalien,[293] wie jedes erhitzte Plastik (ob BPA-frei oder nicht),[294] doch die entdeckten Mengen waren gering in Bezug auf aktuelle Sicherheitsrichtwerte.[295]

Grund zur Sorge?
Kaffee ist nicht für jeden. Menschen mit Glaukom[296] oder auch solche, bei denen es in der Familie liegt,[297] sollten sich von Kaffee mit Koffein fernhalten. Sein Konsum wird auch mit Blasenschwäche bei Frauen[298] und Männern[299] in Verbindung gebracht. Bei einzelnen Fällen von Epilepsie gab es weniger Anfälle, nachdem die Patienten das Kaffeetrinken aufgegeben hatten, daher ist es sicherlich einen Versuch wert, auf Kaffee zu verzichten, falls man zu Krampfanfällen neigt.[300] Kaffee verschlimmert möglicherweise auch die Refluxkrankheit.[301] Schließlich versteht es sich fast von selbst, dass man nicht so viel Koffein zu sich nehmen sollte, wenn man unter Schlaflosigkeit leidet. Schon eine einzige Tasse koffeinhaltigen Kaffees am Abend kann zu einer beträchtlichen Verschlechterung der Schlafqualität führen.[302]
Es gibt auch einen konsistenten Zusammenhang zwischen Kaffeekonsum und Schwangerschaftskomplikationen einschließlich Fehlgeburten, Frühgeburten und geringem Geburtsgewicht. Mit Geburtsfehlern ist Kaffeekonsum nicht in Verbindung gebracht worden, doch möglicherweise erhöht er das Leukämierisiko im Kindesalter.[303]
Und führen Sie ihn sich nicht am falschen Ende ein. Ein aktuelles Review über die fragwürdige Unbedenklichkeit von Kaffee-Einläufen warnte davor und wies auf Berichte über Kolitis, ein gestörtes Elektrolytgleichgewicht, rektales Brennen und Darmperforation hin.[304]
Vergessen Sie nicht, dass der tägliche Konsum koffeinhaltiger Getränke zu körperlicher Abhängigkeit führen kann. Es ist kein Zufall, dass allein die Amerikaner jährlich fast 75 Milliarden Dollar für den Stoff ausgeben.[305] Koffeinentzug kann tagelange Kopfschmerzen, Müdigkeit, Konzentrationsprobleme und Stimmungsschwankungen verursachen.[306] Ironischerweise könnte Kaffeesucht etwas Gutes sein. Falls sich tatsächlich bestätigt, dass Kaffee Autophagie herbeiführt und das Leben verlängert, wäre die tägliche Gewohnheit letztendlich nützlich.[307]


Spermidin

1676 war Antoine van Leeuwenhoek, der Vater der Mikroskopie, der erste Mensch, der je Bakterien sah. Im Jahr darauf betrachtete er sein eigenes Sperma,[308] und noch ein Jahr später, 1678, entdeckte er, dass sich in der Samenflüssigkeit, die er nicht weggewischt hatte, winzige Kristalle gebildet hatten.[309] Jahrhunderte später nannte man diese Substanz Spermin. Sowohl sie als auch ihre Vorstufe Spermidin sind im ganzen Körper zu finden, daher sind ihre Namen ein bloßer Zufall. 1885 wurde Spermin unabhängig davon im Hirngewebe entdeckt und »Neuridin« genannt, doch als sich herausstellte, dass es die gleiche Substanz war wie Spermidin, blieb man bei der ursprünglichen drastischen Bezeichnung.[310]

Spermidin spielt eine Schlüsselrolle bei der Regulierung des Zellwachstums.[311] Es ist positiv geladen, sodass es sich auf natürliche Art an negativ geladene Moleküle wie die DNA bindet.[312] Spermidin fügt sich in die größeren und kleineren Furchen der DNA-Spirale genau ein.[313] Der größte Teil des Spermidins in unserem Körper ist aktiv ans genetische Material gebunden[314] und stabilisiert den genetischen Code, damit er richtig übertragen wird.[315] Außerdem ist Spermidin ein starker Autophagie-Aktivator.

Das Spermidin in unserem Gewebe stammt aus drei Quellen. Die Zellen können es aus einer Aminosäure namens Arginin selbst herstellen. Einige Darmbakterien sind ebenfalls dazu in der Lage, oder wir können es fertig gebildet mit der Ernährung aufnehmen.[316] Gewisse Nahrungsmittel enthalten es von Natur aus reichlich. Sobald es aufgenommen ist, wird Spermidin schnell absorbiert und zirkuliert im ganzen Körper, um zu den Zellpools beizutragen.[317] Wenn man Mäuse mit zusätzlichem Spermidin füttert, leben sie bis zu 25 Prozent länger und sind gesünder.[318] Ähnliche Vorteile für Lebens- und Gesundheitsspanne wurden auch bei anderen getesteten Spezies festgestellt, wie es in dem bahnbrechenden Artikel »Induktion von Autophagie durch Spermidin fördert Langlebigkeit« detailliert gezeigt wird.[319]

Das Problem ist, dass das Level des Spermidins im Alter sinkt. Mit 50 haben wir nur noch halb so viel davon.[320] Dieser Abfall ist im gesamten biologischen Spektrum zu beobachten, doch es gibt eine bemerkenswerte Ausnahme.[321]

Der Nacktmull lebt erstaunliche 10- bis 20-mal länger als andere ähnlich große Nagetiere, und das ohne irgendwelche sichtbaren Altersanzeichen.[322] Die Tiere können jahrzehntealt werden, ohne typische Verfallserscheinungen wie den Verlust von Fruchtbarkeit oder Muskelmasse zu zeigen. Der Nacktmull wird als »nicht alterndes Säugetier« betrachtet. Diese erstaunliche Leistung könnte mit dem Erhalt konstant hoher Spermidinwerte während seines ganzen Lebens zu tun haben, denn das Gleiche wurde auch bei 100-jährigen Menschen festgestellt.[323]

Italienische Forscher fanden heraus, dass bei den meisten Menschen über 60 oder 70 das Spermidinlevel bereits auf ungefähr ein Drittel dessen gefallen war, was in ihren mittleren Jahren gemessen wurde. Doch die über 90-Jährigen waren irgendwie in der Lage, ihr jugendliches Spermidinlevel zu halten, vermutlich weil ihr Körper mehr davon herstellte. Doch wir könnten das abnehmende Niveau auch von außen durch eine spermidinreiche Ernährung auffüllen. Vorgeschlagen wurden Sojabohnen und Pilze,[324] doch wie wir noch erfahren werden, sind Weizenkeime eine noch konzentriertere natürliche Quelle.

Besonders ermutigend an den Nagerstudien ist, dass das zusätzliche Spermidin aus der Nahrung die Lebensspanne selbst dann verlängerte, wenn es alten Mäusen verabreicht wurde,[325] auf den Menschen übertragen würde das bedeuten, seine Ernährung zu verändern, wenn man bereits über 50 ist.[326] Signifikante Anti-Aging-Wirkungen wurden außerdem in allen lebenswichtigen Organen festgestellt – im Herz, den Nieren[327] und der Leber – und in der erhöhten Autophagie im Gehirn.[328]

Weizenkeime gegen Demenz

In see.nf/wheatgerm gehe ich alle Versuche mit Spermidin durch, die sich auf die kognitive Leistung beziehen, einschließlich einer bemerkenswerten Studie, bei der die randomisiert ausgewählten Teilnehmer, die mit zusätzlichen Weizenkeimen (statt mit Weizenkleie) gebackene Brötchen aßen, kognitive Verbesserungen erfuhren, »die weit über alle bisher verfügbaren Behandlungen gegen Demenz hinausgingen«.[329]

Nicht an den Haaren herbeigezogen

Unsere Haarwurzeln, eins der aktivsten Gewebe in der gesamten Biologie der Säugetiere, sind richtige kleine Spermidinmaschinen. In see.nf/spermidinehair zeige ich, dass die tägliche Einnahme von Spermidin, die einem halben Teelöffel Weizenkeimen entspricht,[330] Haarausfall beträchtlich reduzierte (festgestellt durch den Pull-Test, bei dem tatsächlich an den Haaren gezogen wird), sogar noch Monate nach dem Ende der Studie.[331]

Antikörper sind aus?

Für Langzeitimmunität müssen wir unsere Antikörper produzierenden Zellen mit Methusalem-Qualitäten aufrechterhalten, doch die Menge an Spermidin in den Zellen sinkt im Alter, die Autophagie nimmt ab, ebenso die Funktionsfähigkeit der Immunzellen.[332] Wie ich in see.nf/immuneheart zeige, kann eine Wiederherstellung des jugendlichen Spermidinlevels die Antikörperproduktion in Immunzellen, die älteren Erwachsenen entnommen wurden, verbessern,[333] was darauf hinweist, dass Spermidin dazu beiträgt, »das Immunalter umzukehren«.[334]

Nehmen Sie sich das zu Herzen

In see.nf/immuneheart gehe ich auch die Indizien durch, die zum Leitartikel »Spermidin als Rettung alternder Herzen«[335] in einer medizinischen Fachzeitschrift geführt haben. Dass Menschen, die mehr Spermidin essen, weniger zu Herz-Kreislauf-Erkrankungen neigen,[336] könnte daran liegen, dass Spermidin die Autophagie in den Zellen wiederherstellt, mit denen die Blutgefäße ausgekleidet sind und die die gesunde Arterienfunktion sichern.[337]

Spermidin als »Anti-Aging-Vitamin«

Man hat festgestellt, dass höhere Spermidinwerte aus der Nahrung mit niedrigerem Blutdruck und einem geringeren kombinierten Risiko für Herzinfarkt, Schlaganfall und Tod durch Gefäßerkrankungen einhergehen. Okay, aber die Topquellen für Spermidin bei der untersuchten Bevölkerung waren Vollkornweizen, Äpfel, Birnen und Salat.[338] Woher wissen wir, ob die Spermidinaufnahme nicht einfach das Anzeichen einer allgemein gesünderen Ernährung war? Erst kürzlich haben wir entdeckt, dass der sichtbare Nutzen nicht nur unabhängig von der Qualität der Ernährung zu sein scheint, sondern der Effekt beispiellos stark ist.

800 Männer und Frauen von 40 bis über 80 wurden 20 Jahre lang beobachtet. Die Forscher untersuchten 146 unterschiedliche Nährstoffe in ihrer Ernährung, und die Substanz, die ein langes Leben am zuverlässigsten vorhersagte, war Spermidin. Diejenigen, die das meiste Spermidin aßen, hatten nicht nur ein geringeres Risiko, an Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu sterben; die Spermidinaufnahme war mit einem niedrigeren Risiko für alle häufigen Todesursachen verbunden, was genau das ist, was wir von einem Anti-Aging-Mittel erwarten. Entscheidend war, dass dieser Überlebensvorteil sogar dann bestand, wenn die Qualität der Nahrung berücksichtigt wurde, er schien also nicht nur aufzutreten, weil sich die Probanden allgemein gesünder ernährten.[339]

Wie groß ist der Effekt, von dem wir hier reden? Man verglich die Sterblichkeitsrate derer im oberen Drittel der Spermidinaufnahme (mehr als ca. 12 mg täglich) mit denen im unteren Drittel (weniger als 9 mg täglich). Der Unterschied in der Sterberate wirkte sich so aus, als wären die, die mehr Spermidin zu sich nahmen, um 5,7 Jahre jünger.[340] Indem sie größere Mengen bestimmter Nahrungsmittel aßen, hatten sie die Uhr praktisch um fast sechs Jahre zurückgedreht.

Diese Ergebnisse waren so außerordentlich, dass die Forscher ihre Ergebnisse vor der Veröffentlichung bei einer vollkommen unterschiedlichen Kohorte wiederholen wollten. Und tatsächlich kamen sie zu demselben Schluss.[341] Dies bewog einige zu der Anregung, dass Spermidin, je älter wir werden, einen ähnlichen Status einnimmt wie ein Vitamin.[342] Wenn wir jünger sind, scheinen wir selbst genug herstellen zu können, doch mit dem Alter müssen wir uns darum kümmern, durch die Ernährung genug davon zu bekommen, um die Autophagie bis ins hohe Alter aufrechtzuerhalten. Wenn also Spermidin als Anti-Aging-Vitamin betrachtet werden soll, wo finden wir dieses »Vitamin«?

Spermidinquellen

In den entwickelten Ländern beträgt die durchschnittliche Spermidinaufnahme ungefähr 10 Milligramm täglich.[343] Einige Länder in Asien und Europa, besonders in der Mittelmeerregion,[344] erreichen eine tägliche Pro-Kopf-Aufnahme von 13 Milligramm und mehr,[345] während die Vereinigten Staaten nur bei 8 Milligramm liegen,[346] was nicht erstaunlich ist, denn die Hauptquelle von Spermidin ist Gemüse.[347]

Schwedische Wissenschaftler haben berechnet, dass eine gesunde Ernährung bei Frauen 25 Milligramm Spermidin und bei Männern 30 Milligramm enthalten müsste.[348] Wenn die US-Amerikaner unter uns ihre durchschnittliche Tagesaufnahme von 8 Milligramm erhöhen müssen, wo sollen wir noch 20 Milligramm herbekommen? Spermidinreiche Nahrungsmittel fallen unter drei Hauptkategorien: »unverarbeitete Nahrungsmittel auf pflanzlicher Grundlage« (Pilze eingeschlossen, obwohl sie technisch gesehen keine Pflanzen sind), gewisse fermentierte Nahrungsmittel[349] (falls Sie sich erinnern, können einige Bakterien es auch herstellen) und ein paar Innereien.

Welche Quellen sind die besten? Man kann die Nährstoffe im Essen verschieden klassifizieren. Man könnte sie nach Spermidin pro Kalorie ordnen, um festzustellen, bei welchem Sie das meiste Spermidin für Ihre Kalorien bekommen. Oder man könnte sie nach Spermidin pro Dollar sortieren, um zu sehen, wo Sie das meiste für Ihr Geld kriegen. In der medizinischen Literatur wird meist nach Gewicht eingestuft, sodass man feststellen kann, in welchen Nahrungsmitteln Gramm für Gramm das Spermidin am konzentriertesten ist. Doch das kann aus praktischen Gründen in die Irre führen. Nach diesem Kriterium sticht beispielsweise Dill durch seinen hohen Spermidingehalt hervor und steht rein nach Gewicht gemessen auf dem gleichen hohen Rang wie Kichererbsen,[350] doch eine Portion Kichererbsen (ungefähr ein Drittel einer Dose) wiegt genauso viel wie 100 Portionen Dill (500 Stiele).[351] Auf dem Papier enthält Knoblauch genauso viel Spermidin wie Kartoffeln,[352] aber man isst eher eine kleine Ofenkartoffel[353] als das gleiche Gewicht in Knoblauch, ungefähr 77 Zehen.[354],[355] Daher ist es wahrscheinlich am nützlichsten, Spermidinquellen nach Portionsgrößen aufzulisten.

Beste Spermidinquellen

(falls nicht anders angegeben, in Milligramm pro 100-Gramm-Portion)

	9,7 mg: Tempeh[356],[357]

	9,2 mg: Pilze[358],[359]

	9,2 mg: Bauchspeicheldrüse vom Schwein (ca. 30 g)[360]

	8,2 mg: Natto (ca. 30 g)[361]

	6,1 mg: Mango (1 Stück, 210 g)[362],[363]

	5,9 mg: Edamame[364],[365]

	5,8 mg: grüne Erbsen[366],[367]

	5,7 mg: Cheddar-Käse (1 Jahr alt, ca. 30 g)[368]

	5,5 mg: Linsensuppe (1 Tasse)[369]

	5,1 mg: Sojabohnen[370]

	4,4 mg: grüner Salat[371]

	4,3 mg: Polenta[372]

	4,3 mg: Mais[373],[374]

	3,8 mg: Sojamilch (1 Tasse)[375]

	3,8 mg: Muscheln[376]

	3,7 mg: Brokkoli[377],[378]

	3,4 mg: Rinderdarm[379]

	2,9 mg: Kichererbsen[380]

	2,8 mg: Blumenkohl[381],[382]

	2,7 mg: Knollensellerie[383]

	2,6 mg: gelbe Erbsen[384]

	2,5 mg: Weizenkeime (1 Esslöffel)[385]

	2,5 mg: Pommes frites[386]

	2,4 mg: Austern[387]

	2,4 mg: Linsen[388]

	2,4 mg: Adzukibohnen[389],[390],[391]

	2,3 mg: Aalleber (ca. 30 g)[392]

	2,2 mg: Kopfsalat[393]

	2,1 mg: Popcorn (50 g)[394]

	2,0 mg: Kidneybohnen[395]



Dies ist eine umfassende Liste praktisch aller Nahrungsmittel, die ich finden konnte und die durchschnittlich 2 Milligramm Spermidin pro Portion enthalten. Beachten Sie, dass ich weder die Aufzählung auf Grundlage von Verfügbarkeit oder Geschmack (da dieser individuell unterschiedlich ist) beschränkt habe, noch Ungesundes weggelassen habe. (Nur weil Pommes frites und gewisse reife Käsesorten viel Spermidin enthalten, heißt das noch nicht, dass der Weg zu einem langen Leben mit Käsefritten gepflastert ist.)

Beachten Sie auch, dass die Liste nicht unbedingt die führenden Quellen nennt, die auf die Gesamtbevölkerung bezogen Spermidin liefern. Zum Beispiel sind grüne Erbsen in den Vereinigten Staaten vielleicht die Spermidinquelle Nummer eins, obwohl sie auf dieser Liste nur an siebter Stelle der konzentriertesten Quellen stehen.[396] Vollkornweizenbrot hat ungefähr dreimal mehr Spermidin als weißes, doch tatsächlich beziehen die Leute vielleicht insgesamt 14-mal mehr Spermidin aus weißem Brot, da es so beliebt ist. Eine Studie in der Türkei berechnete sogar weißes Brot als hauptsächliche Quelle aus der Nahrung.[397]

Wenn Sie die Liste der besten Spermidinquellen durchgehen, wird Ihnen auffallen, dass Sojaprodukte vier der ersten zehn Plätze belegen. Tempeh, das Gold holt, wird meist in 8-Unzen-Packungen (ca. 225 g) verkauft, und schon eine davon könnte die Spermidinlücke von 20 Gramm komplett schließen. Pilze holen Silber. Interessanterweise könnten einfache Zuchtchampignons doppelt so viel Spermidin haben wie »edlere« Pilze wie Enoki oder Shiitake.[398] (Das Erhitzen von Pilzen scheint dem Spermidingehalt nichts anzuhaben.[399])

Und wer ist der Nächste? Die Konkurrenz um die kontroverseste Quelle liefern sich Schweine-Bauchspeicheldrüse und Natto, ein fermentiertes Sojaerzeugnis, das stark riecht und schleimige Fäden zieht. Apropos Gestank, die Durian-Frucht, von der es heißt, sie »riecht wie Sperma«,[400] enthält noch mehr Spermidin als die Mango.[401] Wäre ich fair gewesen, hätte sie auf der Liste landen müssen. (Für eine Erklärung, warum ich die Durian-Frucht aufgrund extremer Voreingenommenheit ausgeschlossen habe, können Sie in How Not to Die meinen nur im Rückblick witzigen Zusammenstoß mit einer Durian nachlesen.)

Obwohl Äpfel und Birnen führend zur Aufnahme in der Gesamtbevölkerung beitragen,[402] verblassen sie im Vergleich zu Mangos, die durchschnittlich die zehnfache Spermidinkonzentration haben.[403] In meiner Berechnung habe ich eine kleine Mango angesetzt, doch größere Mangosorten wie Tommy Atkins, Keitt, Kent oder Haden bringen es geschält und entkernt auf einen Durchschnitt von 336 Gramm, was Tempeh als Champion entthronen würde.[404] Zwei große Mangos könnten die tägliche Spermidinlücke schließen.

Milch tierischer Herkunft hat wenig oder kein Spermidin, aber die Bakterien in manchen reifen Käsesorten stellen beträchtliche Mengen her. Während amerikanischer Käse (eine Art Schmelzkäse) und Mozzarella keins haben, kann Blauschimmelkäse auf 1,1 Milligramm Spermidin pro 30 Gramm kommen,[405] und wie Sie sehen, schafft es extrascharfer, mindestens ein Jahr gereifter Cheddar tatsächlich auf die Liste.[406] Käse allgemein kommt allerdings nur auf 0,6 Milligramm,[407] und sogar einige reife Varianten wie sechs Monate gereifter Gouda lassen zu wünschen übrig.[408] Auch Joghurt enthält kein Spermidin,[409] was darauf hinweist, dass nur manche Bakterienarten es erzeugen. In Sauerkraut beispielsweise scheint nicht mehr Spermidin zu stecken als in frischem Kohl.[410]

Sojamilch stellt dagegen eine konzentrierte Quelle dar[411] und ist vermutlich die einzige Milchart, die mit 3,8 Milligramm pro Tasse eine wesentliche Menge einbringt. Die nächsten Getränke folgen mit großem Abstand. Tomatensaft hat 0,5 Milligramm pro Tasse,[412] gefolgt von guten Rotweinen mit 0,3 Milligramm pro Glas.[413] Weißwein scheint gar kein Spermidin zu enthalten.[414]

Während auch Kaffee überhaupt kein Spermidin enthält, heißt es, Teeblätter seien »ausgesprochen reich« daran.[415] Wenn man nach dem Gewicht geht, stimmt das auch, doch ein Teebeutel enthält für gewöhnlich nur etwa 2 Gramm Tee, sodass wir hier von 0,3 Milligramm in einer Tasse Matcha-Tee und weniger als 0,1 Milligramm pro Tasse bei normalem grünen oder schwarzen Tee reden.

Als offiziell anerkannter Snob, was dunkelgrünes Blattgemüse angeht, war ich wider Willen beeindruckt zu sehen, dass Salat so hoch punktet.[416] Er ist leicht, sodass die 100 Gramm drei Tassen füllen,[417] aber selbst das Spermidin in einem kleinen Beilagensalat kann sich summieren. Auch Popcorn ist voluminös, so sehr, dass ich das Gefühl hatte, wenigstens die Portionsgröße halbieren zu müssen – 100 Gramm Heißluft-Popcorn ergeben über ein Dutzend Tassen!

Polenta rundet das erste Dutzend ab. Der hohe Spermidingehalt im Mais hat manche sogar spekulieren lassen, dass das die Erklärung dafür sein könnte, warum in einigen maisanbauenden Regionen Japans die Sterberate durch Parkinson so viel niedriger ist.[418] Parkinson verursachen fehlgefaltete, im Hirn abgelagerte Proteine, die abgebaut werden können, wenn Spermidin die Autophagie auslöst.[419]

Ob Gemüse biologisch oder konventionell angebaut wird, spielt keine große Rolle.[420] Beim Kochen kann ein Teil des Spermidins aus dem Gemüse ins Kochwasser gelangen, doch nur Garmethoden, die mit hoher, trockener Hitze arbeiten, scheinen es zu zerstören.[421] Das Gleiche gilt für Fleisch. Zum Beispiel vernichten Braten und Grillen von Hühnerfleisch ungefähr die Hälfte des Spermidins, während Kochen oder Schmoren nur einen Verlust von etwa 15 Prozent verursachen.[422] So oder so ist der Beitrag von Huhn minimal.

Während unverarbeitete pflanzliche Nahrungsmittel nur ungefähr 10 Prozent der amerikanischen Ernährung ausmachen,[423] liefern in westlichen Ländern Pflanzen über 80 Prozent des Spermidins.[424] Eier enthalten gar keins, die meisten Milchprodukte nur wenig,[425] und nur wenige Menschen essen Innereien, deren Spermidingehalt höher ist. Das Spermidin im Muskelfleisch ist relativ gering, im Durchschnitt 0,4 Milligramm pro Portion (ca. 85 g) und in Fisch nur 0,2 Milligramm.[426] Das Fleisch mit dem höchsten Gehalt ist der Muskel der Miesmuschel. Jakobs- und andere Muscheln scheinen nicht so viel zu enthalten,[427] aber Austern und Miesmuscheln schaffen es auf die Tabelle.[428]

Wenn man die Liste nach unten bis auf 1,5 Milligramm pro Portion verlängern wollte, wären die nächsten Einträge 1,9 für eine Kartoffel (170 g),[429],[430],[431], 1,8 in Kaninchenleber (ca. 30 g),[432] 1,8 für Pinienkerne (ca. 30 g),[433] 1,7 für Spargel,[434] 1,6 für Erdnüsse (ca. 30 g),[435] 1,6 für Gurken,[436] 1,5 für Kaninchenmilz (ca. 30 g), 1,5 für Schweinelunge (ca. 30 g)[437] und 1,5 für Augenbohnen.[438],[439] Manche Einzelkomponenten bringen vielleicht nicht die nötige Leistung, aber zusammen wie etwa bei einem Sandwich mit Erdnussbutter und Gelee könnte es angesichts seiner 1,6 Milligramm in 30 Gramm Erdnüssen (etwa zwei Esslöffel) und den 1,3 Milligramm in zwei Scheiben Vollkornweizenbrot reichen.[440] Das bewegt sich im Bereich einer viertel Dose Kichererbsen. Ein Sandwich mit Hummus könnte sogar noch höher liegen.

Schwer zu schlucken
Bei dieser Zeile in einer medizinischen Fachzeitschrift musste ich zweimal hinsehen: »Spermidin findet man auch in Obst, zum Beispiel Mango, in Sperma und insbesondere in Rotwein.«[441] Das ist mal ein gewagter Cocktail! Mangos schneiden mit Bravour ab, aber Wein enthält eigentlich überhaupt nicht viel. Und Sperma?
Man kann sich vorstellen, wie wuschig die Verfasser von Schlagzeilen auf die Nachricht reagierten, dass Spermidin ein langes Leben fördert. Die Cosmopolitan veröffentlichte eine Kolumne dazu.[442] Eine der provokanten Überschriften lautete: »Spermaschlucken könnte Ihr Leben verlängern«.[443]
Da ein Teelöffel Sperma nur ungefähr eine Kalorie enthält,[444] kann es bezüglich der Spermidin-pro-Kalorie-Rechnung nicht einmal Linsensuppe damit aufnehmen. Doch gemäß eines Durchschnitts von fünf Dutzend Männern enthält eine »Portion« nur 0,1 Milligramm, also: nein. Sperma schafft es nicht auf die Liste.[445]


Weizenkeime

Das Spermidin in Samenflüssigkeit zeugt (von »Zeugnis«, nicht »Zeugung«)[446] von seinen DNA-schützenden Eigenschaften. Das Gleiche gilt für Weizenkeime, die winzigen Pflanzenembryonen im ungeschälten Weizenkorn. Obwohl sie portionsmäßig recht weit unten auf der Spermidinskala landen, werden Sie bemerken, dass sie die kleinste Portionsgröße haben, nämlich nur einen Esslöffel oder 7 Gramm.[447] Im Verhältnis zwischen Volumen und Gewicht machen Weizenkeime auf jeden Fall das Rennen.

Sie sind auch die preiswerteste Spermidinquelle, denn sie kosten nur 2 Cent pro Milligramm. Weizenkeime sind ein Nebenprodukt der Weißmehlerzeugung und werden üblicherweise einfach entsorgt, was vermutlich der Grund für den geringen Preis ist.[448] Man erkennt ein Schnäppchen daran, dass es beim Nährwert pro Dollar sogar trockene Bohnen schlägt.

Spermidin als Nahrungsergänzungsmittel einwerfen?
Verblüfft las ich, dass es Spermidin als Nahrungsergänzungsmittel nicht im Handel gibt.[449] Das konnte nicht wahr sein. Ich suchte im Internet, und peng! – da war sie, eine Flasche mit dem dicken Aufdruck Spermidin. Aber wenn man das Etikett liest, stellt man fest, dass es bloß Weizenkeime sind, die man in Kapseln gestopft hat. Nicht einmal ein Extrakt. Buchstäblich einfach Weizenkeime.
Einerseits ist es nett zu sehen, dass die Supplementhersteller nicht versuchen, sich irgendeine Formel auszudenken, auf die sie dann Besitzansprüche anmelden. Ich nehme zum Beispiel Kurkuma oft als Kapseln ein, um auf die nötige Menge in meinem Täglichen Dutzend zu kommen (siehe How Not to Die), denn ich will nicht alle meine Mahlzeiten mit Curry würzen. Es mag schwieriger sein, reines Kurkuma in Kapseln zu finden und nicht ein patentiertes Extrakt, aber wenn, dann ist der Preisaufschlag für die bequeme Einnahme beträchtlich.
Im Gegensatz zu Kurkuma ist der Geschmack von Weizenkeimen ziemlich neutral, und ich habe festgestellt, dass ich sie einfach übers Essen streuen kann. (Ich mische sie mit gemahlenen Leinsamen, die auch zu meinem Täglichen Dutzend gehören.) Weizenkeime gibt es in Großpackungen für nur 3 Dollar pro Pfund. Als Kapseln kommen Weizenkeime auf über 200 Dollar pro Pfund, was mindestens einem Dollar pro Teelöffel entspricht statt einem oder 2 Cent.


Unsere kleinen Helfer

In ausreichender Dosis regeln Weizenkeime auch Cholesterin, Triglyzeride,[450] den Blutzucker von Diabetikern[451] sowie Schmerzen, Erschöpfung, Kopfschmerzen und Stimmungsschwankungen bei schmerzhaften Regelblutungen[452] (Einzelheiten siehe see.nf/wheatgerm). Sie können auch die Bifidobakterien im Darm unterstützen. Bifidobakterien sind ein üblicher Bestandteil kommerzieller Probiotika, werden als einer der Indikatoren für das richtige Gleichgewicht der guten Bakterien im Allgemeinen betrachtet[453] und haben möglicherweise sogar die Nebenwirkung, zusätzliches Spermidin ins System einzubringen.

Unsere gute Darmflora produziert Spermidin, das aus dem Dickdarm ins Blut gelangt und durch den ganzen Körper zirkuliert.[454] Tempeh zu essen oder Weizenkeime auf die Gerichte zu streuen kann für regelmäßige Erhöhungen des Levels bei den Mahlzeiten sorgen, aber noch besser ist es, wenn Ihre Darmbakterien es rund um die Uhr herstellen.[455] Tatsache ist, dass die gute Darmflora bei den meisten von uns mehr Spermidin ausschüttet, als wir essen.[456] Es könnte also sein, dass wir weniger Spermidin von oben als von unten aufnehmen, obwohl sich das mit dem Alter ändern könnte.

Wenn wir älter werden, sinkt das Spermidinlevel nicht nur im Blut, sondern auch im Stuhl.[457] In den Exkrementen von 30-Jährigen findet man eine mehr als doppelt so hohe Spermidinkonzentration wie in denen von 80-Jährigen,[458] und dieser Rückgang hängt mit Veränderungen im Mikrobiom zusammen.[459]

Wenn man Menschen einen Stamm probiotischer Bifidobakterien zuführt, kann man die Spermidinmenge in ihrem Stuhl steigern.[460] Bei Mäusen zeigt der gleiche Stamm dieselbe Wirkung. Stark genug, um ihr Leben zu verlängern? Ja. Es zeigte sich, dass die Zunahme spermidinproduzierender freundlicher Darmflora die Gesundheits- und Lebensspanne der Mäuse verlängert[461] – sogar ein Schutz vor altersbedingtem Gedächtnisverlust wurde festgestellt.[462] Wie sieht es bei Menschen aus?

Eine symbiotische Kombination aus Präbiotika und spermidinproduzierenden Bifidobakterien konnte die Spermidinwerte im Blut steigern. Daraus wurde dann eine randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudie zur Verbesserung der Endothelfunktion,[463] von der man vermutete, dass sie die Autophagie steigert.[464] Spermidinproduzierende Bakterien ernähren sich von Ballaststoffen,[465] daher steigern Präbiotika allein wahrscheinlich das Wachstum von mehr Spermidinproduzenten. So können Ihre Kollegen im Dickdarm einspringen, selbst wenn Sie mal einen Tag auslassen. Da Bohnen und Vollkorngetreide die führenden Quellen von Spermidin sind und auch die Ballaststoffe und die resistente Stärke liefern, von denen sich unsere guten Darmbakterien ernähren, könnten sie beim Zellenfrühjahrsputz eine doppelte Dosis liefern.

Wer sollte sein Spermidin nicht erhöhen?

Dass es keine Berichte über Nebenwirkungen gibt,[466] ist nicht erstaunlich, da unser Körper so große Mengen Spermidin produziert und es von Natur aus in den Nahrungsmitteln vorkommt, die man mit Gesundheit und einem langen Leben assoziiert.[467] Aber ist es auch für alle unbedenklich? In see.nf/spermidinedownsides gehe ich darauf ein, wer vielleicht vorsichtig damit sein sollte, seine jugendlichen Spermidinwerte wiederherzustellen. Spermidin reduziert möglicherweise das Krebsrisiko,[468] aber weil die gesteigerte Nährstoffversorgung durch die Autophagie möglicherweise das Überleben der Tumore unterstützt,[469] sollten sich Krebspatienten vielleicht nicht übermäßig bemühen, ihre Spermidinaufnahme zu erhöhen.[470] Die andere Gruppe, der ich zur Vorsicht raten würde, sind Menschen mit Nierenversagen.[471]

Spermidin: das Fazit

Angesichts der Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des Spermidins, das in machbaren Mengen die Autophagie induziert, ist es eine der vielversprechendsten Anti-Aging-Komponenten. DrugAge ist eine große Onlinedatenbank[472] mit über 500 lebensverlängernden Wirkstoffen.[473] In der kleinen Untergruppe mit den wenigsten Nebenwirkungen bewirkt Spermidin die größte nachgewiesene Verlängerung der Lebensspanne.[474] Eine »vornehmlich pflanzenbasierte Ernährung« ist daher empfohlen worden, um dem mit dem Alter abnehmenden Spermidinspiegel entgegenzuwirken.[475] Gewisse Nahrungsmittel enthalten jedoch mehr Spermidin als andere. Während es Vorschläge gibt, hoch spermidinhaltige transgene Kartoffeln zu züchten,[476] gibt es bereits jede Menge Nahrungsmittel, die von Natur aus große Mengen Spermidin enthalten.

Gedankenfutter
Autophagie wird als »primäres System für die Reinigung des Körpers« von innen heraus betrachtet.[477] Manche Nahrungskomponenten wie Acrylamid können die Autophagie unterdrücken, während andere wie Spermidin den Prozess fördern können. Die Chlorogensäuren im Kaffee können unsere Zellen ebenfalls dabei unterstützen, den Müll hinauszubringen. Mehr noch, Autophagie kann indirekt angeschoben werden, indem man AMPK erhöht oder mTOR unterdrückt.
Um diesen Weg des Anti-Aging zu unterstützen, sollten Sie täglich:
	sich 60 Minuten moderat bis aerob bewegen
	Ihre Aufnahme von Pommes frites und Kartoffelchips auf ein Minimum begrenzen
	versuchen, mindestens 20 mg Spermidin zu essen, indem Sie Tempeh, Pilze, Erbsen und Weizenkeime in Ihre Ernährung integrieren 
	täglich drei Tassen normalen oder koffeinfreien Kaffee trinken
	die Empfehlungen zur Aktivierung von AMPK umsetzen (siehe Kapitel über AMPK) 
	den Empfehlungen zur Unterdrückung von mTOR folgen (siehe Kapitel über mTOR) 



Zelluläre Seneszenz

Vor 50 Jahren demonstrierte der Mikrobiologe Leonard Hayflick, dass sich menschliche Zellen, anders als damals angenommen, in einer Petrischale nicht in alle Ewigkeit verdoppeln.[478] Sie wachsen und teilen sich nur ungefähr 50-mal, bevor sie in einen unumkehrbaren Zustand angehaltener Vermehrung eintreten, der zelluläre Seneszenz heißt.[479] Seneszenz stammt vom lateinischen senex ab, das »alt« bedeutet.[480] Wir haben immer unsterbliche Stammzellen, die frische Zellen mit einem Neubeginn generieren können, doch sobald sich diese gebildet haben, können sie sich nur ungefähr 50-mal teilen, bevor sie ebenfalls erledigt sind. Das ist gut.

Diese natürliche »Hayflick-Grenze« hilft, den Körper vor Krebs zu schützen, indem sie die Vermehrung geschädigter Zellen verhindert.[481] Das ist großartig, um uns erfolgreich durchs fortpflanzungsfähige Alter zu bringen und unsere Gene weiterzugeben, aber was passiert, wenn die »natürliche« Lebensspanne von ungefähr 30 Jahren durch Wunder wie der Hygiene auf 80 oder mehr Jahre ausgedehnt wird? Unser Körper ist schließlich mit seneszenten Zellen zugemüllt.[482]

Zombie-Zellen

Hayflick vermutete, dass diese sich nicht mehr teilenden Zellen zum Alterungsprozess nur beitragen, weil sie sich nicht mehr an der Gewebereparatur und -regeneration beteiligen.[483] Stattdessen stellte sich heraus, dass sie das umliegende Gewebe aktiv schädigen, was ihnen die Bezeichnung »Zombie-Zellen« eintrug.[484] Das Problem bei Zombies ist nicht nur, dass sie keine produktiven Mitglieder der Gesellschaft mehr sind. Sie wollen auch unser Hirn fressen.

Wenn wir jünger sind, räumt das Immunsystem die alten Zellen weg. Wenn die Zellen ihr Limit erreichen und bereit sind, in Rente zu gehen, sind sie darauf programmiert, einen Cocktail aus entzündungsfördernden Chemikalien auszuschütten, die seneszenzassoziierter sekretorischer Phänotyp oder SASP genannt werden. Entzündung, ein Prozess, der oft als negativ angesehen wird, ist manchmal nützlich. Genau wie eine Entzündung durch einen Splitter Immunzellen aus dem Kreislauf zum Einstich holt, organisieren seneszente Zellen ihre eigene Beerdigung, indem sie sich mit Entzündungsfaktoren für die Immunreinigung anmelden.[485] Dabei tritt jedoch ein Problem auf. Je älter wir werden, desto mehr seneszente Zellen sammeln sich an, während das Immunsystem aus dem Takt gerät. Also entwickelt sich die örtliche, vorübergehende Entzündung, die wie beim Splitter für gewöhnlich nützlich ist, zu einem Nachteil – zu der chronischen systemischen Entzündung, die typisch für Alter und Krankheit ist.

Auch wenn die Last durch seneszente Zellen im gealterten Gewebe nur einen kleinen Bruchteil der Gesamtzellen ausmacht,[486] kann ihre SASP-Ausscheidung überproportional wirken: Sie durchbricht die Architektur des lokalen Gewebes und fließt in den Kreislauf.[487] Welches ist oft das größte Organ des menschlichen Körpers? Ist es die Leber? Die Haut? Nein. Bei immer mehr Menschen ist es das adipöse Gewebe – also Körperfett. Die Entzündung bei Übergewicht, die mit dem Alter schlimmer wird,[488] wurde mit der Häufung von SASP-produzierenden seneszenten Fettzellen in Verbindung gebracht.[489] SASP-Entzündung könnte sogar für einige der gefürchtetsten Nebenwirkungen der Chemotherapie verantwortlich sein. Eine Chemo wirkt dadurch, dass sie Krebszellen erfolgreich in einen seneszenten Zustand versetzt, doch der darauffolgende SASP-Sturm kann zur Knochenmarksuppression und Kardiotoxizität führen.

Angesichts all dieser SASP-Entzündung ist es nicht überraschend, dass seneszente Zellen mit einem Spektrum altersbedingter Krankheiten einhergehen wie Alzheimer, Parkinson, Osteoarthritis, Osteoporose, Bandscheibenvorfällen, Wirbelsäulenverkrümmungen, dem Verlust von Muskelmasse und Nierenschwäche.[490],[491] Ironischerweise sogar Krebs. Obwohl sich die Seneszenz der Zellen im Lauf der Evolution wahrscheinlich als Mechanismus der Krebsbekämpfung entwickelt hat, kann die übermäßige Entzündung im späteren Leben das Tumorwachstum aktiv fördern – durch Angiogenese füttert sie den Tumor buchstäblich mit neuen Blutgefäßen.[492] Aber woher wissen wir, dass zelluläre Seneszenz die Ursache und nicht die Folge von Krankheiten ist?

Junges Blut

In see.nf/parabiosis schildere ich eine Reihe makabrer Experimente, die zeigten, dass alte Tiere, die man operativ wie siamesische Zwillinge mit jungen Tieren verband, gesünder, stärker und klüger[493] wurden und bedeutend länger lebten.[494] Um festzustellen, ob der Grund übertragbare Faktoren aus dem Blut waren und nicht einfach die gemeinsame Organnutzung, gingen die Wissenschaftler dazu über, den alten Tieren junges Blut zu geben. Ich untersuche diese Vampir-2.0-Experimente in see.nf/bloodboy.
Ja, die Injektion des Bluts junger Mäuse in alte verbessert zum Beispiel die Denkleistung und lässt vermuten, dass junges Blut einen stärkenden Faktor enthält, doch die Injektion des Bluts alter Mäuse in junge kann deren Lage verschlimmern und lässt vermuten, dass älteres Blut einen schwächenden Faktor enthält.[495] Oder vielleicht verdünnt das alte Blut ja nur den revitalisierenden Faktor in der jungen Maus? Was das betrifft, verdünnt vielleicht das junge Blut den schwächenden Faktor in der alten Maus.[496] Erstaunlicherweise scheint eher Letzteres der Fall zu sein, da die einfache Verdünnung des Bluts bei älteren Tieren einen großen Teil der Regeneration repliziert, die in den parabiotischen und Transfusionsstudien festgestellt wurde.[497] Und in der Tat, Patienten mit leichtem Alzheimer, die randomisiert für eine Blutverdünnung ausgewählt wurden, erlebten nach 14 Monaten einen ungefähr 60 Prozent geringeren kognitiven und funktionalen Verlust als die Placebogruppe.[498] Der Vorteil gegenüber einer Bluttransfusion ist, wie es der Direktor des Instituts für biomedizinische Ethik der Universität Zürich ausdrückte, folgender: »Es hat etwas Eigenartiges, wenn die Alten buchstäblich die Jungen aussaugen.«[499]


Fort mit Schaden

Forscher zeigten Ursache und Wirkung, indem sie seneszente Zellen von älteren Mäusen in jüngere transplantierten, und es brauchte nur wenige, um anhaltende altersbedingte körperliche Dysfunktionen auszulösen und die Sterblichkeitsrate zu verfünffachen.[500] Umgekehrt kann das Entfernen auch nur eines Bruchteils seneszenter Zellen die Tumorentwicklung und altersbedingen Organverfall beträchtlich hinauszögern.[501] Die deutliche Verlängerung der Gesundheits- und Lebensspanne durch die Beseitigung seneszenter Zellen löste einen Goldrausch auf der Suche nach Senolytika aus, Komponenten, die seneszente Zellen eliminieren können.[502] In meinem Video see.nf/senolytics bespreche ich sowohl medikamentöse Herangehensweisen als auch Veränderungen in der Lebensführung.

Kurz gesagt, zellulärer Seneszenz können wir entgegenwirken, indem wir von Anfang an verhindern, dass unsere DNA unwiederbringlich geschädigt wird. Seneszente Zellen können dann durch Sport,[503] Kalorienrestriktion[504] (zu Einzelheiten siehe see.nf/senolytics) sowie durch eine Vielzahl von Ernährungskomponenten beseitigt werden.

Quercetin

1936 schlug Albert Szent-Györgyi, der im darauffolgenden Jahr den Nobelpreis für die Entdeckung des Vitamin C bekam, vor, Flavonole, eine Gruppe Pflanzeninhaltsstoffe, ebenfalls als Vitamin zu betrachten. (Er schlug »Vitamin P« vor.)[505] Das häufigste Flavonol in Nahrungsmitteln ist Quercetin,[506] das konzentriert in Zwiebeln, Grünkohl und Äpfeln vorkommt.[507] Es ist der Stoff, der Apfelschalen bitter schmecken lässt.[508] Wissenschaftler testeten Dutzende unterschiedlicher Komponenten, die sie von Nabelschnüren schabten und dann bestrahlten, um sie in die Seneszenz zu zwingen. 2015 gaben sie ihr Ergebnis bekannt: Quercetin ist ein natürliches Senolytikum.[509]

Zu weiteren Einzelheiten siehe see.nf/quercetin, aber die Quintessenz ist: Quercetin-Dosen, die auf den Menschen umgerechnet einem kleinen Apfel pro Woche entsprachen, verminderten bei älteren Mäusen zelluläre Seneszenz und verlängerten deren Gesundheitsspanne. Zum Beispiel fielen ihnen weniger Haare aus, ihr Herz funktionierte besser, und sie konnten sich bis in ein Alter hinein, das menschlichen 60 Jahren entsprach, ausdauernd körperlich betätigen.[510] Wir sollten uns also vielleicht ein paar Grünkohlstängel mit unserer zahmen Maus teilen, aber wie ist es bei uns?

Quercetinquellen
Quercetin ist auch bei seinem Namensvetter zu finden – in der Eiche, lateinisch quercus[511] –, aber es ist »in Lebensmitteln pflanzlicher Herkunft sehr verbreitet«.[512] Tatsächlich ist Quercetin im Pflanzenreich so allgegenwärtig, dass es sogar in Eisbergsalat vorkommt.[513] (Salat steht unter den führenden Quercetinquellen in der amerikanischen Ernährung auf Platz fünf.[514]) Zwiebeln enthalten zwischen 20 Milligramm[515] und 100 Milligramm[516] pro Stück, Äpfel zwischen 4 und 20 Milligramm,[517] ein Pfund Grünkohl kann 50 Milligramm haben und eine Tasse Tee etwa 5 Milligramm.[518] In Kapern sind 20 Milligramm pro Esslöffel, aber lassen Sie die Finger von Marken mit viel Salz.[519] (Ich habe schon eingelegte Kapern gefunden, die pro Portion alles zwischen 0 und 200 Prozent der Obergrenze des gesamten Salzkonsums für einen Tag enthielten.)
Auch wenn der Quercetingehalt von online erworbenen Supplementen meist richtig angegeben ist[520] und Sicherheitsdaten keine bedeutenden Nebenwirkungen vermerken, wenn man zwölf Wochen lang bis zu 1000 Milligramm einnimmt, empfehle ich, sich an Lebensmittel als Quelle zu halten,[521] genau wie die Mayo-Klinik, die diese Forschungsrichtung begründet hat.[522]


Äpfel und Zwiebeln

Es ist schwer, die Wirkungen von Quercetin von den anderen Gesundheitseffekten zu trennen, die quercetinreichen Nahrungsmitteln zugeschrieben werden, zum Beispiel Äpfeln und Zwiebeln. In see.nf/applesonions zeige ich, wie der Gesundheitsratschlag An apple a day keeps the doctor away aus dem Jahr 1866 Früchte getragen zu haben scheint.[523] Vielleicht sollte man wertvolle Dinge nicht seinen Augapfel, sondern seinen Arterienapfel nennen. Dass sich die Arterienfunktion schon Stunden nach dem Essen ungeschälter Äpfel bedeutend stärker verbessert als bei geschälten[524] stimmt mit einem Quercetin-Effekt überein, und in der Tat können sogar isolierte Quercetin-Supplemente den Blutdruck,[525] die Cholesterinwerte[526] sowie die Entzündungswerte[527] senken. Leider konnte querecetinreiches Zwiebelpulver die Denkleistung bei älteren Menschen mit[528] oder ohne[529] Alzheimer nicht verbessern. (Zu Einzelheiten siehe see.nf/onionpowder.)

Obwohl der Großteil der Studien zu Quercetin-Ergänzungsmitteln Mengen einsetzte, die nicht ohne Weiteres durch Essen zu erreichen sind, kann selbst ein drei viertel Teelöffel frische Zwiebeln im Vergleich zum Placebo Blutdruck und -fluss verbessern,[530] was erklärt, warum die, die mehr Quercetin zu sich nehmen, ein nur halb so großes Risiko haben, an Herzkrankheiten zu sterben.[531] Eine Modellstudie legte sogar nahe, dass man jedem einen Apfel pro Tag verordnen sollte, denn er würde vermutlich gleich viele Todesfälle an Gefäßkrankheiten verhindern, als wenn man jedem ein cholesterinsenkendes Statinpräparat gäbe – und das mit weniger Nebenwirkungen.[532] (Ironischerweise wäre, nachdem Medikamente wie Lipitor inzwischen als Generika erhältlich sind, die Tablette wahrscheinlich billiger als der Apfel.)

Wenn’s schön macht …
Auf enttäuschende Daten über die Denkleistung aus Interventionsstudien traf 2018 ein Bericht, der die senolytische Wirkung von Quercetin infrage stellte. Für die ursprünglichen Quercetinstudien mit Menschen hatte man mit Zellen aus Nabelschnurblut gearbeitet, einer praktischen Quelle für menschliches Gewebe. Doch als man das Experiment mit Zellen von erwachsenen Spendern wiederholte, konnte Quercetin seneszente Zellen nicht ausschalten.[533] 2019 wurde allerdings festgestellt, dass Quercetin etwas noch Besseres kann.
Das Werner-Syndrom ist eine seltene Erbkrankheit, bei der ein DNA-Reparaturenzym mutiert, was in vorzeitigem Altern resultiert. Als man seneszente Werner-Zellen dem Quercetinlevel aussetzte, das man durch quercetinreiche Nahrung erreichen kann,[534] schienen sie eher repariert als ausgelöscht zu werden.[535] Als würde ihre Seneszenz rückgängig gemacht werden, als würde man lebende Tote wecken. Und wie sieht es bei alternden, nicht mutierten Zellen aus? Auch hier wurde eine »verjüngende Wirkung« auf seneszente Zellen festgestellt. In der Fachzeitschrift Experimental Gerontology behaupteten griechische Forscher, an Freiwilligen die äußerliche Anwendung von Quercetin getestet zu haben, und berichteten von »positiven Ergebnisse bei der [Haut-]Elastizität, der Feuchtigkeitsspeicherung und der Faltentiefe«,[536] aber ihre Daten wurden wohl nicht veröffentlicht, was ihre Behauptungen bedenklich erscheinen lässt.


Fisetin

Angesichts des senolytischen Erfolgs eines Quercetincocktails begannen Wissenschaftler, andere Flavonoide zu untersuchen.[537] Dabei entdeckten sie eins, das fast doppelt so leistungsstark war: Fisetin.[538] Es kann die Lebensspanne von Hefe um 55 Prozent und die von Fruchtfliegen um 23 Prozent steigern. Fisetin kann auch die Lebensspanne von Mäusen verlängern, selbst wenn sie schon älter sind.[539] Als sie es erstmals in einem Alter bekamen, das ungefähr 75 Menschenjahren entspricht, steigerte Fisetin die durchschnittliche und maximale Lebensspanne der Mäuse um etwa 75 Prozent. Die Werte für zelluläre Seneszenz und SASP waren in allen Geweben deutlich reduziert, ebenso die Pathologie des Alterns.[540] Eine andere Studie stellte fest, dass Fisetin auch das Langzeitgedächtnis bei Mäusen verbessert.[541] Und bei uns?

Genau wie Quercetin wirkte Fisetin in klinischen Versuchen antientzündlich,[542] aber wirkt es auch senolytisch? Als man menschliches Fettgewebe, das bei Routine-OPs entfernt worden war, Fisetin aussetzte, kam es in der Tat zu einer Reduzierung von Seneszenz und SASP-Werten. Weil Fisetin von Natur aus in der Nahrung vorkommt, keine Nebenwirkungen bekannt sind und es als Nahrungsergänzungsmittel bereits rezeptfrei verkauft wird, begannen die Forscher sofort, Studien zu entwerfen, um das Anti-Aging-Potenzial von Fisetin zu untersuchen.[543] Aktuell laufen über ein Dutzend Untersuchungen, bei denen Fisetin auf eine Reihe altersbedingter Leiden angesetzt wird, darunter Osteoarthritis, Osteoporose, Gebrechlichkeit, Nierenleiden, kognitiver Verfall und sogar Komplikationen von Covid-19.[544] Dass das klinische Interesse an einem Naturprodukt so groß ist, für das die finanziellen Anreize fehlen, die traditionell einen so großen Teil der biomedizinischen Forschung antreiben, zeigt, wie vielversprechend es ist.

Der Schatz in der Erdbeere

Auch wenn Fisetin zuerst aus dem Perückenstrauch isoliert wurde, kommt es konzentriert in Erdbeeren vor, der reichsten bekannten Quelle in der Nahrung.[545] Das könnte erklären, warum Erdbeeren bestrahlte Ratten effizienter retteten als Blaubeeren (obwohl die mehr Antioxidantien enthalten).[546] In see.nf/fisetin gehe ich alle bahnbrechenden Erdbeerstudien durch. Kurz gesagt zeigen randomisierte kontrollierte Versuche, dass Erdbeeren das Denkvermögen steigern,[547] Cholesterin- und Entzündungswerte[548] sowie Osteoporose[549] mindern sowie gute Darmbakterien einschließlich Christensenellaceae[550] stärken, eine neu entdeckte[551] Familie von Bakterien, die aufgrund von Studien an 100- und über 100-Jährigen mit Langlebigkeit in Verbindung gebracht wird.[552] Im Video erkläre ich zudem, warum Fisetin als Nahrungsergänzungsmittel nicht zu empfehlen ist.

Pippali

Es wurde noch eine dritte senolytische Komponente natürlichen Ursprungs entdeckt: Piperlongumin.[553] Es kommt konzentriert in einem Gewürz vor, das für gewöhnlich in indischen Lebensmittelläden als Pippali verkauft wird (piper longum, in China auch als Pibo und in Europa als langer Pfeffer bekannt).[554] Was das ist und was es kann, erläutere ich in see.nf/pippali. Es hat mich so überzeugt, dass ich es zusammen mit Amla, Schwarzkümmel und Kurkuma unter meine täglichen Gewürze aufgenommen habe. Beachten Sie, dass der Verzehr von Pippali während der Schwangerschaft und Stillzeit nicht empfohlen wird.[555]

Gedankenfutter
Zelluläre Seneszenz ist eines der grundlegenden Merkmale des Alterns.[556] Das entzündungsfördernde SASP, das von seneszenten Zellen ausgeschieden wird, gilt als Haupttriebfeder von Gewebeverfall und Krankheit.[557] Um zelluläre Seneszenz überhaupt zu verhindern, können wir DNA-Schäden vermeiden, indem wir den Empfehlungen im Kapitel über Oxidation folgen und – um zu helfen, solche Zellen mitsamt ihrem SASP zu eliminieren – die natürlichen senolytischen Komponenten in Nahrungsmitteln nutzen: Quercetin, Fisetin und Piperlongumin. Zwar ist noch nicht klar, ob durch den Verzehr von Lebensmitteln mit diesen Komponenten ein ausreichendes Level erreicht werden kann, aber diese Nahrungsmittel sind schon für sich genommen gesund.
Um dazu beizutragen, diesen Weg des Alterns zu verlangsamen, sollten Sie täglich:
	quercetinreiche Lebensmittel, Getränke und Gewürze zu sich nehmen wie Zwiebeln, Äpfel, Grünkohl, Tee und ungesalzene Kapern 
	frische, gefrorene oder gefriergetrocknete Erdbeeren essen
	Ihre Mahlzeiten mit Pippali (langem Pfeffer) würzen



Epigenetik

Bis vor Kurzem wurde der Alterungsprozess als unumkehrbarer Verfall betrachtet, gekennzeichnet durch die zunehmende Ansammlung molekularer Schäden an Schlüsselkomponenten der Zellen, besonders an der DNA.[558] Genau wie Autobestandteile mit der Zeit verschleißen, tun es auch die Teile unseres Körpers. Doch es gab schon immer Lebensformen, die diese Annahme widerlegten, die anscheinend dem Alter trotzten, indem sie in eine Art Scheintod verfielen. Beispielsweise keimten Dattelkerne, die bei archäologischen Ausgabungen zutage kamen, nach Tausenden Jahren,[559] Pflanzen wuchsen aus Früchten, die arktische Erdhörnchen vor 30 000 Jahren vergraben hatten,[560] und Bakteriensporen waren lebensfähig, nachdem sie mehrere zig Millionen Jahre in Bernstein eingeschlossen oder Millionen Jahre in Salzkristallen konserviert gewesen waren. Doch man braucht keine exotischen Beispiele, um zu demonstrieren, dass sich das biologische Alter vom chronologischen (»kalendarischen«) abkoppeln kann. Fälle, in denen die Uhr des Alterns nicht nur angehalten, sondern aktiv zurückgedreht und sogar auf null zurückgestellt werden kann, geschehen jeden Tag.[561]

Der große Reset

Überlegen Sie mal. Ein weibliches Baby wird mit allen Eiern geboren, die es je haben wird. Es kann Jahrzehnte dauern, bis eins davon befruchtet wird. Dieses Ei könnte 20, 30, 40 Jahre in den Eierstöcken liegen – und dabei altern wie alle anderen Körperzellen. Sagen wir, die Frau wird mit 30 schwanger. Wenn dieses 30 Jahre alte Ei bei der Befruchtung seine Altersuhr nicht irgendwie auf null zurückstellt, könnte es zur Geburt eines weiteren kleinen Mädchens führen, dessen Eierstöcke dann 30 Jahre und neun Monate alt wären. Wenn dieses Mädchen dann Jahrzehnte später ein Kind zur Welt brächte, wären die Eier über 50 Jahre alt und würden weiter altern und mit jeder Generation molekulare Schäden ansammeln. Deswegen müssen alle Zeichen des Alterns in Eizellen unbedingt beseitigt werden.[562] Sonst wären ja die Eier in den Ovarien von Frauen Millionen Jahre alt!

1996 erfuhren wir, dass Eizellen nicht die Einzigen sind, die eine vollständige Umkehrung des Alterns durchlaufen können. In diesem Jahr kam ein Schaf namens Dolly zur Welt. Der Zellkern eines unbefruchteten Eis war entfernt und stattdessen der Zellkern einer Euterzelle eingesetzt worden. (»Dolly stammt von einer Brustdrüsenzelle ab«, sagte einer der führenden Forscher ungeniert, um zu erklären, wo es seinen Namen herhatte, »und wir konnten uns keine beeindruckenderen Brustdrüsen vorstellen als die von Dolly Parton.«)[563] Dann begann sich die Zelle, angestoßen von einem schwachen elektrischen Impuls, zu teilen – ohne Sperma –, und Dolly, das erste aus einer erwachsenen Zelle geklonte Tier, wurde geboren. (Vorher war schon einmal ein Frosch aus einer Kaulquappenzelle geklont worden, was dem Forscher den Nobelpreis eintrug, aber Dolly war das erste Tier, das aus der Zelle eines erwachsenen Tiers geklont wurde.[564])

Die Welt staunte darüber, dass ein genetisch identisches Duplikat eines Tiers erschaffen werden konnte. Seit Dolly sind Tausende Klone von Mäusen, Ziegen, Schweinen, Ratten, Kühen, Pferden, Frettchen, Wölfen, Rehen, Büffeln, Kamelen und Hunden entstanden. Auch Katzen, von denen die erste den vorhersehbaren Namen »Copycat« erhielt.[565] Die Konsequenzen reichen allerdings viel weiter als das Vervielfältigen besonders produktiver Nutztiere oder das Generieren von Bello 2.0. In dieser einen, reifen, auf Milchproduktion spezialisierten Zelle steckte die vollständige genetische Blaupause für das komplette Tier, das wir als Dolly kennenlernen sollten.[566] Außerdem schien sich das Alter der Zelle auf null zurückgestellt zu haben.

Es hält sich das hartnäckige Missverständnis, dass Dolly unter einer Art vorzeitigem Alterungssyndrom gelitten habe. Schließlich werden Schafe ungefähr zwölf Jahre alt, die Euterzelle wurde einem sechsjährigen Tier entnommen,[567] und Dolly starb mit sechs, was darauf hinweisen würde, dass die Altersuhr einfach weitergetickt hatte, ohne sich zurückzustellen. Aber Dolly starb an einer Viruserkrankung, nicht an Altersschwäche,[568] und die Erfahrung seither zeigt, dass Klone eine normale Lebensspanne haben können.[569] Tatsächlich wurden Mäuse schon in Serie geklont – das heißt, es gab Klone von Klonen von Klonen, und das über 25 Generationen – und alle alterten normal, was ihre Lebensspanne anging.[570] Also können nicht nur erwachsene Zellen in den embryonalen Zustand zurückgestellt werden, sondern sie können effektiv verjüngt werden, indem alle Spuren des Alterns weggewischt werden.[571]

Willkommen bei der Epigenetik!

Gene laden das Gewehr, doch der Lebensstil schießt

Der Begriff »Epigenetik« wurde in den 1940ern geprägt, bevor wir überhaupt die physische Natur der Gene kannten, ein volles Jahrzehnt bevor Watson und Crick (und Wilkins und Franklin) das Rätsel um die Struktur der DNA lösten.[572],[573] Epigenetik, wörtlich »über die Genetik hinaus«, legt eine zusätzliche Schicht Informationen über die DNA-Sequenz, die für sich nur ungefähr 750 Megabytes Daten[574] ausmacht und 50 000 Gene verschlüsselt.[575] Alle geteilten Zellen sind genetisch identisch und tragen einen kompletten Satz unserer DNA in sich, doch nicht jede Zelle muss all unsere Zehntausende Gene ausdrücken. Die Nervenzellen brauchen keine Leberenzyme hervorzubringen, und die Herzzellen brauchen keine Haare wachsen zu lassen. Da kommt die Epigenetik ins Spiel – sie ist es, die die Gene ein- und ausschaltet.

Das macht unser Körper auf verschiedene Arten.[576] Sirtuine und microRNAs behandle ich in eigenen Kapiteln, aber der bekannteste epigenetische Regulator ist die DNA-Methylierung.[577]

Wir verfügen über Enzyme, die strategisch Methylgruppen direkt an die DNA anhängen können, um eine Genexpression verstummen zu lassen. Eine Methylgruppe ist eine einfache, stabile Kohlenstoffverbindung, die auf die DNA aufgesetzt werden kann, um anzuzeigen, dass Abschnitte davon übersprungen werden können. Dies ist eine von über einem Dutzend Möglichkeiten, wie die DNA markiert werden kann.[578] Wir haben außerdem Enzyme, die diese Markierungen entfernen und das Gen wieder anschalten können. Entlang unseres genetischen Codes befinden sich ungefähr 28 Millionen allgemeiner Methylierungsstellen, von denen die meisten irgendwann einmal methyliert werden.[579] Wenn sich die Zellen teilen, bleibt das Methylierungsmuster erhalten – daher teilt sich eine Leberzelle beispielsweise in zwei neue Leberzellen und nicht in eine Knochen- oder Muskelzelle –, und auf diese Art können Methylierungsmuster in Spermien und Eiern über Generationen weitergegeben werden.[580]

Früher glaubten wir, sobald Zellen gereift sind und ihre DNA angemessen methyliert ist, um sie auf ihre spezialisierten Funktionen festzulegen, war’s das.[581] Heute wissen wir, dass unser »Epigenom«, das Muster der Methylmarkierungen in den Zellen, ein dynamisches System ist und auf Reize von außen reagiert. Die Epigenetik erlaubt es Organismen, sich schneller an veränderte Umweltbedingungen anzupassen.

Es kann Äonen dauern, bis groß angelegte Veränderungen im genetischen Code geschehen, aber die vorhandenen Gene können innerhalb von Stunden ein- und ausgeschaltet werden. Epigenetik ist am Werk, wenn grüne Heuschrecken nach einem Feuer schwarz werden, um sich vor dem Hintergrund des verkohlten Bodens besser zu tarnen,[582] und wenn unser Körper über die Anzahl aktiver Schweißdrüsen in der Haut entscheidet, je nachdem, ob wir in den Tropen oder in einer kälteren Gegend geboren sind.[583] Epigenetik ist eine gute Sache. Sie bedeutet, dass die DNA unser Schicksal nicht festschreibt. Völlig ungeachtet unserer Familiengeschichte kann unsere Entscheidung für einen Lebensstil einige unserer Gene ein- oder ausschalten, was sich nicht nur auf uns, sondern auch auf unsere Kinder und vielleicht sogar Enkel auswirkt.[584]

In der Studie »Gene Expression Modulation by Intervention with Nutrition and Lifestyle« (GEMINAL) machten Dr. Dean Ornish und Kollegen Gewebebiopsien, bevor und nachdem die Teilnehmer drei Monate lang intensive Veränderungen ihres Lebensstils vorgenommen hatten, zu denen eine vollwertige Ernährung auf Pflanzenbasis gehörte. Die Wissenschaftler stellten bei 500 unterschiedliche Genen vorteilhafte Veränderungen in der Genexpression fest. Die Ausprägung der krankheitsverhindernden Gene wurde gefördert, und die Onkogene, die zum Beispiel Brust- und Prostatakrebs Vorschub leisten, wurden unterdrückt.[585] Ganz gleich, was für Gene wir von unseren Eltern geerbt haben, wir können durch unsere Ernährung und Lebensweise Einfluss darauf nehmen, wie sich diese Gene auf unsere Gesundheit auswirken. Das ist die Macht der Epigenetik. Dieselbe DNA, aber unterschiedliche Ergebnisse.

Das eindrucksvollste Beispiel für die epigenetische Wirkung der Ernährung auf die Lebensspanne stammt von der bescheidenen Honigbiene. Königinnen und Arbeiterinnen sind genetisch identisch, doch Königinnen können drei Jahre alt werden und bis zu 2000 Eier täglich legen, während Arbeiterinnen nur drei Wochen lang leben und funktional steril sind.[586] Wie ist das möglich, wenn sie sich doch genetisch nicht unterscheiden? Sie ernähren sich unterschiedlich. Wenn die Königin eines Schwarms stirbt, suchen Ammenbienen eine Larve aus und füttern sie mit einem Sekret, dem Gelée royale. (Die Arbeiterinnen bekommen meist nur eine Mischung aus Honig und Pollen zu fressen, die den entzückenden Namen Bienenbrot trägt.)[587] Wenn die ausgewählte Larve dieses Gelee frisst, wird das Enzym, das die Königinnengene unterdrückt hatte, abgeschaltet, und eine neue Königin entsteht.[588] Die Königin hat die exakt gleichen Gene wie jede Arbeiterin, doch einfach durch das, was sie frisst, werden unterschiedliche Gene ausgeprägt, was in dramatischen Veränderungen ihres Lebens und ihrer Lebensspanne resultiert. Eine 50-fache Steigerung der Lebenserwartung, dank Epigenetik.

Royal leben?
Wenn Gelée royale eine einfache Larve zur Königin machen kann, die über 50-mal länger lebt, sollten wir dann nicht überlegen, Gelée royale selbst zu essen? In see.nf/royaljelly gehe ich die verfügbare Faktenlage durch. Spoileralarm: Während es für Bienen das Größte ist, tritt bei Menschen nach Einnahme von Nahrungsergänzungsmitteln mit Gelée royale in seltenen Fällen hämorrhagische (blutige) Darmentzündung auf.[589] Wenn Sie sich also Gelée royale aufs Erdnussbutter-Sandwich streichen, kann das königlich nach hinten losgehen.


Die epigenetische Uhr

Unsere Chromosomen haben gewisse DNA-Stellen, die im Lauf des Lebens vorhersehbar wie ein Uhrwerk methyliert oder demethyliert werden und damit eine »molekulare Kristallkugel für das menschliche Altern« darstellen.[590] In einem bemerkenswerten Triumph der Datenanalyse verschiebt sich von den Millionen Methylierungsstellen in unserer DNA eine kleine Untergruppe im Lauf der Zeit so zuverlässig, dass man das Alter einer Person bis auf ein paar Jahre genau vorhersagen kann,[591] indem man einfach strategisch das Methylierungsmuster an ein paar Hundert – oder sogar nur ein paar Dutzend – Stellen[592] misst – und das in einem menschlichen Genom, das drei Milliarden Genbuchstaben umfasst.[593]

In den letzten paar Jahren haben sich diese »epigenetischen Uhren« als verlässliches Maß für das chronologische Alter erwiesen und die Telomerlänge (siehe das Kapitel über Telomere) als besten Altersindikator abgelöst.[594] Warum erfindet man eine teure, unnötig komplizierte Untersuchung, um jemandes Alter zu schätzen, wenn man ihn einfach fragen könnte? Nun, man kann sich forensische Anwendungen vorstellen wie die Altersbestimmung eines unidentifizierten Opfers durch eine Blut- oder Gewebeprobe, aber das kratzt nur an der Oberfläche.[595] Der springende Punkt ist, dass epigenetische Uhren nicht nur unser chronologisches Alter messen, sondern anscheinend auch unser wahres biologisches.[596] Mit anderen Worten, unser epigenetisches Alter sagt unsere verbleibende Lebensspanne genauer voraus als das kalendarische.[597] Schauen Sie sich see.nf/clock an, um die ganze wilde Story zu erfahren.

Es ist wie Science-Fiction.[598] Geben Sie einen Blutstropfen in eine futuristische Maschine, die die Platzierung chemischer Marker auf einem DNA-Strang misst, und sie spuckt Ihr wahres Alter aus, das die ganze Geschichte Ihrer Lebensstilentscheidungen widerspiegelt.[599] Außer dass sie die verbleibende Zeit bis zum Tod vorhersagen, scheinen epigenetische Uhren auch Indikatoren für die Gesundheitsspanne anzuzeigen, zum Beispiel kognitiven Verfall, Gebrechlichkeit,[600] Arthritis und das Fortschreiten von Krankheiten wie Alzheimer und Parkinson.[601] Wie Sie sich vorstellen können, hat sich die Versicherungsbranche darauf gestürzt, und bald könnte Ihr epigenetisches Alter über Ihre Beiträge bestimmen.[602] Doch das ist nicht der in Stein gemeißelte Fluch einer Wahrsagerin. Sie können das Tempo, in dem Sie altern, verändern und sind vielleicht bald in der Lage, Ihre Fortschritte mithilfe epigenetischer Uhren zu messen, möglicherweise eine radikal schnellere und billigere Art, Anti-Aging-Interventionen zu testen.[603]

Schneller oder langsamer biologisch altern

Studien an 100-Jährigen zeigen, dass einige so langsam altern, dass ein 105-Jähriger das DNA-Methylierungsalter eines 60-Jährigen haben kann.[604] Kein Wunder, dass er so lange lebt! Was können wir tun, um unsere epigenetische Uhr zu entschleunigen und das Altern zu verlangsamen? Analysen epigenetischer Uhren zeigen, dass Frauen langsamer altern als Männer,[605] was logisch erscheint, da Frauen meist länger leben[606] – ein so festes Muster, dass ein Bevölkerungsforscher witzelte: »Ein Mann zu sein ist eine Erbkrankheit.«[607] Um aufzuholen, müssen Männer noch gesündere Veränderungen an ihrer Ernährung und ihrer Lebensweise vornehmen.

Zigarettenrauch wird in Verbindung zu beschleunigtem biologischem Altern gebracht und wirkt sich deutlich aus, sogar wenn man ihm nur in geringem Maß ausgesetzt ist.[608] Im Gegensatz dazu hängen sowohl die Häufigkeit als auch die Intensität von Sport mit einer Verlangsamung des Alterungsprozesses zusammen.[609] Und Meditieren? Zwei Monate täglicher Übungen wirkten sich nicht maßgeblich auf die Alterungsraten aus,[610] und Menschen, die über lange Zeit meditieren, altern im gleichen Tempo wie Kontrollteilnehmer, die nicht meditieren. Praktiker, die durchschnittlich 6000 Stunden Meditation zusammenbringen, könnten trotzdem die Beschleunigung des epigenetischen Alterns mit der Zeit vermindern.[611]

Bis vor Kurzem wurde Kalorienrestriktion noch nicht an Menschen getestet, aber wir wussten schon, dass sie die epigenetische Alterung bei Mäusen und Affen verlangsamt. In 15 bis 20 Jahren mit 30 Prozent weniger Nahrung schienen Rhesusaffen mittleren Alters epigenetisch sieben Jahre weniger zu altern. Und noch dramatischer: Mäuse mit einer 40-prozentigen Kalorienreduktion schienen in ungefähr drei Jahren nur um etwa ein Jahr älter zu werden.[612] 2018 wurde mit der CALERIE-Studie die Analyse des Alterns veröffentlicht. In dieser ersten großen randomisierten Studie zu Kalorienrestriktion bei Menschen ermittelte man das biologische Altern mit nicht epigenetischen Schätzungen. Die Kontrollgruppe alterte weiter in einer Geschwindigkeit von ungefähr einem Jahr pro Jahr, doch in der gleichen Zeit schien die Gruppe mit der Nahrungseinschränkung nur um einen Monat älter zu werden. Und das bei einer Kalorienrestriktion von nur 12 Prozent, was in etwa einem Donut pro Tag weniger entspricht.[613]

In der Gruppe mit der Ernährungsreduktion waren die Alterungsraten unabhängig vom Gewichtsverlust verlangsamt,[614] doch in Proben aus dem Lebergewebe[615] und dem Viszeralfett[616] wurde Übergewicht mit der Beschleunigung des epigenetischen Alterns in Verbindung gebracht. Aber nicht einmal die Abnahme von 100 Pfund nach einer Magenverkleinerung schien die Uhr zurückzudrehen.[617] Vielleicht müssen wir ja nicht nur weniger essen, sondern besser.

Der Faktor in der Lebensführung, der am engsten mit der Verlangsamung des Alterns verknüpft ist – sogar enger als Bewegung –, ist ein Marker für Obst- und Gemüseverzehr, die Blutwerte der carotinoiden Pflanzennährstoffe wie Betacarotin.[618],[619] Eine »epigenetische Ernährung« würde also aus mehr Obst und Gemüse bestehen.[620] Auf der anderen Seite ist Fleisch das Nahrungsmittel, das am eindeutigsten mit der Beschleunigung des Alterns in Verbindung steht.[621],[622] Vielleicht liegt das auch daran, dass das Level der Nebenprodukte verbotener Pestizide wie DDT im Blut selbst mit beschleunigter Alterung[623] und Fleischkonsum[624] verbunden ist. Auch der langfristige Kontakt mit Luftverschmutzung könnte mit beschleunigtem Altern zu tun haben,[625] doch die Daten dazu sind nicht einheitlich.[626]

Die Uhr zurückstellen

Unser epigenetisches Alter sagt die Lebensspanne und einige Alterskrankheiten besser voraus als das chronologische Alter, und das ist ein starker Hinweis darauf, dass die DNA-Methylierung untrennbar mit einer grundlegenden Ursache für den altersbedingten Verfall verknüpft ist.[627] Ist das also der Faktor, der das menschliche Altern wirklich vorantreibt,[628] oder ist es bloß ein passiver Wert fürs Alter?[629] Ist die epigenetische Uhr die Ursache des Alterns oder sein Ergebnis? Wenn sie eine aktive Kraft ist, dann kann man sie zurückfahren.

Erinnern Sie sich noch, wie beim Klonen eine erwachsene Zelle neu programmiert werden konnte, sodass sie in den embryonalen Zustand zurückfiel? Da wurden nicht nur die Methylierungsmarkierungen gelöscht, um das gesamte Genom zu befreien, sondern alle Spuren des Alterns schienen zu verschwinden. Natürlich wollen wir die Uhr nicht so weit zurückdrehen, dass wir zum formlosen Zellklumpen werden, aber könnten wir die Uhr ein wenig zurückstellen und unsere Zellen verjüngen?

In einer Entdeckung, für die er den Nobelpreis bekam,[630] identifizierte der Stammzellenforscher Shinya Yamanaka das, was wir heute Yamanaka-Faktoren nennen: eine kleine Handvoll DNA-bindender Proteine, die verantwortlich für die zellulare Neuprogrammierung sind und im Prinzip dazu dienen, eine Zelle auf ihre Werkseinstellung zurückzusetzen.[631] Mit diesen Werkzeugen trat ein internationales Forscherteam an, um die Uhr zurückzustellen, um die regenerativen Eigenschaften von Nervengewebe wiederherzustellen. Zum Beispiel kann bei kleinen Kindern tatsächlich eine ganze abgetrennte Fingerkuppe mit Knochen und allem nachwachsen, doch solche Fähigkeiten verlieren wir mit dem Alter nach und nach.[632] Die Zellen der Sehnerven, die die Augen mit dem Hirn verbinden, verlieren ebenfalls die Fähigkeit, sich zu regenerieren. Doch mit ein wenig Manipulation des Yamanaka-Faktors konnten die Forscher die Methylierungsstellen erfolgreich in einen jugendlicheren Zustand zurückversetzen, das Sehvermögen alter Mäuse wiederherstellen und in einer Petrischale menschliche Nervenzellen verjüngen. Die Zellen schienen eine exakte Kopie der epigenetischen Karte aus einer früheren Lebensphase bewahrt zu haben, die ihnen als Wegweiser zur Altersumkehrung diente.[633]

Methylierungskalibrierung

Wenn wir uns mehr bewegen, mehr Obst und Gemüse essen, weniger rauchen und weniger Fleisch essen, trägt das dazu bei, dass wir langsamer altern, was die genetische Uhr beweist, die dann langsamer läuft. Aber könnte man nicht direkt in die DNA-Methylierung eingreifen? Viele Faktoren wirken auf die Methylierungsmuster ein, doch die Veränderungen sind schwer zu interpretieren. Zum Beispiel rief in einer Studie fettreiche Ernährung bei Männern innerhalb von nur fünf Tagen weitreichende Veränderungen in der DNA-Methylierung hervor. Diese betraf über 6000 Gene und konnte, sechs bis acht Wochen nachdem sich die Teilnehmer wieder wie üblich ernährten, nur teilweise rückgängig gemacht werden.[634] Außerdem verursachte das Überessen mit gesättigten Fetten andere Veränderungen der Methylierung als der übermäßige Verzehr von mehrfach ungesättigtem Fett, aber mit welcher Auswirkung?[635] Wir wissen es nicht. Spielen die epigenetischen Veränderungen eine Rolle bei den resultierenden physiologischen Effekten, oder sind sie rein zufällig?

Wir fangen gerade erst an, die Auswirkungen der epigenetischen Veränderungen durch Ernährung und Lebensstil herauszufiltern. Inzwischen wissen wir zum Beispiel, dass Veganer eine Hypomethylierung (niedrigere Methylierung) eines Tumor-Unterdrückungsgens sowie eines Gens haben, das ein DNA-Reparaturenzym codiert, was sie konstant von Allesessern unterscheidet.[636] Die Methylierung bringt Gene zum Schweigen, und da Pflanzenesser ihren Genen gewissermaßen den Maulkorb abnehmen, trägt das zu ihrer niedrigeren Gesamtkrebsrate bei.[637],[638] Ähnlich wird bei Vegetariern das Enzym Superoxid-Dismutase weniger häufig methyliert. Das ist ein antioxidatives Enzym, das eine Million freier Radikale pro Sekunde zermalmen kann.[639] Die Hypomethylierung wird mit einer dreifachen Zunahme der Expression dieses entgiftenden Enzyms in Verbindung gebracht, mit dem man den »höheren Schutz bei Vegetariern gegen chronische Krankheiten«[640] erklärt.

Jenseits des Herumschraubens an einzelnen Genen finden sich Hinweise darauf, dass große Veränderungen in der Methylierung Auswirkungen auf Gesundheit und Lebenserwartung haben. Wenn man bei Fruchtfliegen das Enzym verstärkt, das die Methylierung auslöst, kann man ihre durchschnittliche Lebensspanne um über 50 Prozent erhöhen. Unterdrückt man das Enzym, verkürzt man ihre Lebenserwartung. Doch diese Strategie muss sich bei Säugetieren erst noch zeigen.[641]

Die Methylierung menschlicher DNA ist komplizierter. Die Erkenntnisse über Fruchtfliegen weisen aber darauf hin, dass es für die Lebenserwartung günstig sein könnte, die Methylierung allgemein zu steigern.

Das Blatt wird gewendet

Der am gründlichsten untersuchte Ernährungsfaktor ist Folsäure, und zwar wegen ihrer epigenetischen Wirkung.[642] Folsäure ist eine Form des Folats, eines B-Vitamins, das konzentriert in Bohnen und grünem Gemüse vorkommt und in eine Methylquelle verwandelt wird. (Das Wort Folat ist mit Folie verwandt, und sie stammen vom lateinischen folium ab[643], »Blatt«.) Die Methylgruppe, die auf Ihrer DNA landet, kommt beispielsweise vom Folat in Ihrem Salat, von der Folsäure in einem Nahrungsergänzungsmittel oder von angereichertem Mehl. Die empfohlene Tagesdosis für die meisten Erwachsenen beträgt 400 Mikrogramm (µg),[644] doch die durchschnittliche tägliche Aufnahme bei älteren Männern und Frauen liegt unter 300 Mikrogramm, bei einem Drittel sogar unter 200.[645] Welches sind die epigenetischen Folgen?

Bei postmenopausalen Frauen senkte man die Folatwerte durch Ernährung moderat, um die epigenetischen Auswirkungen zu studieren. Obwohl die Folatwerte nicht so weit sanken, dass sich klinische Mangelerscheinungen gezeigt hätten (zum Beispiel Anämie), entwickelten alle Studienteilnehmerinnen innerhalb von zwei Monaten eine das gesamte Genom umfassende Hypomethylierung. Sie wurde allerdings innerhalb von drei Wochen rückgängig gemacht, als die Teilnehmerinnen wieder genügend Folat aßen.[646] Eine spätere Studie mit noch älteren Teilnehmern ergab die gleiche Untermethylierung, doch es dauerte länger, sie rückgängig zu machen. Das unterstreicht, wie wichtig es ist, ausreichende Werte auf Dauer aufrechtzuerhalten.[647]

Selbst ohne einen solchen Abbau stellte eine Metaanalyse randomisierter kontrollierter Studien zur Supplementierung mit Folsäure, die die anspruchsvollsten Methoden der Laboranalyse einsetzten, einen allgemeinen Anstieg der Methylierung fest, was darauf hinweist, dass die meisten unter uns möglicherweise nicht genug davon über die Nahrung aufnehmen.[648] Es gibt keinen allgemeingültigen Maßstab für »normale« Methylierungsraten, daher ist »Hypomethylierung« relativ,[649] und es ist schwer, solche Veränderungen praktisch zu interpretieren.[650] Aber unsere frühen Vorfahren aßen viel mehr Blätter als wir. Wahrscheinlich bekamen sie doppelt so viel Folat ab wie wir heute,[651] daher glaube ich, dass unser Folatstatus suboptimal ist, denn unser Körper setzt die ihm zugängliche zusätzliche Methylgruppe immer ein, wenn sich unsere Folsäurewerte plötzlich erhöhen. Das können wir aber leicht korrigieren. Folgen Sie zum Beispiel einfach meinen Empfehlungen im Täglichen Dutzend für Hülsenfrüchte und dunkelgrünes Blattgemüse. (Dr. Gregers Tägliches Dutzend ist als kostenlose App für iPhone und Android erhältlich.)

Gefährliche Mutationen?
Sogenannte MTHFR-Mutationen sind ein beliebter Sündenbock, der oft von Alternativmedizinern[652] angeführt wird, um spezielle Nahrungsergänzungsmittel gegen eine Anzahl verbreiteter Beschwerden zu verordnen (die sie zufällig selbst verkaufen).[653] Das Enzym MTHFR stellt unser Körper her, um Folat zu aktivieren. Eine verbreitete Variante des MTHFR-Gens mit dem DNA-Code-Buchstaben T statt des üblicheren C an Position 677 bildet ein weniger funktionales Enzym. Das kann epigenetische Auswirkungen haben, da Menschen, die von beiden Eltern die T-Variante geerbt haben (ungefähr 10 Prozent der Weltbevölkerung)[654] eine verminderte DNA-Methylierung haben, jedoch nur, wenn sie wenig Folat essen.[655] Wer genug Folat aufnimmt, ist auf dem gleichen Methylierungslevel, egal ob er die T-Varianten hat. Ähnlich haben diejenigen mit zwei Genen der T-Variante ein erhöhtes Krebsrisiko, aber auch wieder nur dann, wenn sie nicht genug Folat aufnehmen.[656] Man braucht auch kein besonderes Folat. Das Folat in Nahrungsmitteln und die Folsäure in Nahrungsergänzungsmitteln und angereicherten Lebensmitteln sind vollkommen brauchbar, ganz gleich, was für einen Gentyp man hat.[657]
Jeder Mensch sollte versuchen, genug Folat zu bekommen, daher braucht niemand einen routinemäßigen Gentest, um festzustellen, welche Variante er hat. Deswegen raten große medizinische Fachorganisationen von MTHFR-Tests ab.[658] Das Einzige, was Sie anderes machen können, falls Sie wissen, dass Sie die doppelte Dosis des weniger funktionalen Enzyms abbekommen haben, wäre, beim Alkohol vorsichtig zu sein. Acetaldehyd, das Abbauprodukt von Alkohol, kann das Folat im Körper zerstören,[659] daher sollten diejenigen mit der doppelten T-Variante weniger als einen Drink pro Tag nehmen.[660] Da aber jeder versuchen sollte, seinen Alkoholkonsum so gering wie möglich zu halten,[661] bin ich auch der Meinung, dass es wenig Nutzen bringt, seine MTHFR-Genetik zu kennen.


Folsäure ist nicht Folat

Ein Review von mehr als 100 Metaanalysen von Bevölkerungsstudien zeigt, dass diejenigen, die mehr Folat über die Nahrung aufnehmen, tendenziell länger leben und vor Herz-Kreislauf-Erkrankungen, mehreren Krebsarten und mehreren chronischen Krankheiten geschützt sind.[662] Aber einige randomisierte kontrollierte Studien mit Folsäureergänzung stellten ein höheres Krebsrisiko fest.[663] Wie ich in see.nf/folic untersuche, wurde das Rätsel gelöst, als die Wissenschaftler merkten, dass wir keine Ratten sind.

Natürliches Folat ist nicht lange haltbar, doch wir haben ein Enzym in der Leber, das die stabile, synthetische Folsäure, wie sie in Nahrungsergänzungsmitteln enthalten ist, in eine aktive Form von Folat umwandelt.[664] Die ursprünglichen Versuche wurden an Ratten gemacht, und wie sich herausstellte, sind ihre Lebern bei dieser Umwandlung 50-mal effizienter als unsere,[665] sodass in unserem Körper unverarbeitete Folsäure kreisen kann,[666] was die Krebsabwehr beeinträchtigt.[667] Zum Beispiel zeigten randomisierte kontrollierte Versuche, dass Männer, die Folsäure-Supplemente einnehmen, ihr Prostatakrebsrisiko beträchtlich erhöhen. Randomisierte Studien fanden auch heraus, dass Menschen, die länger als drei Jahre lang Folsäure als Nahrungsergänzung einnehmen, mit höherer Wahrscheinlichkeit kolorektale Polypen entwickeln.[668] Daher sind natürliche Folatquellen wie Bohnen und grünes Gemüse das Beste, obwohl Frauen, die schwanger werden wollen, Folsäure als Nahrungsergänzung einnehmen sollten, denn es ist erwiesen, dass sie Fehlbildungen wirkungsvoll reduziert.[669]

Neben Ernährung und Nahrungsergänzungsmitteln ist die dritte Möglichkeit, seine Folatwerte zu verbessern, einen Teil der Produktion an die Darmflora zu delegieren. Ein Folattransporter im Dickdarm scheint dafür da zu sein, Folat zu absorbieren,[670] das von guten Bakterien wie Bifidobacterium produziert wird, wenn wir sie mit Ballaststoffen füttern.[671] Wenn man mehr Ballaststoffe isst, entstehen kleine Folatfabriken im Darm.

Gedankenfutter
Das Epigenom, gekennzeichnet durch das Muster von DNA-Methylierung, kann man sich wie eine Linse vorstellen, die unsere genetischen Informationen filtert.[672] Leider kann diese Linse mit der Zeit unscharf werden. Zum Glück sind epigenetische Veränderungen umkehrbar, sodass wir die Linse putzen können, und sie wird wieder scharf. Weniger Kalorien, bessere Ernährung und Lebensführung, mehr Bewegung, mit Rauchen aufhören, mehr Gemüse, weniger Fleisch essen – damit können wir die epigenetische Uhr bremsen. Wenn wir methylreiche Nährstoffe wie Folat in ausreichenden Mengen zu uns nehmen, hat das auch insgesamt einen Einfluss auf die Fähigkeit zur Methylierung.
Um dazu beizutragen, diesen Weg des Anti-Agings zu unterstützen, sollten Sie täglich:
	Ihre Kalorien um 12 Prozent reduzieren, was bei einer 2000-Kalorien-Ernährung 250 Kalorien bedeuten würde (zum Beispiel ein Stück Kuchen weniger essen) 
	die empfohlene Tagesmenge von 400 µg Folat einhalten, zum Beispiel mit ungefähr einer Tasse gekochter Linsen oder Edamame, eineinhalb Tassen gekochtem Spinat oder Spargel oder zweieinhalb Tassen Brokkoli 



Glykation

Wenn Sie ein Feinschmecker sind oder Kochshows ansehen, haben Sie vielleicht von der Maillard-Reaktion gehört. Sie gibt scharf angebratenen Steaks, gerösteten Klößen, gegrillten Marshmallows oder frisch gebackenen Plätzchen die Bräune, die Haptik und den Geschmack. 1912 entdeckte der französische Chemiker Louis Camille Maillard eher zufällig, dass eine Mischung aus Proteinen und Zuckern braun wird, wenn man sie erhitzt. In den 100 Jahren seither wurden über 50 000 wissenschaftliche Artikel über diese sogenannte Maillard-Reaktion veröffentlicht, bei der Proteine unwiderruflich durch Glykation mit Zucker gebunden werden.[673] Die gleiche Reaktion kann bei Körpertemperatur entstehen, was zu einer Ansammlung von Advanced glycation endproducts oder fortgeschrittenen Verzuckerungs-Endprodukten (AGEs) führt,[674] von denen wir heute wissen, dass sie zu den Hauptfaktoren des Alterungsprozesses gehören.[675]

Fortgeschrittene Verzuckerungs-Endprodukte

Fall Sie Diabetes haben, sind Sie mit dem HbA1c-Test vertraut, der den Blutzucker misst und die durchschnittlichen Werte der vergangenen zwei oder drei Monate anzeigt. Der Bluttest zeigt nur den prozentualen Anteil des Hämoglobins im Blut, das sich mit Zucker verbunden hat. (Hämoglobin ist das Protein in den roten Blutkörperchen, das Sauerstoff transportiert.) Je höher Ihr Blutzucker ist, desto mehr Ihrer Proteine sind verzuckert. Da rote Blutkörperchen ungefähr 100 Tage alt werden, liefert der Test Ihnen einen Durchschnittswert für diesen Zeitraum.[676]

Von Diabetes spricht man bei einem HbA1c-Wert von mindestens 6,5 Prozent, was heißt, dass sich 6,5 Prozent oder mehr des Hämoglobins an Zucker gebunden haben. Prädiabetes hat man bei 5,7 bis 6,4 Prozent, niedrigere Werte gelten als normal.[677] Selbst wenn Sie also normale Blutzuckerwerte haben, sind einige Proteine und andere Moleküle in Ihrem Körper unwiderruflich verzuckert. Bei kurzlebigen Proteinen wie Hämoglobin, die schnell recycelt und neu erschaffen werden, ist das kein Problem, aber wie sieht es mit langlebigen Proteinen wie den Kristallinen in Ihrer Augenlinse aus?[678]

Die Halbwertszeit von Hämoglobin, also das Tempo, in dem die Hälfte davon erneuert wird, beträgt ungefähr 50 Tage. Beim Kollagen in der Haut sind es eher 15 Jahre[679] und beim Kollagen in den Bandscheiben schätzungsweise mindestens 95. Ganz ähnlich wird das Elastin, ein weiteres Bindegewebeprotein, in der Kindheit gebildet und muss fürs ganze Leben reichen. Bei der Glykation vernetzen sich Proteine, wodurch Gewebe steif wird – was bei den Arterien und dem Herzmuskel selbst bedenklich ist. Diese verminderte Elastizität kann zu hohem Blutdruck, peripherer arterieller Verschlusskrankheit, Herzerkrankungen und sogar Krebs führen. (Starres Brustgewebe wird mit einem erhöhten Krebsrisiko in Verbindung gebracht.)[680] Die Abkürzung AGE (engl. »Alter«) für fortgeschrittene Verzuckerungs-Endprodukte wurde bewusst gewählt, um deren Rolle für den Alterungsprozess zu betonen.[681]

Entzündung außer Kontrolle

Es gibt AGEs, und es gibt RAGE. Fortgeschrittene Verzuckerungs-Endprodukte kleben nicht nur Proteine zusammen, sondern lösen auch chronische, systemische Entzündungen aus. Auf der Suche nach dem Mechanismus hinter dieser Reaktion entdeckten Forscher Rezeptoren für AGEs, die im Körper die Entzündungskaskade auslösen, und nannten sie RAGE (engl. »Wut«): Rezeptoren für fortgeschrittene Verzuckerungs-Endprodukte.[682] RAGEs können wie ein Hauptschalter funktionieren. Wenn AGEs RAGEs zünden, wird ein ganzes Heer von entzündlichen Genen abgerufen, das fördert weitere RAGE-Expression, was zu einem bösen Teufelskreis mit weitgehenden pathologischen Auswirkungen führt.[683]

AGEs reichern sich in Knochen, Gelenken und Muskeln an und tragen zu Osteoporose, Arthritis und Muskelschwund bei, also Schwächung, Schrumpfen und Verlust der Muskelmasse im Alter.[684] AGEs bringen altersbedingten Gedächtnisverlust mit sich, schlechtere Wundheilung, Hautalterung, grauen Star, Alzheimer und erektile Dysfunktion (bei der das Versteifen der Penisarterien bewirkt, dass der Penis nicht mehr steif wird).[685] AGEs schädigen praktisch alle Gewebe und Organe.[686] Wie ein Pathologe es ausdrückte, ist es schwer, »eine altersbedingte Krankheit zu finden, an der AGEs nicht beteiligt sind«.[687]

Unser Körper fährt eine Reihe von Abwehrmechanismen auf, um der Bildung von AGEs entgegenzuwirken, was deren Toxizität nur unterstreicht.[688] Doch sobald sie da sind, wird man sie nur schwer wieder los, daher sammeln sie sich nach und nach an und richten verheerenden Schaden an.[689] In 50 bis 60 Jahren verdoppeln sich die AGEs im Gewebe ungefähr.[690] Wir wissen, dass dies nicht nur ein Marker fürs Altern ist, sondern ein aktiver Treiber, denn es wurde nachgewiesen, dass AGE-Hemmer die Lebensspanne von Tiermodellen verlängern, während die Zunahme von AGEs ihr Leben verkürzt.[691] In Versuchen mit Labortieren wird zur Alterungsbeschleunigung bevorzugt Galaktose eingesetzt (ein hauptsächliches Abbauprodukt des Milchzuckers Laktose),[692] denn sie erreicht die Akkumulation von AGEs im Zeitraffer.[693] Im gesamten Tierreich gilt, dass die Spezies desto länger lebt, je langsamer sich AGEs bilden. Der Grönlandwal zum Beispiel, der über 200 Jahre alt wird und damit wahrscheinlich das Säugetier mit der längsten Lebenserwartung ist, lagert AGEs außerordentlich langsam ein.[694] Wie können wir unser AGE-Level möglichst niedrig halten?

Die Bildung von AGEs ist wärmeabhängig. Bei Körpertemperatur läuft die Maillard-Reaktion überaus langsam ab, und es braucht Wochen, Monate oder sogar Jahre, bis sich Zucker und Protein vernetzen.[695] Stellen Sie sich vor, was im Körper passieren würde, wenn er statt seiner Innentemperatur von ungefähr 38 Grad Celsius plötzlich 90, 150 oder 200 Grad heiß wäre. Das geschieht, wenn wir Fleisch in den Ofen schieben. Es ist nicht nur dichterische Freiheit, wenn man die zuerst gelbliche und dann bräunliche Verfärbung bei grauem Star die »AGE-Essensfarben von gebratenem Truthahn«[696] nennt. Die gleichen AGEs, die im Lauf von Jahrzehnten die kristallklaren Proteine der Augenlinse trüben, können sich auf dem Herd innerhalb von Minuten bilden.[697] Für die AGE-Last in unseren Geweben scheint es weniger darauf anzukommen, wie viel wir erzeugen, sondern eher darauf, wie viele AGEs wir essen.[698]

AGE-Quellen

Vor ungefähr einer Million Jahren begannen unsere Vorfahren das Feuer zu nutzen.[699] Wenn Muskelzellen den hohen Temperaturen von Flammen ausgesetzt werden, brechen sie auf, und was herausquillt, sind hochreaktive Aminosäuren, die sich mit Blut und körpereigenem Zucker zusammentun, um AGEs zu bilden.[700] Genau wie wir haben die Tiere, die wir essen, von Natur aus AGEs im Gewebe, doch das Kochen bei hoher Temperatur kann ihre Produktion dramatisch hochschnellen lassen.[701] Verschiedene Garmethoden setzen Gewebe unterschiedlichen Mengen von Hitze und Feuchtigkeit aus. Pochiertes oder gedämpftes Huhn zum Beispiel hat nicht einmal ein Viertel der AGEs von gebratenem oder geschmortem Huhn, das mit weniger Wasser und bei größerer Hitze zubereitet wurde.[702]

In den 1970ern zeigten Versuche mit Ratten, dass die Tiere AGEs aus der Ernährung nicht besonders gut aufnahmen, daher tat man Nahrung als AGE-Quelle als unbedeutend ab – aber nur, bis man schließlich ein Vierteljahrhundert später die AGE-Absorption an Menschen testete.[703] Ein richtungsweisender Artikel in den Proceedings of the National Academy of Sciences bewies, dass aus der Nahrung stammende AGEs sehr wohl im menschlichen Körper absorbiert wurden.[704] Weitere Untersuchungen zeigten, dass AGEs aus der Ernährung mehr zum toxischen Depot an AGEs in unserem Körper beitragen als unsere körpereigene Produktion. Mit anderen Worten, die Exposition gegenüber AGEs stammt mehr aus dem, was wir essen, als dem, was wir herstellen.[705] Seither sind AGEs aus der Ernährung eine brennende Sorge der Lebensmittelindustrie.[706] Wissenschaftler schlagen vor, auf Nahrungsmittel mit hohem AGE-Gehalt und auf Garmethoden, bei denen große Mengen AGEs entstehen, zu verzichten, um die Belastung des Körpers durch diese Toxine zu reduzieren.[707]

Forscher machten sich an die Arbeit und testeten die AGE-Mengen in über 500 Lebensmitteln, von Big Macs und Hot Pockets bis zu Frosties und Pop-Tarts.[708] Die größten Mengen entdeckten sie in »hocherhitztem Fleisch« sowie, allgemeiner, in »Lebensmitteln tierischer Herkunft mit hohem Fett- und Proteingehalt« und stellten fest, dass die wenigsten AGEs in Gemüse, Obst, Vollkorngetreide und Milch zu finden sind[709],[710] (mit Ausnahme einer Babynahrung auf Milchgrundlage, Enfamil, die über 100-mal mehr AGEs enthält als menschliche Muttermilch).[711] Fleisch kommt im Durchschnitt auf 20-mal mehr AGEs als hochverarbeitete Lebensmittel wie Frühstückscerealien und ungefähr 150-mal mehr als frisches Obst und Gemüse. Am schlechtesten kam Geflügel weg, das etwa 20 Prozent mehr AGEs enthält als Rindfleisch.[712]

In der am häufigsten zitierten[713] Datenbank zu AGE,[714] die auch Hunderte vegetarische Produkte umfasst, waren unter den Top 15 hauptsächlich Geflügelprodukte, mit Hühnerbrust aus dem Backofen als Spitzenreiter.

Es überraschte die Forscher ziemlich, dass Nahrungsmittel mit viel Fett und Protein mehr AGEs erzeugten als stärke- und zuckerhaltige mit hohem Kohlenhydratgehalt.[715] Schließlich werden AGEs aus gutem Grund »Glykotoxine« genannt.[716] Sie bringen Glykationsreaktionen wie die erwähnte Maillard-Reaktion mit sich, bei denen sich Zucker an Proteine bindet. Zucker kann bei hoher Hitze auch braun werden, sodass er oberflächlich betrachtet vielleicht ähnlich aussieht, riecht und schmeckt wie ein Ergebnis der Maillard-Reaktion, doch das ist das Resultat eines vollkommen anderen chemischen Prozesses: der Karamellisierung. Per Definition werden AGEs durch eine Maillard-Reaktion nur erzeugt, wenn Aminosäuren aus Protein daran beteiligt sind.[717] Für einen tieferen Einblick in andere AGE-Bewertungen sehen Sie bei see.nf/agerank nach.

Wie man weniger toxische AGEs isst

Die größten AGE-Datenbanken benutzten meist ein einzelnes AGE (Carboxymethyllysin) als Marker für den AGE-Gesamtgehalt,[718] aber es wurden mehr als 40 einzelne AGEs identifiziert,[719] und nicht alle sind toxisch.[720] Manche sind sogar nützlich. Melanoidin zum Beispiel, eine Komponente in gerösteten Kaffeebohnen, wirkt als Antioxidans.[721] AGEs aus Nahrungsmitteln tierischer Herkunft scheinen mehr toxische Effekte zu haben als die aus Lebensmitteln auf Pflanzenbasis.[722] Pflanzenbasierte Nahrungsmittel produzieren nicht nur 30-mal weniger AGEs: Selbst wenn man gleich viele Proteine AGEs aus pflanzlichen beziehungsweise tierischen Quellen aussetzt, kommt es bei Ersteren zu 25-mal weniger Vernetzungen und zu 40-mal weniger im Vergleich zu AGEs aus Geflügel. AGEs pflanzlicher Herkunft produzieren außerdem weniger Entzündungen und weniger freie Radikale.[723] Die AGEs, die beim Trocknen von Tabak entstehen, sind eine Ausnahme, da die AGEs aus Zigaretten mit der schädlichen Wirkung des Rauchens zu tun haben.[724]

Wenn Sie Ihren Fleischkonsum nicht einschränken wollen, können Sie Ihre AGE-Aufnahme trotzdem stark senken, indem Sie andere Garmethoden benutzen. Die meisten AGEs werden bei hoher, trockener Hitze erzeugt, wobei das Backen im Ofen schlimmer ist als Frittieren, das ist schlechter als Grillen, und das ist schlechter als Braten. Es gibt keine Schwellentemperatur, aber die allgemeine Empfehlung lautet: Je geringer die Hitze, desto besser, wenn es darum geht, weniger AGEs zu erzeugen.[725] Bei den unbedenklichsten Garmethoden für Fleisch arbeitet man mit niedrigen Temperaturen und mehr Flüssigkeit, also man kocht, pochiert, dünstet und dämpft.[726] Gekochtes Rindfleisch hat dreimal weniger AGEs als gegrilltes,[727] gekochtes Huhn hat fünfmal weniger AGEs als gegrilltes, und gekochte Eier kommen auf fast sechsmal weniger AGEs als gebratene. Die Zubereitung in der Mikrowelle ist auch relativ sicher, sie steht ungefähr auf einer Stufe mit Kochen.[728]

Beim Reduzieren der AGEs aus der Nahrung machen diese Änderungen viel aus.[729] Es kommt wirklich auf die Garmethode an. Ein roher Apfel hat dreimal weniger AGEs als ein gebackener, und ein gekochtes Würstchen hat weniger als ein gegrilltes. Aber verlieren Sie das Gesamtbild nicht aus den Augen: Ein roher Apfel hat 13 AGE-Einheiten, ein gebackener 45, aber ein gekochtes Würstchen hat 6736 Einheiten und ein gegrilltes 10 143. Damit bringt es der gebackene Apfel immer noch auf 150-mal weniger AGEs als das gekochte Würstchen,[730] und Gemüse, selbst wenn es gegrillt wird, hat nur einen Bruchteil der AGEs von rohem Fleisch.[731]

Wissenschaftler empfehlen, Fleisch mit Methoden zuzubereiten, die feuchte Hitze verwenden wie Dämpfen oder Schmoren, aber sogar gekochter Fisch hat über zehnmal mehr AGEs als eine Süßkartoffel, die eine Stunde gebacken wurde. Sogar frittierte Kartoffeln haben weniger als gekochtes Fleisch. Die Wissenschaftler kamen zu dem Schluss, dass man die tägliche AGE-Aufnahme praktisch halbieren könnte, wenn man etwas weniger Fleisch essen würde.[732]

Mariniert man Fleisch vor dem Garen in einer säurehaltigen Zutat wie Zitronensaft oder Essig, kann man die Menge AGEs aus der Nahrung beträchtlich verringern.[733] Das funktioniert sowohl beim Grillen als auch beim Kochen. Wenn man Huhn mit Zitrone statt nur in Wasser kocht, bekommt man 15 Prozent weniger AGEs.[734] Eine weitere Möglichkeit, die Aufnahme von AGE zu verringern, ist die Reduzierung des Fetts. Eine fettreiche Mahlzeit steigert die AGE-Blutwerte stärker als eine fettarme mit dem gleichen AGE-Inhalt, aus beinahe den gleichen Zutaten, aber beispielsweise mit fettreduziertem statt vollfettem Käse.[735]

AGEs – entlarvt

Welche Beweise haben wir dafür, dass es uns nützt, AGEs in der Nahrung einzuschränken? Bevölkerungsstudien zeigten, dass Probanden mit erhöhten AGE-Werten im Blut ein höheres Risiko von Anämie, Arterien- und Knorpelversteifung, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, chronischen Nierenleiden,[736] Osteoarthritis[737] und Osteoporose[738] haben, aber die meisten Studien konzentrierten sich auf die schädlichen Wirkungen von AGEs auf Muskeln, Sterblichkeitsrate und Gedächtnis. Für einen schnellen Überblick sehen Sie sich mein Video see.nf/ages an.

Es gibt eine nicht invasive Methode, um die Anreicherung von AGEs im Lauf der Zeit einzuschätzen, die das Problem umgeht, dass der Blutspiegel von Tag zu Tag variiert. Sie basiert auf dem eigenartigen Umstand, dass einige AGEs, die sich in unserer Haut anreichern, fluoreszieren.[739] Mittels eines speziellen Detektors kann AGE-Langzeitbelastung mit Gebrechlichkeit,[740] vorzeitigem Tod[741] und beschleunigtem Verlust von Hirnmasse[742] in Verbindung gebracht werden. In dem einflussreichen Artikel »Orale Glykotoxine sind eine modifizierbare Ursache von Demenz … [bei] Menschen« wird angeregt, AGEs aus Nahrungsmitteln zu reduzieren, was eine machbare und effiziente Strategie sei, um unsere Demenzepidemie zu bekämpfen.[743]

AGEs erklären teilweise, warum diejenigen, die das meiste Fleisch essen, ein dreimal höheres Demenzrisiko haben als Langzeitvegetarier,[744] doch dazu tragen auch andere Faktoren bei. Zum Beispiel wird ein hoher Konsum von gesättigten Fetten, größtenteils aus Fleisch, Milchprodukten und Junkfood, mit einem um 40 Prozent höheren Risiko für kognitive Störungen und einem um 90 Prozent höheren Alzheimerrisiko in Verbindung gebracht.[745] Schon wenige Tage mit fettreicher, kohlenhydratarmer Ernährung verursachen unter Umständen kognitive Dysfunktion.[746] Bei all diesen Studien gibt es allerdings ein Problem. Vielleicht ist die Korrelation zwischen AGEs und chronischen Krankheiten ja nur eine Korrelation zwischen hoch AGE-haltigen Nahrungsmitteln wie verarbeitetem Fleisch und chronischen Krankheiten. Was Ursache und was Wirkung ist, kann man nur zeigen, wenn man es durch Interventionsstudien testet.

Die AGE-Ernährungsstudien

Fachzeitschriftenartikel mit Titeln wie »Verlängerung der Lebenserwartung durch Ernährung mit geringem Glykotoxingehalt bei Mäusen«[747] sind ein Beispiel für die Studien, die zeigen, dass die Senkung der AGE-Aufnahme durch die Nahrung die Lebenserwartung erhöht, während ihre Steigerung Lern- und Gedächtnisleistung beeinträchtigen[748] sowie das Leben von Nagetieren[749] und anderen Modellorganismen[750] verkürzen kann. In einer Studie zum Beispiel lebten 76 Prozent der Mäuse, die Futter mit einem niedrigen AGE-Gehalt erhielten, mindestens 56 Wochen, aber keine der Mäuse, die eine AGE-reiche Nahrung erhielten, war nach 44 Wochen noch am Leben.[751]

Die negativen Auswirkungen von AGEs sind so groß, dass sie sogar den Nutzen einer Kalorienreduzierung zunichtemachen können. Während eine lebenslange Kalorieneinschränkung die Lebensspanne von Mäusen vorhersehbar verlängert, sterben sie, wenn man sie mit Pellets mit hohem AGE-Gehalt füttert, nicht nur früher als Mäuse, die normales Futter fressen, sondern schneiden auch in jeder Testkategorie schlechter ab – Entzündung, oxidativer Stress, Insulinresistenz und deutliche Herz- und Nierenfibrose (Ansammlung von Narbengewebe).[752] Was die Einschränkung bei der Nahrungsmenge an Nutzen bringt, kann die Reduktion der Nahrungsqualität wieder aufheben. Das werden wir im nächsten Kapitel sehen, wo das Wohlfinden der Mitglieder der Calorie Restriction Society möglicherweise durch ihre relativ hohe Proteinaufnahme eingeschränkt wird.

In see.nf/agetrials bespreche ich die AGE-Studien an Menschen, aber im Prinzip verursacht eine einzige Mahlzeit aus gegrilltem Huhn innerhalb von Stunden eine »starke Beeinträchtigung« der Arterienfunktion, wenn man sie mit dem Verzehr der gleichen Menge gekochten Huhns vergleicht. Das gekochte Huhn schädigte die Arterienfunktion auch, aber bedeutend weniger als das gegrillte.[753] Der Unterschied wurde auf die AGEs zurückgeführt, aber wenn Fleisch gegart wird, entstehen durch die Hitze auch andere Toxine, zum Beispiel heterozyklische Amine, die hauptsächlich aus dem Kreatin im Muskel stammen. Daher kann man unmöglich mit absoluter Sicherheit beurteilen, was den Unterschied ausmacht.[754]

Die glykämische Last

Obwohl der Großteil der AGEs dem Körper von außen durchs Essen zugeführt wird, bildet er sie auch selbst. Normalerweise geschieht das langsam und stetig, doch im Zusammenhang mit hohem Blutzucker geht es schneller.[755] In meinen vorherigen Büchern untersuche ich die Vorbeugung, den Stopp und die Umkehr von Prädiabetes und Diabetes Typ 2. Doch selbst Menschen mit normalem Nüchternblutzucker können nach Mahlzeiten mit hoher glykämischer Last Spitzen entwickeln, die zu hoch sind.

Die Last abwerfen

In meinem Kapitel über die glykämische Last in How Not to Diet gehe ich detailliert auf die Auswirkungen ein, die unterschiedliche kohlenhydratreiche Nahrungsmittel auf unseren Blutzucker haben, und konzentriere mich dabei auf den Wert der glykämischen Last. Je höher die glykämische Last, desto stärker schnellt in der Regel der Blutzucker hoch, wenn wir sie verzehren. Im Folgenden eine Aufschlüsselung einiger verbreiteter süßer und stärkehaltiger Nahrungsmittel:[756]

Glykämische Last pro Portion
	
	Niedrig ≤ 10	Mittel 11–20	Hoch ≥ 20
	Bohnen	Haferflocken	Frühstückscerealien
	Kichererbsen und gelbe Erbsen	Spaghetti	Datteln
	Obst	Brauner Reis	Weißer Reis
	Linsen	Süßkartoffeln	Kartoffeln
	Vollkornbrot	Weißbrot	Rosinen



Ernährung mit niedrigem glykämischem Wert im Versuch

In der Studie, die gekochtes Hühnerfleisch mit gegrilltem verglich, verursachte sogar das gekochte Huhn bei den Essern ein gewisses Maß arterieller Dysfunktion, während eine Mahlzeit mit niedriger glykämischer Last und hohem Ballaststoffanteil die Arterienfunktion in den vier Stunden nach dem Verzehr sogar verbessern kann.[757] Doch genau wie bei den AGE-Studien zur Reduzierung des Fleischverzehrs ist es schwierig, die konkrete Wirkung der Veränderungen im glykämischen Wert herauszuarbeiten. Vielen hochglykämischen Nahrungsmitteln wurden die Ballaststoffe entzogen, und sie sind hochverarbeitet, sodass man mehr als nur die glykämische Last verändert, wenn man sie gegen Bohnen, Obst oder andere Lebensmittel mit niedrigem glykämischem Index austauscht.[758] Ein Dauerproblem der Ernährungsstudien ist es, nur einen Bestandteil auszutauschen. Bei Medikamentenstudien ist das einfach, da die Forscher entweder den Wirkstoff oder eine Zuckerpille verabreichen können. Wenn dann eine Veränderung auftritt, wissen sie, dass es der Wirkstoff war. Könnten wir doch eine Änderung der glykämischen Last in eine Tablette stecken! Nun, wie sich herausstellt, ist das möglich.

Der Wirkstoff Acarbose blockiert zum Teil stärke- und zuckeraufschließende Enzyme im Verdauungstrakt, was die Aufnahme von Kohlenhydraten im Körper verlangsamt.[759] Wenn wir das Medikament zum Essen einnehmen, verwandelt sich eine hochglykämische Mahlzeit praktisch in eine mit niedriger glykämischer Last – ohne dass man etwas an den Nahrungsmitteln verändert.[760] Mit Acarbose konnten die Wissenschaftler zeigen, dass eine Verminderung der glykämischen Last unabhängig von der Ballaststoffaufnahme zu Gewichtsabnahme führt,[761] und das Gleiche gilt für die Reduzierung der AGEs.

In zwölf Wochen senkte Acarbose die AGE-Werte im Blut von Diabetikern um ungefähr 30 Prozent.[762] Kein Wunder, dass Acarbose die Gesundheitsspanne und Lebenserwartung von Mäusen verbessert und ihre maximale Lebensspanne um etwa 10 Prozent erhöht. Für ein Medikament hat sich Acarbose als enorm sicher erwiesen.[763] Allerdings wird häufig über Blähungen, einen aufgequollenen Bauch und Durchfall berichtet.[764] Wenn wir den Nutzen des Medikaments ohne Nebenwirkungen genießen wollen, müssen wir nur Kohlenhydrate mit einer niedrigeren glykämischen Last essen, zum Beispiel Hülsenfrüchte (Bohnen, Kichererbsen, gelbe Erbsen und Linsen), Obst und Körner.

Schwung durch Bohnen

Im Jahr 1980 wusste man bereits sicher, dass Bohnen eine »außerordentlich« niedrige Blutzuckerreaktion hervorrufen, ungefähr halb so viel wie andere übliche Nahrungsmittel.[765] Doch zwei Jahre später wurde eine sensationelle Entdeckung veröffentlicht: Hülsenfrüchte können sich sogar Stunden nach dem Verzehr,[766] ja noch am Tag darauf günstig auf den Stoffwechsel auswirken. Wenn Sie am Abend Linsen essen, reagiert Ihr Körper noch elf Stunden später anders aufs Frühstück.[767] Selbst wenn Sie am nächsten Morgen Zuckerwasser trinken, wird Ihr Körper besser damit fertig. Erst nannten die Forscher das »Linseneffekt«, aber als spätere Studien herausfanden, dass auch Kichererbsen funktionieren, änderten sie den Namen in »Second-Meal-Effekt«.[768]

Wie funktioniert er? Wir tun etwas für unsere Darmbakterien, und sie tun etwas für uns. Die Darmflora nimmt die Ballaststoffe, die wir essen, und stellt uns kurzkettige Fettsäuren her, die in der Blutbahn aufgenommen werden und im Körper zirkulieren. Wenn wir also am Abend einen Bohnen-Burrito essen, fressen die Darmbakterien am Morgen denselben Burrito, und die Nebenprodukte, die dabei abfallen, wirken sich darauf aus, wie wir das Frühstück verdauen. Das erklärt zum Teil, warum Diabetiker, die randomisiert täglich eine Tasse Bohnen, Kichererbsen oder Linsen aßen, ihren Blutzucker besser unter Kontrolle hatten.[769]

Warum nicht eine Low-Carb-Diät?

Anders als allgemein angenommen, verringert ein Stück Obst zu einer Mahlzeit die Blutzuckerreaktion und verstärkt sie nicht,[770] weswegen man Typ-2-Diabetikern nicht mehr empfiehlt, ihren Obstverzehr einzuschränken.[771] In einem halben Dutzend randomisierter kontrollierter Untersuchungen wurden Nahrungsmittel, zum Beispiel Kohlenhydrate mit höherem glykämischem Index, gegen Obst ausgetauscht, und im Durchschnitt verbesserte sich der Blutzucker signifikant.[772] Tatsache ist, dass, wer sich ketogen ernährt und Obst meidet, um den Blutzucker zu senken, auf lange Sicht alles schlimmer macht.

Bei der ketogenen Diät vervierfacht man womöglich seinen Verzehr an gesättigten Fetten,[773] und gesättigte Fette beeinträchtigen die Wirkung des blutzuckersenkenden Hormons Insulin. Seit fast 100 Jahren wissen wir, dass fettreiche Ernährung die Blutzuckerreaktion auf die gleiche Kohlenhydratzufuhr innerhalb von Tagen verdoppeln kann.[774] Das vermag schon eine einzige Mahlzeit. Isst man beispielsweise 100 Gramm Butter[775] oder trinkt einen Milchshake, kann sich die Insulinresistenz innerhalb von Stunden dramatisch erhöhen.[776] Aber was, wenn sich Menschen, die eine Keto-Diät befolgen, an das Programm halten und Kohlenhydrate vermeiden, um im Zustand der Ketose zu bleiben? Dann können die AGE-Werte hochschießen.

Ein Grund, weshalb Diabetiker unter Nerven- und Arterienschäden leiden, ist Methylglyoxal, ein entzündungsförderndes Stoffwechselgift, das sich bei hohem Blutzuckerspiegel bildet. Methylgyloxal erzeugt mit Abstand die meisten AGEs.[777]

Da AGEs konzentriert in fett- und proteinreichen tierischen Nahrungsmitteln vorkommen, muss man bei einer Keto-Diät damit rechnen, dass man einer großen Menge schon vorhandener AGEs ausgesetzt wird. Gleichermaßen folgt daraus, dass man aufgrund von vermutlich niedrigen Methylglyoxalwerten angesichts niedriger Blutzuckerspiegel weniger innere, neue AGE-Bildung erwartet.[778] Erstaunlicherweise fanden Forscher aus Dartmouth mehr Methylglyoxal. Nach nur zwei oder drei Wochen der Atkins-Diät verzeichneten die Probanden einen erheblichen Anstieg der Methylglyoxalwerte, und denjenigen, die sich in aktiver Ketose befanden, erging es noch schlechter, sie erlebten eine Verdopplung des Glykotoxins in der Blutbahn.[779]

Hohe Zuckerwerte sind möglicherweise nicht die einzige Art, Methylglyoxal zu erzeugen. Eins der Ketone, die man bei der ketogenen Diät produziert, ist Azeton. Kommt Ihnen das bekannt vor? Es ist ein Hauptbestandteil von Nagellackentferner. Aber Azeton kann mehr, als Farbe zu lösen, Keto-Jüngern den »Mundgeruch von faulem Apfel«[780] zu geben und sie beim Alkoholtest durchfallen zu lassen.[781] Im Blut kann es zu Acetol oxidieren, was möglicherweise eine Vorstufe von Methylglyoxal ist. Das mag der Grund dafür sein, warum Nichtdiabetiker auf Keto-Diät so hohe Methylglyoxalwerte haben können wie Menschen mit unbehandeltem Diabetes.[782]

Was ist mit natürlichen und künstlichen Süßstoffen?
Als Probanden randomisiert Getränke bekamen, die mit Aspartam, Mönchsfrucht oder Stevia statt 16 Löffeln Zucker[783] gesüßt waren (der Menge in einer Halbliterflasche Cola[784]), wurde festgestellt, dass sie bezüglich Kalorienaufnahme, Blutzucker oder Insulinspitzen im Lauf des Tages alle gleich schlecht wegkamen.[785] Das Gleiche geschah beim Süßstoff von Splenda (Sucralose).[786] Wie ist das möglich? In meinem Video see.nf/sweeteners löse ich das Rätsel.


Wie man die glykämische Wirkung von Getreide dämpft

In meinem Kapitel »Kalorien abblocken« in How Not to Diet erkunde ich, wie sich dieselben Nahrungsmittel in unterschiedlichen Formen verschieden auswirken können. Hafergrütze hat einen eher niedrigen glykämischen Index, durchschnittlich 55, während der glykämische Index von Instant-Haferflocken 79 beträgt, womit sie ein Nahrungsmittel mit hohem glykämischem Index sind. Instant-Haferflocken sind allerdings nicht so übel wie manche Frühstückscerealien, die auf einen Index von über 80 oder über 90 kommen können – selbst ungezuckerte Cerealien wie Weizenflocken.[787] Wie ist das möglich? Frühstückscerealien werden industriell hergestellt mit Methoden, bei denen sie zum Beispiel gepufft oder extrusionsgegart werden, was die Verdauung und Absorption von Stärke beschleunigt, und das führt zu extremen Blutzuckerreaktionen.[788] Weizenflocken und Spaghetti bestehen aus der gleichen Zutat – reinem Weizen –, aber Weizenflocken haben einen doppelt so hohen glykämischen Index.[789]

Vom Standpunkt des glykämischen Indexes sind Brotsorten vorzuziehen, die aus gekeimtem Getreide[790] mit Weizenschrotzusatz,[791] ganzen Weizen-[792] oder Roggenkörnern[793] oder mit steingemahlenem Mehl hergestellt sind.[794] Wenn Sie ohne Weißbrot nicht leben können, toasten Sie es,[795] verwenden Sie Sauerteig, falls Sie es selbst backen,[796] oder frieren Sie es ein, und tauen Sie es wieder auf. All das senkt die Blutzuckerreaktion.

Wenn Stärke gekocht und dann abgekühlt wird, kristallisiert ein Teil davon zu »resistenter« Stärke – Stärke, die widerstandsfähig dagegen ist, von den Enzymen im Verdauungstrakt in Zucker aufgespalten zu werden, was die glykämische Wirkung senkt.[797] Deswegen ist Nudelsalat gesünder als heiße Pasta und Kartoffelsalat besser als eine Backkartoffel. Einige Getreidearten – besonders Sorghum[798] und Hirse – enthalten von Natur aus resistente Stärke und rufen daher, verglichen mit anderen Getreiden, beispielsweise Reis,[799] Weizen[800] oder Mais,[801] eine um 20 bis 25 Prozent geringere Blutzuckerreaktion hervor.

Kartoffeln – entschärft

Die meisten unverarbeiteten pflanzlichen Lebensmittel – Hülsenfrüchte, Nüsse, Gemüse und Obst – werden mit einem langen Leben in Verbindung gebracht. Wenn man viele davon isst, hat man eine ungefähr 25 Prozent geringere Wahrscheinlichkeit, vorzeitig an allen Todesursachen zusammengenommen zu sterben. Bei Kartoffeln scheint es diesen Schutz nicht zu geben. Nun, Kartoffeln sind kein Fleisch, das Ihr Leben aktiv verkürzt, doch ihr Verzehr hat seinen Preis, denn jeder Bissen Kartoffel ist eine verpasste Gelegenheit, sich etwas noch Gesünderes in den Mund zu schieben, das Ihr Leben aktiv verlängern könnte.[802]

Der Grund, weshalb Kartoffeln nur neutral sind, was das Sterberisiko angeht, ist, dass sich die schädliche Wirkung ihres hohen glykämischen Indexes die Waage hält mit ihren Ballaststoffen, ihrem Vitamin C und ihrem Kalium.[803] Können wir auf zwei Hochzeiten tanzen und Kartoffeln essen, indem wir ihren glykämischen Index irgendwie senken? Da gibt es einen coolen Trick: Kristallisierung. Wenn wir also Kartoffeln zum Beispiel kalt als Kartoffelsalat essen, ist es möglich, auf eine etwa 40 Prozent niedrigere glykämische Wirkung zu kommen. Um den glykämischen Index von Kartoffeln zu minimieren, kochen Sie sie, und essen Sie sie entweder kalt oder in der Mikrowelle aufgewärmt.[804] Der Essig im Kartoffelsalat könnte sogar noch zusätzlichen Nutzen bringen.

Sauer macht gesund

Randomisierte kontrollierte Versuche mit diabetischen und nicht diabetischen Probanden legen nahe, dass sich der Blutzucker besser regulieren lässt, wenn man einer Mahlzeit zwei Teelöffel Essig beifügt und damit die Blutzuckerspitze nach dem Essen um etwa 20 Prozent abschwächt.[805] Man kann also die Folgen dieser hochglykämischen Nahrungsmittel dämpfen, indem man beispielsweise Essig zum Reis gibt (wie es die Japaner beim Sushi machen) oder Brot in Balsamico-Essig tunkt. Bei Kartoffelsalat wurde festgestellt, dass sich Kühlen und Essig in der Wirkung summieren.[806] Sehen Sie unter see.nf/lemony, wie Zitronensaft im Vergleich dazu wirkt.

Auf die Würze kommt es an

Wenn Sie sich an Lebensmittel mit niedrigem glykämischem Index halten wollen, essen Sie, was gewachsen, und nicht, was menschengemacht ist. Einen Überblick über die glykämische Last pro Portion biete ich an anderer Stelle im Buch. Bei hochglykämischen Lebensmitteln ist Essig nicht die einzige Möglichkeit, den Anstieg des Blutzuckers zu dämpfen. Wenn Sie zum Beispiel Beeren zu Ihren Mahlzeiten essen, wirken sie als Stärkeblocker, denn sie hemmen das Enzym, das Stärke verdaut.[807] Das verlangsamt dann die Aufnahme des Blutzuckers im Körper. Also, wenn Sie ein Frühstück mit hohem glykämischem Index zubereiten, geben Sie Blaubeeren an Ihre Pfannkuchen, oder bestreuen Sie Ihre künstlich aromatisierten Cerealien mit echten Beeren.

Zwiebeln, am anderen Ende des kulinarischen Spektrums, können das auch. Wenn Probanden ungefähr drei Esslöffel Maissirup verputzten, schoss in den nächsten eineinhalb Stunden ihr Blutzucker von seinem Ausgangswert von circa 90 Milligramm pro Deziliter auf etwa 130, bevor ihr Körper ihn wieder hinunterdrücken konnte. Wenn sie aber zum Maissirup eine viertel Zwiebel aßen, stieg ihr Blutzucker nur auf ungefähr 115 Milligramm pro Deziliter.[808] Bei einer ganzen Zwiebel kam ihr Blutzucker auf etwa 105 Milligramm pro Deziliter, und zwei Zwiebeln ergaben nur einen Anstieg um fünf Punkte auf 95 Milligramm pro Deziliter. Einfach nur durchs Zwiebelessen stieg ihr Blutzucker kaum an, ähnlich wie bei einem Diabetesmedikament.

Auch Gewürze können hilfreich sein. 6 Gramm eines indischen Currys (ungefähr ein Esslöffel) senkten die Blutzuckerreaktion um 19 Prozent mehr als ungewürzter weißer Reis, und 12 Gramm Gewürze senkten sie um 32 Prozent.[809] Gewürze kann man auch trinken. Nehmen Sie zu zwei Scheiben Weißbrot etwas Ingwertee, und Sie senken den glykämischen Index um fast 30 Prozent. Zimttee wirkt sogar noch besser mit einer fast 40-prozentigen Senkung der glykämischen Reaktion. Sogar normaler ungesüßter Grüntee drückt sie um etwa 20 Prozent.[810] Natürlich wäre es noch besser, überhaupt kein Weißbrot zu essen.

Wie steht es um Kräutertee? Eine der meistverbreiteten medizinischen Pflanzen auf der Welt ist die Kamille – und das aus gutem Grund.[811] Als Typ-2-Diabetiker ein paar Monate lang nach dem Essen jeweils eine kleine Tasse Kamillentee tranken, erzielten sie damit eine signifikantere Verbesserung ihrer Langzeitblutzuckerregulierung als mit der gleichen Menge warmem Wasser[812] oder im direkten Vergleich zu Schwarztee.[813] Und die Nebenwirkungen? Alles gut – niedrigeres LDL-Cholesterin und Triglyceride,[814] weniger Entzündungen,[815] besserer Schlaf, bessere Stimmung[816] und gesünderer Antioxidantienstatus.[817] Kamillen- und Grüntee scheinen den Blutzucker mit dem gleichen Mechanismus zu regulieren: Sie lassen den Zucker nicht durch die Darmwand.[818]

Ein Sklave des Rhythmus
In meinem Chronobiologie-Kapitel in How Not to Diet befasse ich mich damit, wie die Blutzuckerregulierung im Lauf des Tages nachlässt.[819] Dank unseres Tag-und-Nacht-Rhythmus kann ein Essen um acht Uhr abends eine doppelt so hohe Blutzuckerreaktion hervorrufen wie das gleiche Essen um acht Uhr morgens.[820] Sogar ein früheres Mittagessen wirkt wesentlich anders als ein späteres.[821] Wenn Sie also unbedingt raffiniertes Getreide und Zucker essen müssen, geben Sie Ihrem Heißhunger am Morgen nach, dann schadet es vielleicht weniger.[822]


Verdauungsspaziergang

Da aktive Muskeln überschüssigen Blutzucker aufnehmen, kann die Bewegungsplanung die Planung der Mahlzeiten ergänzen. Als Forscher Typ-2-Diabetiker randomisiert entweder vor oder nach dem Abendessen auf einen 20-minütigen gemütlichen Spaziergang schickten (mit ungefähr 3 km/h), stellten sie fest, dass der Spaziergang nach dem Essen die Blutzuckerspitzen um 30 Prozent stärker abschwächte.[823] Mit ein wenig taktischem Timing können uns die gleiche Mahlzeit und dieselbe Menge und Art der Bewegung einen beträchtlichen Bonus bei der Blutzuckerregulierung verschaffen. Bewegung nach dem Essen kann den Blutzucker genauso gut senken wie manche blutzuckersenkende Medikamente,[824] und sogar ein kurzer, zehnminütiger Spaziergang macht sich bemerkbar.[825] Lesen Sie dazu meinen Abschnitt »Bewegung optimieren« in How Not to Diet zu Einzelheiten über das optimale Timing.

Gedankenfutter
AGEs werden als »Gerontotoxine« betrachtet,[826] was »Alterungsfaktoren« bedeutet (vom Griechischen geron für »alt«, wie in geriatrisch), und mit einer ganzen Bandbreite altersbedingter Krankheiten in Zusammenhang gebracht. In gewissem Sinn werden wir alle langsam lebendig gekocht. AGEs bilden sich in uns bei Körpertemperatur, besonders bei hohem Blutzucker, aber ihre Anreicherung im Gewebe wird zu einem großen Teil von den AGEs bestimmt, die wir essen (oder rauchen) und die bei viel höheren Temperaturen gebildet werden, wenn die Nahrung bei großer Hitze gegart (oder Tabak getrocknet) wird.
Doch statt sich mit einer Veränderung der Nahrungsgewohnheiten zu befassen, hat sich die Medizin darauf konzentriert, Wirkstoffe zur Bekämpfung der AGEs zu entwickeln. Es heißt, die gesündere Lebensführung habe »null wirtschaftlichen Nutzen«,[827] und man führt an, dass »gedämpftes Hähnchen weniger gut schmeckt als frittiertes …«.[828] Warum nicht in Ruhe sein Kentucky Fried Chicken essen und dann Kremezin einwerfen, das Medikament, das bei jeder Mahlzeit die Aufnahme von AGEs blockiert, um die Aufnahme der Toxine zu reduzieren?[829] Wie sich herausstellt, ist das Mittel nur ein Präparat aus Aktivkohle,[830] wie man es bei Überdosen von Drogen oder Vergiftungen verwendet. Ich bin mir sicher, dass es Ihren AGE-Spiegel ebenfalls senkt, wenn Sie Ihr Kentucky Fried Chicken essen und mit Brechwurz nachspülen! Eine unbedenkliche Menge für die AGE-Aufnahme wurde noch nicht definiert, aber Tierstudien zeigen, dass schon die Reduzierung der Aufnahme um 50 Prozent zu einem längeren Leben führen kann.[831]
Die beste Methode, um die Aufnahme von AGEs zu reduzieren, ist, gar nicht so viel davon zu essen.
Um täglich dazu beizutragen, diesen Weg des Alterns zu verlangsamen, sollten Sie:
	mit dem Rauchen aufhören[832]

	die übelsten Nahrungsmittel vermeiden, zum Beispiel Speck und Hotdogs[833]

	sich angewöhnen, weniger AGEs zu essen, und mehr Wert auf Nahrungsmittel wie Obst und Gemüse legen[834]

	hoch proteinhaltige Lebensmittel bei niedriger Hitze und mit viel Flüssigkeit garen, also eher kochen oder dämpfen statt grillen und frittieren 
	statt geröstete oder gebackene Nüsse und Samen lieber rohe essen
	zu Nahrungsmitteln mit geringerer glykämischer Last greifen



IGF-1

In den frühen 1990er-Jahren kam es zu einem größeren Durchbruch in unseren Erkenntnissen über das Altern. Altwerden wurde allgemein als hoffnungslos unlösbares Problem betrachtet.[835] Man dachte damals, wir verschleißen in einem willkürlichen, passiven Abnutzungsprozess. Dann, 1993, wurde festgestellt, dass eine einzige Genmutation die Lebensspanne von C. elegans[836] verlängert, des Fadenwurms, der so häufig in der Altersforschung eingesetzt wird. Normalerweise sind nach 30 Tagen alle Würmer tot, doch bei einem Experiment lebten alle 60 Tage oder länger. Die Studienleiterin Cynthia Kenyon erinnert sich: »Die Mutanten waren das Erstaunlichste, was ich je gesehen hatte. Sie waren aktiv und gesund, und sie lebten mehr als doppelt so lang wie normal. Es war wie ein Wunder, aber auch ein bisschen unheimlich: Sie hätten tot sein sollen, aber sie waren gesund und munter.«[837]

Diese Ausdehnung der Lebensspanne war die längste, die bis dahin von einem Organismus berichtet worden war. Diese Methusalems unter den Würmern wurden als medizinisches Wunder angesehen, »die Entsprechung eines gesunden 200-jährigen Menschen«,[838] und all das dank einer einzigen Mutation. Das war besonders überraschend. Man nimmt an, dass zum Altwerden zahlreichen Prozesse beitragen, die von einer ganzen Reihe Gene beeinflusst werden. Wie konnte die Ausschaltung eines einzigen Gens die Lebensspanne verdoppeln?

Vorsicht, Sensenmann

Was ist dieses sogenannte Sensenmann-Gen – das das Altern so beschleunigt, dass die Tiere doppelt so lange leben, wenn es ausgeschaltet wird? Es ist das Gegenstück zum Rezeptor für den menschlichen Wachstumsfaktor 1 (IGF-1),[839] ein starkes Wachstumshormon mit der gleichen Struktur wie Insulin. Mutationen des gleichen Rezeptors beim Menschen könnten erklären, warum manche 100 Jahre alt werden und andere nicht.[840] Das war eine überwältigende Entdeckung, der erste greifbare Weg zur Lebensverlängerung. Wir entdeckten, dass Altern von Hormonsignalen bestimmt wird, die in der Evolution von winzigen Würmern bis zu uns erhalten geblieben sind.[841]

Seitdem hat das Eingreifen in die Signale des IGF-1-Stoffwechsels das Leben einer Reihe von Spezies verlängert.[842] Mäuse, deren IGF-1 außer Gefecht gesetzt wurde, leben 42 bis 70 Prozent länger.[843] Kenyon staunte: »Einige dieser langlebigen Mutanten sind atemberaubend, im menschlichen Maßstab sehen sie wie 40-Jährige aus, obwohl sie in Wahrheit 80 oder noch älter sind.« Man vermutet, dass das Herunterfahren des Wachstumshormonsignals die Prioritäten des Körpers von Wachstum zu Wartung und Reparatur verschiebt und damit das Leben verlängert.[844] Das Abnehmen der IGF-1-Menge im Alter könnte von der Natur eingerichtet sein, um uns bis ins hohe Alter in Gang zu halten.[845]

Geheimnisse der 100-Jährigen

Die Mehrheit langlebiger Nagetiermodelle weist niedrigere IGF-1-Levels auf.[846] Und Menschen? 100-Jährige haben niedrigere IGF-1-Werte im Blut, doch ist das Ursache oder Wirkung? Die Menge des IGF-1 nimmt mit dem Alter ab, ist also das Wachstumshormon der Grund für das lange Leben der 100-Jährigen, oder ist der niedrige IGF-1-Spiegel durch ihr langes Leben bedingt?[847] Man kann diese Menschen ja schlecht mit einer gleichaltrigen Kontrollgruppe vergleichen, die keine 100 Jahre alt ist. Das brachte die Forscher dazu, die IGF-1-Levels der Nachkommen von 100-Jährigen zu messen, damit sie diese mit gleichalten Menschen aus einer Kontrollgruppe vergleichen konnten, und in der Tat weisen auch die Kinder niedrigere IGF-1-Spiegel auf.[848] Das deutet darauf hin, dass niedrigere IGF-1-Werte der Grund gewesen sein könnten, warum die 100-Jährigen so alt wurden.

Hunderte unterschiedlicher verbreiteter menschlicher Genvariationen wurden untersucht, und dieser eine Weg, der bei der Ausdehnung der Lebensspanne anderer Tiere immer mitwirkt, wird mit Langlebigkeit und einem geringeren Risiko für die hauptsächlichen Todesursachen in Verbindung gebracht.[849] Es gibt eine einzige IGF-1-senkende Genvariante, die die Lebenserwartung um ungefähr zehn Jahre verlängert, wenn man sie von beiden Elternteilen erbt.[850]

Diejenigen, die das Glück hatten, mit genetisch bedingt niedrigerem IGF-1-Level geboren zu werden, haben eine größere Wahrscheinlichkeit, über 90 zu werden.[851] Ab 90 sind niedrige IGF-1-Werte[852] und körperliche Aktivität[853] ein Indikator für das weitere Überleben. Interessanterweise gibt es bei aschkenasischen Juden – von denen ich abstamme – zwei Mutationen, die mit dem Erreichen von 100 Jahren in Verbindung gebracht werden und die zu erhöhten IGF-1-Werten führen, doch die Mutationen befinden sich im IGF-1-Rezeptor, sodass die erhöhten Niveaus wahrscheinlich darauf zurückzuführen sind, dass der Körper erfolglos versucht, den geschwächten Rezeptor zu überwinden.[854] So oder so scheint das Herunterregeln von IGF-1 ein Mechanismus für die menschliche Langlebigkeit zu sein.[855]

Ist es also Glückssache, ob wir mit guten Genen zur Welt kommen? Ganz gleich, wo unser genetisch bedingtes Grundniveau der IGF-1-Aktivität steht, wir können sie steigern oder vermindern, je nachdem, was wir essen.

Die Großen leben kürzer
Hundefreunde wissen, dass kleinere Rassen meist länger leben als größere.[856] Winzige Toypudel werden im Durchschnitt fast doppelt so alt wie die größten Dänischen Doggen.[857] Das leuchtet ein, wenn man weiß, dass ein wichtiger bestimmender Faktor beim Größenunterschied der Rassen IGF-1 ist.[858] Das gleiche Phänomen wird auch bei anderen Tierarten beobachtet.[859] Indische Elefanten sind kleiner als ihre afrikanischen Verwandten und werden normalerweise älter, und auch kleinere Pferde, Nagetiere und Rinder überleben meist die größeren. Wie sieht das bei den Menschen aus?
Früher galt: Größer ist besser. Körpergröße war ein Hinweis auf den sozioökonomischen Status und günstigere Lebensbedingungen in der Kindheit, die sich in einer höheren Lebenserwartung niederschlugen.[860] Doch da heute die Lebensverhältnisse allgemein besser sind und nur noch relativ wenige Kinder unter Mangelernährung leiden, kommen die angeborenen Faktoren stärker zur Geltung. Heutzutage bedeutet eine kleinere Statur höhere Lebenserwartung.[861] Das könnte sogar die Unterschiede in der Lebenserwartung bei den Geschlechtern erklären. Männer sind im Durchschnitt ungefähr 8 Prozent größer als Frauen und haben eine um etwa 8 Prozent geringere Lebensspanne.[862]
Die Beziehung zwischen einer größeren Statur und einem kürzeren Leben wird hauptsächlich von erhöhten Krebsraten bestimmt. Möglicherweise haben Männer meistens ein über 50 Prozent höheres Krebsrisiko als Frauen.[863] Jeder zusätzliche Zoll Körpergröße (2,54 cm) wird mit einem um 6 Prozent höheren Risiko in Verbindung gebracht, an Krebs zu sterben.[864] Das könnte einfach daran liegen, dass größere Menschen mehr Zellen haben, die bösartig werden können.[865] Schließlich ist es bei Menschen mit mehr Haut wahrscheinlicher, dass sie Hautkrebs bekommen.[866] Aber die Verbindung zwischen Körpergröße und Krebs könnte auch an krebsfördernden Wachstumshormonen wie IGF-1 liegen.[867]
Die 100-jährigen Aschkenasen mit der IGF-1-Mutation waren im Durchschnitt ungefähr einen Zoll kleiner, aber der Größenunterschied war statistisch nicht signifikant.[868] Das zeigt, dass wir vielleicht alle Langlebigkeitsvorteile des Herunterfahrens von IGF-1 genießen können und trotzdem eine Chance auf die Basketballliga haben.


Krebstreiber

Wir werden jedes Jahr neu geboren. Jedes Jahr vernichten und erschaffen wir Zellen in einer Menge, die fast unserem gesamten Körpergewicht entspricht. Ungefähr 50 Milliarden davon sterben täglich, aber ungefähr 50 Milliarden neue entstehen.[869] Natürlich gibt es auch Zeiten, in denen man wächst, zum Beispiel in der Kindheit und Pubertät, aber die Zellen werden dabei nicht größer – sie werden mehr. Als Erwachsener hat man etwa 40 Billionen Zellen, viermal mehr als in der Kindheit.

In Wachstumsperioden wie der Pubertät braucht man ein Zellnettowachstum, es müssen mehr entstehen, als sterben, aber im höheren Alter trifft das nicht mehr zu. Zwar müssen die Zellen immer noch entstehen und sich teilen, doch überschüssiges Zellwachstum im Erwachsenenalter kann bedeuten, dass sich Tumore entwickeln.

Wie hält der Körper das Gleichgewicht? Er schickt Hormone – chemische Signale – an alle Zellen. Eins der Schlüsselsignale fürs Zellwachstum ist IGF-1. Kinder haben mehr Wachstumshormone, die ihre Entwicklung vorantreiben, doch bei Erwachsenen werden es weniger, und sie signalisieren dem Körper, nicht mehr Zellen zu produzieren, als er in Rente schickt.

Wenn das IGF-1-Niveau noch erhöht ist, wenn man alt genug zum Wählen ist, bekommen Zellen weiter den Befehl, zu wachsen und sich zu teilen. Erwartungsgemäß steht die Menge des IGF-1 im Blut im direkten Verhältnis mit dem Risiko für einige Krebsformen wie Brust-,[870] Kolorektal-[871] und Prostatakrebs.[872] (Das scheint allerdings nicht für Lungen-,[873] Eierstock-[874] oder Bauchspeicheldrüsenkrebs[875] zu gelten.) In der Harvard Nurses’ Health Study hatten Frauen vor den Wechseljahren, die unter 50 waren und deren IGF-1-Werte im oberen Drittel lagen, ein fast fünfmal höheres Risiko, Brustkrebs zu entwickeln, als die im unteren Drittel.[876] Als es noch keine erfolgreiche Chemotherapie gab, behandelten Chirurgen fortgeschrittenen Brustkrebs damit, dass sie den Patientinnen die Eierstöcke entfernten und dann eine Hirnoperation durchführten, um die Hypophyse zu entnehmen, die die Produktion von Wachstumshormonen im Körper steuert.[877]

Wer eher niedrige IGF-1-Werte hat, hat nur ein geringes Krebsrisiko,[878] und wer den Krebs übersteht und niedrigere Werte hat, bleibt wahrscheinlich länger am Leben.[879] Meist ist es nicht der ursprüngliche Tumor, der einen umbringt, sondern die Metastasen.[880] Als Wachstumsfaktor begünstigt IGF-1 nicht nur das Tumorwachstum;[881] es hilft Krebszellen, sich vom Haupttumor zu trennen, das umgebende Gewebe zu infiltrieren und in die Blutbahn zu gelangen.[882] Durch IGF-1 dringt Brustkrebs in die Knochen,[883] in Leber, Lunge, Hirn und Lymphknoten vor.[884] IGF-1 ist dabei an jedem Schritt beteiligt, von Anfang an ermöglicht es die Verwandlung normaler Zellen in Krebszellen und ernährt sie, damit sie überleben, sich ausbreiten, sich erneuern, wachsen, wandern, in andere Körperteile eindringen und sich schließlich zu neuen Tumoren stabilisieren können. Es hilft sogar den neuen Tumoren, sich an die Blutversorgung anzuschließen.[885]

100-Jährige scheinen allerdings mit einer besonderen Widerstandsfähigkeit gegen Krebs ausgestattet zu sein.[886] Mit dem Alter wächst das Risiko, Krebs zu bekommen und daran zu sterben, von Jahr zu Jahr – bis man 85 oder 90 ist. Ab da sinkt das Krebsrisiko interessanterweise.[887] Mit 65 einen Tumor zu bekommen ist 100-mal wahrscheinlicher als mit 35, aber wenn man bis zu einem bestimmten Alter keinen Krebs hat, kriegt man vermutlich auch keinen mehr.[888] 100-Jährige sterben mit zehnmal geringerer Wahrscheinlichkeit an bösartigen Tumoren als 50- und 60-Jährige (4 zu 40 Prozent).[889] Was ist, wenigstens teilweise, für diese relative Krebsresistenz unter 100-Jährigen verantwortlich? Weniger IGF-1.[890] Wenn man also die IGF-1-Aktivität verringert, könnte man doppelt davon profitieren: Man senkt das Krebsrisiko und erhöht seine Lebenserwartung.

Eine Mutation, die gegen Krebs schützt
Die Vorrangstellung von IGF-1 in der Tumorbiologie zeigt sich in einem natürlichen Experiment, bei dem das Laron-Syndrom, ein Gendefekt, schweren, lebenslangen Mangel an IGF-1 auslöst. Über den ersten Fall dieses Syndroms wurde im Israel Journal of Medical Sciences berichtet,[891] doch die größte betroffene Population lebt in einer entlegenen Region in Ecuador.[892] Im 15. Jahrhundert flohen Juden vor der spanischen Inquisition nach Südamerika und brachten die Genmutation mit, wodurch diese isolierte geografische Verteilung entstand.[893]
Durch das lebenslange IGF-1-Defizit sind Menschen mit dem Laron-Syndrom nicht nur klein, sondern praktisch auch krebssicher.[894] Unter fast 500 Betroffenen wurde nur ein einziger Fall von (nicht tödlichem) Krebs beschrieben.[895] Diese Krebsrate liegt 100-mal niedriger als bei Menschen ohne Laron-Syndrom, und das ohne einen einzigen Todesfall durch Krebs.[896] Die meisten bösartigen Tumore sind mit IGF-1-Rezeptoren bedeckt. Ohne IGF-1 könnten die Tumore wahrscheinlich nicht wachsen und sich ausbreiten.[897]
Als Kinder brauchten wir Wachstumshormone, um groß zu werden, aber wie wäre es, wenn wir als Kinder alle nötigen Wachstumshormone bekommen könnten, um zur normalen Körpergröße heranzuwachsen, und als Erwachsene dann Hormone wie IGF-1 herunterregeln würden? Überschüssige Wachstumssignale abzuschalten könnte unser über Leben und Tod entscheidendes Zellgleichgewicht erhalten, Krebs verhindern, uns stabil in den Reparatur- und Wartungsmodus versetzen und damit unser Leben verlängern. Wie sich herausstellt, können wir das. Wir können die Aktivität von IGF-1 unterdrücken – nicht durch Operationen oder Medikamente, sondern durch einfache Änderungen im Essverhalten.


Wie man den IGF-1-Spiegel durch Ernährung senkt

Wenig erstaunlich, dass Pharmafirmen eine Anzahl chemischer IGF-1-Blocker herausbrachten, darunter welche mit witzigen Namen wie Figitumumab und weniger lustigen Nebenwirkungen, zum Beispiel »frühzeitige tödliche Toxizität«.[898]

Wie können wir die IGF-1-Levels auf natürliche Weise senken?

Ja, mit Totalfasten. Wenn man fünf Tage lang nichts als Wasser zu sich nimmt, kann das vorübergehend die Werte halbieren.[899] Machen Sie das allerdings nicht ohne ärztliche Aufsicht. Deswegen fasten Krebspatienten häufig vor und nach der Chemotherapie einige Tage. Die IGF-1-Reduktion kann Krebszellen schwächen, dann ist es leichter, sie zu vernichten. Aber woher wissen wir, dass der Nutzen des Fastens auf der Reduktion des IGF-1 beruht? Weil die Krebszellen wieder aufleben, sobald das IGF-1 wieder das gleiche Level wie vor dem Hungern erreicht.[900]

Fasten ist jedoch der Inbegriff eines unhaltbaren Zustands. Wenn Sie lange genug fasten, stoppen Sie den Alterungsprozess garantiert – weil Sie dann tot sind. Mit dem Ziel, dieses fatale Ende des Langzeitfastens zu vermeiden, wurden Diäten entwickelt, die Fasten imitieren und damit die IGF-1 Levels senken. Sie lassen die Schlüsselkomponente der Ernährung weg, die sie erst hochtreibt: tierisches Protein.[901]

Bei Nagetieren senkt allein schon Kalorienrestriktion die IGF-1-Werte,[902] aber bei Menschen funktioniert sogar eine strenge Kalorieneinschränkung nicht, wenn nicht auch die Proteine eingeschränkt werden. Wissenschaftler konnten die IGF-1-Werte von Probanden erst damit bewegen, dass sie die Proteinaufnahme der Probanden, die ihre Kalorienmenge schon einschränkten, von den typisch amerikanischen Mengen näher an die empfohlenen drückten.[903]

Bei einem Konsum, der weit über den empfohlenen Verzehr hinausgeht, erhöht Protein aus pflanzlichen und tierischen Quellen die IGF-1-Werte gleichermaßen,[904] doch auf einem vernünftigeren Niveau scheint tierisches Eiweiß der Hauptschuldige zu sein. Männer[905] und Frauen, die auf Proteine aus Fleisch, Eiern und Milchprodukten verzichten, haben bedeutend niedrigere IGF-1-Werte, selbst wenn sie die Proteinempfehlungen leicht überschreiten.[906] Wenn Menschen auf eine pflanzenbasierte Ernährung umsteigen, können ihre IGF-1-Werte in weniger als zwei Wochen signifikant sinken.[907] Doch möglicherweise hilft es auch nicht, wenn man nur mehr pflanzliche Nahrungsmittel verzehrt,[908] auf Fleisch verzichtet[909],[910] oder auf Fisch umschwenkt.[911],[912] Aber hier gilt nicht alles oder nichts. Eine Studie an Frauen mit BRCA-Mutation und damit einem hohen Brustkrebsrisiko stellte fest, dass die IGF-1-Werte verringert werden konnten, indem die Teilnehmerinnen allgemein weniger tierische Produkte aßen, aber nicht ganz darauf verzichteten.[913]

Sogar bei einer einzigen Portion Hähnchenbrust pro Tag würde man damit rechnen, dass sie die IGF-1-Mengen im Blut signifikant erhöht.[914] Huhn könnte IGF-1 eher verschlimmern als Rindfleisch, aber das kennt man erst aus Studien an Ratten, an Menschen muss es noch getestet werden.[915] Über ein Dutzend randomisierte kontrollierte Studien zeigten, dass Milchprodukte das IGF-1 schon innerhalb einer Woche erhöhen.[916] Der vermutlich kurioseste Versuch war eine Studie aus Dänemark, bei der die IGF-1-Werte erfolgreich gesenkt wurden, als die Probanden von 2,5 Liter Milch, die sie zehn Tage lang täglich tranken, auf 2,5 Liter Coca-Cola umgestellt wurden.[917] Ich glaube, das ist wirklich die einzige Studie, bei der Menschen einen Nutzen davon hatten, dass sie 25 Liter Cola tranken!

Der Zusammenhang zwischen Milchkonsum und IGF-1 ist so zuverlässig, dass die Verbindung einen p-Wert von 10–27 erreicht.[918] In der Wissenschaft bezieht sich der p-Wert auf die Wahrscheinlichkeit, ein so extremes Ergebnis zu erhalten, dass es das eigentlich gar nicht geben kann. Er wird benutzt, um zu beschreiben, wie groß die Wahrscheinlichkeit wäre, die gleichen Ergebnisse durch Zufall zu erhalten. Wie klein ist eine Möglichkeit von 10–27? Die Wahrscheinlichkeit, dass die Verbindung zwischen Milchkonsum und IGF-1 nur ein Zufallstreffer ist, ist geringer als die Wahrscheinlichkeit, im Lotto nicht nur einmal oder zweimal, sondern dreimal hintereinander zu gewinnen und dann anschließend von einem Blitz tödlich getroffen zu werden.[919]

IGF-1 könnte eine Erklärung liefern für die Beziehung zwischen dem Konsum von Milchprodukten und Prostatakrebs,[920] aber dass die größten Milchtrinker im Durchschnitt kürzer zu leben scheinen und wahrscheinlicher an Krebs sterben, könnte mehr mit dem tierischen Fett als mit dem tierischen Protein zu tun haben, da diese Ergebnisse bei fettarmer Milch nicht auftraten.[921]

Das Hochschnellen des IGF-1 nach dem Verzehr von Milchprodukten mag teilweise auf die Aufnahme von vorgebildetem IGF-1 zurückzuführen sein, das bereits in der Milch ist.[922] Schließlich ist Sinn und Zweck der Milch, in wenigen Monaten ein paar Hundert Pfund auf ein Kalb draufzupacken,[923] da sollte es nicht überraschen, dass sie Wachstumshormone in großen Mengen enthält.[924] IGF-1 von Rindern ist identisch mit menschlichem IGF-1[925] und wird von der Pasteurisierung nicht beeinflusst.[926] Während IGF-1, oral aufgenommen, erwiesenermaßen in den Blutkreislauf von Ratten, Schweinen[927] und vermutlich Kälbern gelangt, müssen ähnliche Studien an Menschen noch durchgeführt werden. Unabhängig davon kann das Milchprotein einen starken Anstieg unserer eigenen IGF-1-Produktion auslösen, was weniger wahrscheinlich ist, wenn wir Protein aus pflanzlichen Quellen aufnehmen.[928]

Tierisches vs. pflanzliches Protein

Die unterschiedliche Wirkung von tierischem und pflanzlichem Protein scheint auf andersartige Aminosäurenprofile zurückzuführen zu sein, den Bausteinen der Proteine.[929] Haben Sie als Kind auch so gerne mit Baukästen gespielt wie ich? Ich erinnere mich noch, wie aufgeregt ich an meinem sechsten Geburtstag war, als ich einen großen Kasten auspackte. Ich kippte die ganze Ladung des neuen Baumaterials vor mir auf den Boden und konnte es kaum erwarten, es zusammenzusetzen. Genauso aufgekratzt reagiert unsere Leber, wenn sie mit einem Schwung Proteinbausteine konfrontiert wird.

Obwohl verschiedene Gewebe einiges IGF-1 vor Ort herstellen, ist die Leber für ungefähr 75 Prozent des IGF-1 verantwortlich, das durch den Körper zirkuliert.[930] Also, was passiert, wenn wir eine Ladung Protein essen? Die Leber beginnt, IGF-1 auszuspucken, um allen Körperzellen mitzuteilen, dass es Zeit zum Wachsen ist, um den Überschuss aufzubrauchen. Bei so viel Protein als Arbeitsmaterial schickt die Leber Signale an die Zellen, fruchtbar zu sein und sich zu mehren.

Das Problem ist, dass einige der Neuzugänge, die durch das Wachstumshormon angespornt werden, Tumore sein könnten. Wenn man erwachsen ist, will man das Zellwachstum verlangsamen, nicht beschleunigen. Das Ziel wäre daher, Proteine angemessen, nicht im Übermaß aufzunehmen. Doch tierisches Eiweiß scheint der Leber ein anderes Signal zu geben als die meisten pflanzlichen Proteine. Warum wird Protein von einem Tier mit erhöhten IGF-1-Werten in Verbindung gebracht, aber das pflanzliche nicht?[931] Kehren wir zurück zu unserem Baukasten.

Sagen wir, Sie wollen einen richtig großen Würfel bauen, und jemand kippt einen Stapel kleiner Würfel vor Sie hin. Fein. Sie stapeln sie und sind in null Komma nichts fertig. Aber was, wenn Sie stattdessen einen Haufen Pyramiden bekommen? Sicher, die Pyramiden lassen sich zerlegen. Sie hätten trotzdem noch die wesentlichen Elemente für Ihren großen Würfel, aber wahrscheinlich würden Sie sich trotzdem nicht so begeistert auf die Pyramiden stürzen, weil es viel mehr Arbeit macht, sie zuerst auseinanderzunehmen. Im Prinzip passiert das Gleiche mit Ihrer Leber und IGF-1.[932]

Alle pflanzlichen und beinahe alle tierischen Eiweiße sind komplette Proteine, die alle neun essenziellen Aminosäuren enthalten.[933] (Das einzige unvollständige Protein im Nahrungsangebot ist tierisches Proteinkollagen [Gelatine], dem Tryptophan fehlt.[934]) Sie könnten also zwar nicht von Wackelpudding und Marshmallows leben, aber alle anderen Proteine im Essen, ob von Pflanzen oder Tieren, enthalten alle nötigen Grundbausteine. Wenn Sie von hoher beziehungsweise niedriger Proteinqualität hören, bezieht sich das auf die relativen Anteile der unterschiedlichen essenziellen Aminosäuren. Je mehr diese Proportionen unseren eigenen Proteinen entsprechen, desto höher wird die Qualität eingestuft.

In gewissem Sinn gibt es für Menschen nur ein wirklich »perfektes Protein«: Menschenfleisch. Andernfalls tut es auch jedes andere Fleisch. Wir sind keine Kannibalen, doch indem wir uns im Tierreich bedienen oder wenn wir andere Säugetiere essen, verleiben wir uns Protein ein, das unserem eigenen ähnlicher ist als beispielsweise das einer Kidneybohne. Das ist nicht unbedingt gut.[935]

Wenn eine große Ladung eingehender Proteine in der Leber aufschlägt, verläuft das analog zu dem Vorsprung, den wir mit den Würfeln aus dem Baukasten haben: Das Protein ist Fleisch, und wir sind auch Fleisch, also fangen wir an, IGF-1 herauszupumpen, um die Zellteilung zu beschleunigen, damit der Überschuss aufgebraucht wird. Doch wenn wir pflanzliche Proteine bekommen, sind sie wie die Pyramiden. Unser Körper kann sie in all die essenziellen Aminosäuren aufspalten, die wir brauchen, aber sie treten einfach nicht den gleichen Bauboom los wie tierisches Protein. Dieses Phänomen scheint keinen Einfluss auf die Muskelmasse zu haben, denn Menschen, die unter Akromegalie leiden (einer Form von IGF-1-bedingtem Riesenwuchs bestimmter Körperteile), sind nicht übermäßig muskulös,[936] und Menschen, denen ein Jahr lang zweimal täglich IGF-1 injiziert wird, erleben keinen Zuwachs an Magermasse oder Muskelkraft.[937] Doch der steile Anstieg von IGF-1 in Verbindung mit dem Konsum von tierischem Protein kann sich sehr wohl auf Lebenserwartung und Krebsrisiko auswirken.[938]

Was ist mit Sojaprotein?
Wie sieht es bei den wenigen pflanzlichen Proteinen aus, deren Aminosäureprofil tierischem Eiweiß ähnelt, zum Beispiel Soja? Eines der Verkaufsargumente für Soja ist seine »hohe Proteinqualität«, aber bei IGF-1 könnte die angeblich höhere Qualität auch höheres Risiko bedeuten. Trifft das auf Protein auf Sojabasis zu?
Wir wissen, dass der Konsum von tierischem Protein mit beträchtlich höheren Mengen an IGF-1 zusammenhängt, während der Verzehr von nicht aus Soja stammendem Pflanzenprotein mit signifikant niedrigeren Werten einhergeht.[939] Sojaprotein liegt in der Mitte und weist keine signifikante Verbindung zu IGF-1-Levels auf. Wenn wir also tierisches Eiweiß durch Sojaprotein ersetzen, erleben wir vielleicht kein so dramatisches Absinken von IGF-1, wie wir es mit der Substitution durch andere Pflanzenproteine erreichen. Dies bestätigte eine Studie aus Stanford: Ein Umstieg von normalem Rind, Schwein und Huhn auf pflanzenbasierte (Beyond Meat) Rinder-, Schweine- und Hühnerfleischnachbildungen aus Soja- und Erbsenprotein bewirkte nur ein unbedeutendes Absinken von IGF-1 (um 3 Prozent).[940]
Interventionsstudien, bei denen große Mengen Sojaprotein (40 g täglich) supplementiert wurden, ließen die IGF-1-Werte steigen,[941],[942] doch der Verzehr einiger Portionen richtiger, aus Soja hergestellter Lebensmittel nicht.[943] Die Obergrenze scheint bei ungefähr 25 Gramm Sojaprotein täglich zu liegen.[944] Natürlich sind die Hauptgründe, weshalb wir uns Gedanken um IGF-1 machen, Krebs und Lebenserwartung, und Sojaesser scheinen vor Krebs eher geschützt zu sein. Ein kürzliches Review mit Metaanalyse stellte fest, dass ein Zusammenhang besteht zwischen einer täglich um 5 Gramm erhöhten Aufnahme von Sojaprotein, zum Beispiel einer drei viertel Tasse Sojamilch oder zwei Esslöffeln gebackenen »Sojanüssen« (trocken gerösteten Sojabohnen), und der 12 Prozent geringeren Anzahl von Todesfällen durch Brustkrebs.[945] Sojalebensmittel scheinen auch vor Prostatakrebs zu schützen.[946] Was die Langlebigkeit betrifft: In Teil II werden wir genauer erkunden, dass zwei der langlebigsten offiziell studierten Bevölkerungsgruppen weltweit, nämlich die Japaner auf Okinawa[947] und die vegetarisch lebenden Siebenten-Tags-Adventisten in Kalifornien, täglich Nahrungsmittel aus Soja essen.[948]


Kalter Entzug

IGF-1 erklärt zum Teil, warum das Leben mancher Menschen kürzer ist, wenn sie gewissen Low-Carb-Diäten folgen, aber das anderer nicht.[949] In einer Harvard-Kohortenstudie an Zwillingen fand man heraus, dass bei Low-Carb-Diäten mit hohem Gemüseanteil die Sterblichkeitsrate geringer war, während bei tierischen Quellen das Risiko eines vorzeitigen Todes um 23 Prozent und speziell das, an Krebs zu sterben, um 28 Prozent wuchs.[950] Schon wenn man nur 5 Prozent der Kalorien aus tierischem Protein durch Pflanzenprotein, zum Beispiel in Bohnen oder Nüssen, ersetzt, könnte das Risiko eines frühen Todes um 14 Prozent sinken (und das Risiko, an Demenz zu sterben, um 19 Prozent).[951] Am schlimmsten ist Protein aus Eiern (vor allem Eiweiß). Männer hätten ein um 24 Prozent geringeres Risiko, früh zu sterben, und Frauen um 21 Prozent, wenn sie 3 Prozent des Eiproteins durch pflanzliches Eiweiß ersetzen würden.[952]

Als ein Dream-Team aus Altersforschern, darunter Luigi Fontana und Valter Longo, eine landesweit repräsentative Stichprobe aus Tausenden Amerikanern über 50 durchschnittlich 18 Jahre lang beobachtete, stellten sie fest, dass die Teilnehmer unter 65 mit einer hohen Proteinaufnahme eine um 75 Prozent erhöhte Gesamtsterblichkeit und ein vierfach gesteigertes Risiko hatten, an Krebs zu sterben. Als sie jedoch die pflanzlichen Proteinquellen und die tierischen getrennt betrachteten, stellte sich heraus, dass sich das allgemeine Sterberisiko auf den Konsum der tierischen Proteine beschränkte.[953] Die sponsernde Universität fasste die Studie in einem denkwürdigen Eröffnungssatz zusammen: »Der Hähnchenflügel, den Sie essen, könnte so tödlich sein wie eine Zigarette.«[954]

Die Forscher erklärten, bei einer Ernährung mit vielen tierischen Proteinen habe jemand in mittleren Jahren ein viermal größeres Risiko, an Krebs zu sterben, als jemand, der nur wenig Proteine esse. Das sei vergleichbar mit Rauchen. Und mit »wenig Protein« nehmen sie Bezug auf das, was die meisten Menschen essen. Die Gruppe mit dem »wenigen Protein« verzehrte tatsächlich die empfohlene Menge, nämlich 0,8 Gramm pro Kilo gesundes Körpergewicht, oder 50 Gramm täglich für jemanden, der ungefähr 140 britische Pfund (63,5 Kilo) wiegt – vorzugsweise aus pflanzlichen Quellen, um die IGF-1-Aktivität gering zu halten.[955] Alles in allem wird geschätzt, dass uns jeder gegessene Hamburger so viel Lebenszeit kostet wie zwei Zigaretten.[956]

Zwei Risiken heben sich nicht gegenseitig auf
Wie sah die Reaktion der Wissenschaftler auf die Enthüllung aus, die der Guardian in einer Schlagzeile so formulierte: »Fleisch, Eier und Milchprodukte könnten für die Gesundheit so schädlich sein wie Rauchen«? Ein Ernährungswissenschaftler erklärte, es sei »gefährlich«, die Auswirkungen des Rauchens mit denen von tierischen Nahrungsmitteln zu vergleichen, weil ein Raucher denken könnte: »Warum soll ich mit dem Rauchen aufhören, wenn mein Schinken-Käse-Sandwich genauso schlecht für mich ist?«[957]
Das erinnert mich an eine berühmte Zigarettenwerbung von Philip Morris, die versuchte, die Gefahren des Rauchens herunterzuspielen. Sie argumentierte, dass manche glauben, Passivrauchen sei schädlich (es erhöht das Lungenkrebsrisiko um 19 Prozent), aber jeden Tag ein oder zwei Glas Milch zu trinken ist viel schädlicher (ein um 62 Prozent höheres Lungenkrebsrisiko). Also schlussfolgerte sie: »Lassen wir doch Augenmaß walten.« Weiter erklärte die Anzeige, die Krebsgefahr durch Passivrauchen liege womöglich »deutlich unter dem Risiko, das … für viele Alltagsgegenstände und -aktivitäten angenommen wird«.[958]
Das ist, als würde man behaupten, es sei nicht so schlimm, erstochen zu werden, denn erschossen zu werden sei viel schlimmer. (Anmerkung: Philip Morris hörte auf, Milchprodukte zu verteufeln, nachdem es Kraft Foods aufgekauft hatte.)


Eine Absage an den Krebs

Um sich vor Krebs zu schützen, schüttet unser Körper unter anderem ein zellbindendes Protein ins Blut aus, um fremdes IGF-1 lahmzulegen. Stellen Sie sich das wie eine Notbremse vor. Sagen wir, Sie haben es geschafft, die Produktion von neuem IGF-1 durch Ernährung herunterzufahren. Aber schwirrt da nicht noch das ganze überflüssige IGF-1 von den Eiern mit Speck herum, die Sie gestern gegessen haben? Kein Problem: Die Leber schickt ein Einsatzkommando aus bindenden Proteinen los, um es aus dem Verkehr zu ziehen.

Wenn man seine Ernährung umstellt und pflanzenbasiert isst, stärkt man schon nach einigen Wochen sein Blut im Kampf gegen den Krebs erheblich. Die Erklärung dafür könnte die Ausschüttung von IGF-1 sein, die das tierische Protein auslöst. Wenn Sie tierisches Protein nur elf Tage lang zurückfahren, können Ihre IGF-1-Werte um 20 Prozent fallen, und Ihr Niveau an IGF-1-bindendem Protein kann um 50 Prozent hochschnellen. Nachdem Studienteilnehmer weniger als zwei Wochen lang pflanzenbasiert aßen, tropften Forscher etwas von ihrem Blut auf Krebszellen in einer Petrischale und stellten fest, dass es das Krebswachstum um 30 Prozent besser unterdrückte als davor. Dies galt sowohl für Prostatakrebs- als auch für Brustkrebszellen.[959] Die Ernährungsumstellung veränderte IGF-1 und stärkte damit die Krebsabwehr. Woher wir das wissen? Wenn man den Krebszellen das IGF-1 zurückgibt, das die pflanzenbasierte Ernährung unterdrückt hatte, springt das Wachstum der Krebszellen wieder an.[960] Die Teilnehmer dieser Intervention nahmen auch Spaziergänge in ihr Programm auf, doch wenn es darum geht, IGF-1 zu binden und Krebszellen zu vernichten, scheinen es nicht einmal 3000 Stunden im Fitnessstudio mit ein paar spazierenden Pflanzenessern aufnehmen zu können.[961]

Die krebsunterdrückende Wirkung ist anscheinend so stark, dass es Dr. Ornish und Kollegen in einer randomisierten kontrollierten Studie gelang, das Fortschreiten von nicht aggressivem Prostatakrebs im Frühstadium ohne Chemotherapie, Operation oder Bestrahlung zu bremsen, anzuhalten und sogar rückgängig zu machen – nur mit pflanzenbasierter Ernährung und Veränderungen in der Lebensführung. Nach einem Jahr konnte das Blut der Probanden das Wachstum von Krebszellen fast achtmal besser unterdrücken.[962] Biopsien zeigten eine Herunterregelung der entscheidenden Krebsgene – die Expression der Krebswachstumsgene war wirksam ausgeschaltet.[963] Wenn man aber bei Prostatakrebs beispielsweise viele Milchprodukte isst, hat man ein um 76 Prozent höheres Risiko in der Gesamtsterblichkeit und ein um 141 Prozent höheres Risiko, an diesem Krebs zu sterben.[964] Die Reduzierung des IGF-1 durch die Reduzierung des Verzehrs von tierischem Protein könnte erklären, warum Veganer – Menschen, die kein Fleisch, keine Eier, Milchprodukte oder andere tierische Erzeugnisse essen – insgesamt weniger Krebs jedweder Art haben.[965]

Ein Nahrungsmittel, das IGF-1 senkt
Gibt es Lebensmittel, die IGF-1 aktiv senken? Eine retrospektive[966] Snapshot-Studie warf die Frage auf, ob Tomatenkonsum mit niedrigeren IGF-1-Levels in Verbindung stehen könnte.[967] Hoffnungen geweckt hatte eine Studie (finanziert von einem Lycopen-Supplement-Hersteller) mit Lycopen, dem roten Tomatenpigment, an Darmkrebspatienten.[968] Doch sechs weitere Studien bisher waren ein Schlag ins Wasser.[969] Lycopensupplementierung scheint nicht allgemein auf IGF-1-Levels zu wirken.
Leinsamen reduzieren bei Ratten das IGF-1,[970] im Versuch an Menschen fielen sie aber durch.[971] Ähnlich wirkte Grüntee bei Mäusen,[972] doch weder Grüntee[973] noch Grüntee-Supplemente schafften das bei uns.[974] Seetang dagegen ist vielleicht nützlich. Als man Frauen nach den Wechseljahren täglich nur 5 Gramm Flügeltang (Alaria esculenta) verabreichte, wurde der IGF-1-Anstieg, der durch eine Proteinlast von 67 Gramm ausgelöst wurde, um 40 Prozent vermindert.[975]


IGF-1 und Lebenserwartung

Epidemiologische Studien stellten fest, dass sowohl hohe als auch niedrige IGF-1-Konzentrationen mit einer kürzeren Lebensspanne einhergehen,[976] was sich in Schlagzeilen niederschlug wie: »IGF-1: Wundermittel oder Gift?«[977] In see.nf/igf1 gehe ich detailliert auf die Daten ein und zeige, dass die Korrelation zwischen IGF-1-Levels und Sterblichkeit ein Fall von umgekehrter Kausalität sein kann, da sowohl akute als auch chronische Krankheiten IGF-1 senken können, um einen falschen Eindruck von Schaden zu erwecken.[978]

Mithilfe Mendelscher Randomisierungsmethoden kann man das auseinanderhalten, denn damit untersucht man, was passiert, wenn Menschen praktisch von Geburt an danach eingeteilt werden, ob sie genetisch bedingt lebenslang einen niedrigeren oder höheren IGF-1-Setpoint haben. Solche Studien zeigen, dass IGF-1 in der Tat die Risiken für altersbedingte Krankheiten wie Herzerkrankungen,[979] Osteoarthritis[980] und Diabetes[981] erhöht. Das erklärt zum Teil, warum das Risiko für Typ-2-Diabetes durch den Verzehr von tierischem Protein wächst, aber mit pflanzlichem Protein sinkt.[982]

Wie wir in Teil IV (»Dr. Gregers Anti-Aging-Tipps«) sehen werden, kann Proteinrestriktion allein die Lebenserwartung erhöhen, doch es ist möglich, die Wirkungen von IGF-1 und Proteinaufnahme auseinanderzuhalten. Wie ich schon weiter oben im Kapitel anmerkte, werden diejenigen, die in der Genlotterie gewonnen und niedrigere IGF-1-Werte haben, ohne etwas dafür tun zu müssen, mit größerer Wahrscheinlichkeit über 90 werden, [983]dieses Jahrzehnt sogar überstehen[984] und insgesamt eine höhere Lebenserwartung haben.[985]

Über die Genetik hinaus zeigen Interventionsstudien, dass die Reduzierung der Proteinaufnahme auf die empfohlene Menge[986] und/oder der Wechsel von tierischen zu pflanzlichen Proteinquellen dem Stoffwechsel in hohem Maße nützen.[987] Allerdings zeigte die prospektive Studie von Longo und Kollegen, die die positive Assoziation zwischen verminderter Proteinaufnahme und niedrigerer Sterblichkeit im mittleren Alter herstellte, dass diese im Alter von ungefähr 65 ins Negative kippt. Hier könnten wir es mit einer umgekehrten Kausalität zu tun haben – zum Beispiel ist es bei gebrechlichen Erwachsenen wahrscheinlicher, dass sie unterernährt sind. Dennoch empfahlen die Forscher für über 65-Jährige eine Proteinaufnahme von mindestens 10 Prozent der Kalorien, was bei einer Ernährung mit 2000 Kalorien pro Tag 50 Gramm ausmachen würde, und die sollten am besten aus pflanzlichen Quellen stammen.[988]

Gedankenfutter
Dem insulinähnlichen Wachstumsfaktor 1 wird außerordentliche Bedeutung für die Ausbreitung von Krebs zugeschrieben,[989] daher hat das Herunterregeln der IGF-1-Aktivität nicht nur das Potenzial, den Alterungsprozess zu verlangsamen,[990] sondern könnte ein Weg sein, Anti-Aging-Gene gegen Krebs einzusetzen.[991] IGF-1 wird von proteinreicher Ernährung, besonders tierischem Protein, angekurbelt. Das ist eine Erklärung für den Nutzen einer pflanzenbetonten Ernährung[992] und auch der Grund, warum eine Ernährung mit einem relativ niedrigen Proteingehalt als entscheidend für lebenslange Gesundheit gilt.[993]
Um dazu beizutragen, diesen Weg des Alterns zu verlangsamen, sollten Sie täglich:
	bei der empfohlenen Tagesmenge Protein von 0,8 g pro Kilo gesundem Körpergewicht bleiben (0,36 g pro Pfund), was für normalgroße Frauen etwa 45 Gramm und für normalgroße Männer etwa 55 Gramm bedeutet 
	immer, wenn möglich, zu pflanzenbasierten Proteinquellen greifen



Entzündung

Eine der medizinisch bedeutendsten Entdeckungen der letzten Jahre war die Rolle der Entzündungsprozesse bei vielen chronischen Krankheiten, darunter mindestens acht der zehn Haupttodesursachen.[994] Die Tragweite dieses neuen Verständnisses ist vergleichbar mit der Entdeckung der Bakterien vor Hunderten Jahren, die die Vorbeugung und Behandlung ansteckender Krankheiten revolutionierte.[995]

Während des größten Teils unserer Existenz auf dieser Erde waren Infektionen die Hauptursache von Tod und Krankheit. Ohne Seife, Kanalisation oder Wasseraufbereitung standen wir unter ständigem Beschuss. Von innen wurden wir von chronischem Parasitenbefall geplagt und von außen von gefährlichen Mikroben angegriffen. Ohne Antibiotika konnte ein aufgeschlagenes Knie tödlich sein, weswegen unser Immunsystem im Lauf der Evolution gelernt hat, ständig in höchster Alarmbereitschaft zu sein und lieber zu heftig zu reagieren als zu schwach.[996] Doch manchmal kann uns das eher schaden als nützen. Zum Beispiel kann ein Schädeltrauma vielleicht Hunderttausende Gehirnzellen vernichten, doch die darauffolgende Entzündungsreaktion bringt womöglich Millionen Gehirnzellen oder den Patienten selbst um.[997]

Metainflammation

Entzündung ist etwas Gutes. Wenn man sich zum Beispiel einen Splitter in den Finger reißt und die Stelle rot und warm wird, schmerzt und anschwillt, dann ist diese Entzündung die natürliche Reaktion des Körpers auf Gewebeschaden oder -reizung. Ihr Zweck ist es, die Heilung anzustoßen, das ist keine Krankheit.

Die Reaktion des Körpers auf den Splitter ist ein Beispiel für eine akute Infektion, eine räumlich begrenzte, vorübergehende, direkte Antwort auf eine Infektion oder Verletzung und darauf konzentriert, ein Problem zu lösen. Chronische Entzündung, auch metabolische Inflammation oder kurz Metainflammation genannt, dagegen ist systemisch, anhaltend und unspezifisch und scheint einen Krankheitszustand zu verstetigen.[998] Sie ist gering und schwelt, und bei Bluttests zeigt sich ein abnormal hohes Niveau der Entzündungsmarker wie C-reaktivem Protein (CRP).

Idealerweise liegt der CRP-Wert im Blut unter einem Milligramm pro Liter,[999] aber bei einer Infektion kann er innerhalb von Stunden auf über 100 Milligramm oder mehr hochschießen.[1000] Heute können unsere hochsensiblen CRP-Bluttests Werte bis in die Dezimalen messen, was die medizinische Gemeinschaft zu der Erkenntnis gebracht hat, dass schon Ausgangswerte von 2 oder 3 Milligramm pro Liter die Gefahr von Katastrophen wie Herzinfarkten oder Schlaganfällen bergen. CRP-Grundwerte unter 1 bedeuten ein geringeres Risiko, doch die meisten Amerikaner mittleren Alters überschreiten diesen Wert,[1001] was bedeutet, dass die meisten an chronischer Entzündung leiden – einer chronischen Entzündung, die sich mit dem Alter verschlimmert.

Entzündungsaltern

Wenn wir älter werden, baut unser Immunsystem allmählich ab. Dieser Prozess heißt Immunoseneszenz.[1002] So erklärt sich, warum zum Beispiel Lungenentzündung, bei 50- und Anfang 60-Jährigen die zehnthäufigste Todesursache, bei über 65-Jährigen auf Platz acht vorrückt.[1003] Deswegen können auch latente Viren wieder auftauchen, zum Beispiel Windpocken, die als Gürtelrose ausbrechen, nachdem sie ein halbes Jahrhundert lang geschlafen haben. Das erklärt auch, warum Impfstoffe nicht mehr so gut wirken, wenn wir alt werden. Die jährliche Grippeimpfung ist bei denen, die sie am meisten brauchen, nur zu ungefähr 50 Prozent wirksam.[1004]

Andererseits senden die aktivierten Immunzellen 80-Jähriger bedeutend mehr entzündungsfördernde Signale.[1005] Dies deutet darauf hin, dass hier zwei Nachteile zusammenkommen – der Niedergang desjenigen Teils des Immunsystems, der örtliche Infektionen bekämpft, und die Verschärfung unspezifischer Überreaktionen, die zu Entzündungen führen können.[1006] Dieser zunehmende Anstieg des proinflammatorischen Zustands ist inzwischen als eines der Hauptcharakteristika des Alterungsprozesses anerkannt und wurde im Jahr 2000 offiziell in einem Konzept namens »Inflammaging« dargestellt, eine chronische stille Entzündung, die bei älteren Menschen vielleicht für den weiteren Abbau und den Beginn von Krankheiten verantwortlich ist.[1007],[1008]

CRP tritt im Alter vermehrt auf und wird mit geringerer Lebenserwartung, schlechterer körperlicher und kognitiver Leistung,[1009] verminderter Vitalität[1010] und einer Reihe altersbedingter Krankheiten wie Alzheimer, Parkinson, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes und chronischem Nierenleiden[1011] in Verbindung gebracht. Vermutlich spielt Entzündungsalterung auch bei degenerativen Bandscheibenleiden in der Wirbelsäule[1012] und dem Verlust von Muskelmasse eine Schlüsselrolle.[1013]

CRP ist der am gründlichsten untersuchte entzündliche Biomarker für die Prognose der verbleibenden Lebenszeit.[1014] Höhere CRP-Werte im Blut können das Risiko, vorzeitig zu sterben, um 42 Prozent erhöhen. Interleukin 6 (IL-6), der wichtigste Auslöser für die Produktion von CRP, ist jedoch vielleicht ein noch besserer Prädiktor.[1015] Interleukine sind chemische Botenstoffe, die dazu dienen, zwischen (inter-) den weißen Blutzellen (-Leukozyten) zu kommunizieren.

Wenn wir jung sind, ist das IL-6 im Blut gering bis zur Grenze der Nachweisbarkeit, aber mit 50 oder 60 beginnen die Werte zu steigen. Da es ein stark entzündungsfördernder Stoff ist, sind hohe Werte einer der aussagestärksten Prädiktoren von Krankheit und Tod bei alten Menschen.[1016] Forscher haben sich einzelne Blutproben von gesunden über 65-Jährigen angesehen und festgestellt, dass ihr Sterberisiko für die nächsten fünf Jahre bei bis zu 40 Prozent lag, wenn ihre IL-6-Werte im höchsten Viertel angesiedelt waren, aber bei weniger als 10 Prozent, wenn sich die Werte im untersten Viertel befanden.[1017] Sogar in extrem hohem Alter scheint IL-6 ein Prädiktor zu sein. Bei über 100-Jährigen mit einem IL-6-Wert im unteren Drittel ist es dreimal wahrscheinlicher, dass sie noch fast fünf Jahre leben, als bei denen im oberen Drittel.[1018] IL-6 scheint eher ein Grund als die Folge lebensbedrohlicher Krankheiten zu sein, denn diejenigen, die genetisch zu höheren IL-6-Werten neigen, haben keine sehr hohe Lebenserwartung.[1019]

Retten Sie Ihre Haut
Was glauben Sie, welches unserer Organe das größte ist? Vielleicht die Lungen, die Leber oder der Darm? Diese wiegen jeweils ungefähr fünf Pfund. Unsere Haut dagegen bringt ungefähr 20 Pfund auf die Waage.[1020] Was hat die Haut mit dem Entzündungsaltern zu tun?
Schon mit 45 verlieren wir Feuchtigkeit aus der äußersten Hautschicht, wenn die Barrierefunktion der Haut nachzulassen beginnt.[1021] Lücken in diesem Schutzwall können dann Entzündungen auslösen, die in den Blutkreislauf schwappen. Könnte man mit einer Hautcreme die Feuchtigkeit einschließen und diese Entzündung verhindern? Als alte Mäuse zehn Tage lang dreimal täglich mit Vaseline eingerieben wurden, wurden die Entzündungsmarker nicht nur in ihrer Haut, sondern im ganzen Körper weniger.[1022] Das war 2019 der Anstoß für eine Studie, in der das bei Menschen getestet wurde.
Ältere Männer und Frauen (Durchschnittsalter 78) wurden randomisiert eingeteilt, sich einen Monat lang zweimal täglich 3 Milliliter (etwa zwei Drittel eines Teelöffels) einer pflegenden Hautcreme aufzutragen. Es war erstaunlich, dass die Blutwerte von Entzündungsmarkern wie IL-6 nicht nur viel stärker fielen als bei Kontrollpersonen, die ihre Haut nicht mit Feuchtigkeit versorgten, sondern fast bis auf die von durchschnittlich 32-Jährigen sanken.[1023] Das heißt, Feuchtigkeitslotion könnte eine einfache Möglichkeit sein, systemische Entzündung zu begrenzen.


Heiß und fettig!

Entzündung wird als wichtiger Altersindikator und -treiber gesehen,[1024] aber woher kommt die Entzündungsalterung überhaupt? Vorgeschlagen wurden chronische Infektionen wie das Epstein-Barr-Virus oder das Cytomegalovirus (CMV), doch vorindustrielle Populationen von Bauern oder Jägern und Sammlern scheinen nicht an Entzündungsalterung gelitten zu haben, obwohl sie in hohem Maße Infektionen ausgesetzt waren. Zwei Verdächtige für das Entzündungsaltern haben wir schon besprochen: die Anhäufung von fortgeschrittenen Verzuckerungs-Endprodukten[1025] (Kapitel über Glykation) und seneszente Zellen, die SASP ausspucken[1026] (Kapitel über zelluläre Seneszenz). Der altersbedingte Rückgang der Autophagie (Autophagie-Kapitel) führt ebenfalls zu dem, was man Vermüllung nennen kann.[1027]

Vielleicht beginnt unser Immunsystem ja, auf den Zellmüll zu reagieren, der sich mit dem Alter aufstaut, was zu Spekulationen geführt hat, ob das Entzündungsaltern – und sogar ein Teil des Alterungsprozesses selbst – eine komplizierte autoimmune, autoentzündliche Reaktion sein könnte.[1028] Das würde dazu passen, dass zwei Jahre moderater Kalorienreduktion Entzündungsmarker wie CRP um 40 Prozent verringern. Diese sensationelle antiinflammatorische Wirkung könnte die Folge verstärkter Autophagie gewesen sein, die entzündungsfördernden Zellschrott entrümpelt hat, oder einfach eine Folge der Gewichtsabnahme.[1029]

Dutzende Studien haben festgestellt, dass Fettleibigkeit stark mit erhöhten Entzündungsmarkern im Blut, zum Beispiel CRP, zusammenhängt.[1030] Aber ist die Entzündung die Ursache oder die Folge des Übergewichts? Früher dachte man, Fettgewebe sei ein passives Lager für das überschüssige Fett, doch heute wissen wir, dass es eine aktive Rolle bei der Produktion entzündungsfördernder Chemikalien spielt. Fettgewebe kann sich so schnell ausdehnen, dass es sogar seine eigene Blutzufuhr überholt und Sauerstoffmangel entwickelt.[1031] (Man kann eine Elektrode direkt in einen dicken Bauch einsetzen und messen, wie tief Sauerstoffwerte im Vergleich zu Menschen mit einem gesunden Körpergewicht sinken können.[1032]) Man vermutet, dass dieser Sauerstoffmangel zum Tod von Fettzellen beiträgt. Aber das ist nicht gut; tote Fettzellen locken entzündliche Zellen wie Makrophagen an, einen Typ zirkulierender weißer Blutkörperchen wie im Eiter, die versuchen, den Schutt wegzuräumen. Tatsächlich zeigen Bauchbiopsien von Fettleibigen, dass Makrophagen überall im Fett herumschwärmen.[1033]

Dann kleben die Makrophagen fest und verschmelzen zu riesigen Zellen, charakteristisch für chronische Entzündungen, wie sie bei resistenten Infektionen wie Tuberkulose anzutreffen sind oder rund um Fremdkörper, die der Körper nicht loswird.[1034] All das geschieht, während Entzündungskomponenten in den allgemeinen Kreislauf überschwappen.[1035] Fettleibigkeit scheint also zu systemischer Entzündung zu führen, nicht umgekehrt.[1036],[1037]

Nicht für den menschlichen Verzehr geeignet
Auch Cholesterin aus der Nahrung kann zur Entzündung im Körperfett beitragen, die sich in den Blutkreislauf ergießt.[1038] Bei Menschen ist Körperfett ein großer Cholesterinspeicher.[1039] Die Fettzellen sammeln freies Cholesterin in großen Mengen, das von den Zellen nicht aufgespalten werden kann und in hoher Konzentration toxisch[1040] ist.
Seit 2014 wissen wir, dass Cholesterin aus der Nahrung bei Affen das Aufquellen der Fettzellen und die Entzündung des Bauchfetts fördert,[1041] doch es gab keine Studien an Menschen, bis Forscher 2019 Biopsien von Vegetariern mit denen von Fleischessern verglichen. Vegetarier konsumieren allgemein beträchtlich weniger Cholesterin als Allesesser. Obwohl in der Ernährung der Amerikaner Eier die größte Cholesterineinzelquelle sind, mehr als jede Fleischart für sich, ist die Cholesterinquelle Nummer eins Fleisch allgemein (wobei doppelt so viel Cholesterin aus weißem Fleisch stammt wie aus rotem).[1042] Daher rechneten die Forscher damit, bei den Vegetariern weniger Entzündungen zu finden als bei den Fleischessern, und so war es auch. Die Vegetarier hatten im Oberschenkelfett nicht einmal halb so viele entzündungsfördernde Makrophagen wie die Allesesser, und darüber hinaus hatten die Fleischesser im Bauchfett eine um 80 Prozent höhere Expression des Tumornekrosefaktors, eines starken Entzündungsmarkers.[1043]
Mark Hegsted, der brillante Harvard-Professor für Ernährungswissenschaft, schrieb einmal, wenn Cholesterin als neuer Lebensmittelzusatzstoff eingeführt werden sollte, würde die Schlussfolgerung fast mit Sicherheit lauten, dass es in keiner Menge als sicher betrachtet werden kann,[1044] schon deswegen, weil jede Menge größer als null das Risiko für Herzkrankheiten, unseren Killer Nummer eins, erhöht.[1045]


Wenn wir älter werden, wächst unser viszerales Fett, das tiefe Bauchfett, das sich um die inneren Organe legt, sie infiltriert und einen dicken Bauch macht. Schon die vermehrte Fettmasse könnte zum Entzündungsaltern beitragen,[1046] doch in dem Maß, in dem sie altern, spucken sogar einzelne Fettzellen mehr Entzündungsvermittler wie IL-6 aus als jüngere Fettzellen.[1047] Also könnte der Abbau von Körperfett durch dauerhafte Kalorienrestriktion unabhängig von der Auslösung der Autophagie eine Rolle spielen, wobei diese Art des Abnehmens bei der Entzündungsreduzierung überproportional besser funktioniert als Adipositas-(bariatrische) Chirurgie im gleichen Zeitraum. Mit bariatrischer Chirurgie wird das Körperfett ungefähr um 60 Prozent[1048] und CRP genauso stark vermindert,[1049] während in der Probandengruppe mit Kalorienrestriktion, aber ohne Operation, ein Gewichtsverlust von nur 10 Prozent mit einem Absinken des CRP um 40 Prozent assoziiert wurde.[1050]

Vizerales Fett ist nicht die einzige Stelle im Bauch, die entzündungsfördernde Faktoren ausschütten kann. Wenn wir älter werden, verändert sich unser Mikrobiom. Wir fangen uns opportunistische, entzündungsfördernde Bakterien ein, und gleichzeitig wird der Darm durchlässiger, was dazu führt, dass bakterielle Komponenten ins Blut gelangen.[1051] Wir werden sehen, dass wir zum Glück all diese Faktoren, die zum Entzündungsaltern beitragen, mit Ernährung besänftigen können.

Der Ernährungs-Entzündungs-Index

Die ausgedehnte Metaentzündung, die wir unser ganzes Leben mit uns herumtragen, scheint teilweise die Reaktion unseres Immunsystems auf viele ungesunde Aspekte des täglichen Lebens zu sein – von Umweltfaktoren wie Abgasverschmutzung und giftigen Chemikalien bis zu unseren alltäglichen Entscheidungen über unseren Lebensstil, wozu Zigaretten, Schlaf, chronischer Stress und das Ausmaß körperlicher Tätigkeit gehören.[1052] Doch womöglich führen wir unserem Körper mehrmals täglich den hauptsächlichen Treiber metainflammatorischer chronischer Krankheit zu – jedes Mal, wenn wir essen.[1053]

Woher weiß man, ob ein Nahrungsmittel pro- oder antiinflammatorisch ist? Ganz einfach. Man muss nur beobachten, was mit den Levels des C-reaktiven Proteins und anderer Entzündungsmarker passiert, nachdem jemand das Nahrungsmittel isst. Damit kann man auch die Wirkung einzelner Nährstoffe, ganzer Lebensmittel, Mahlzeiten oder kompletter Ernährungsmuster beurteilen.

Wissenschaftler durchkämmten Tausende solcher Experimente und entwickelten ein Punktesystem namens Dietary Inflammatory Index (Ernährungs-Entzündungs-Index).[1054] Er ist sehr unkompliziert: Je mehr entzündungsfördernde Nahrungsmittel wir täglich essen, desto höher ist die Punktezahl, und je mehr antiinflammatorische Lebensmittel wir zu uns nehmen, desto weniger Punkte gibt es. Das Ziel ist ein negativer Wert, den wir erreichen, wenn wir mehr antiinflammatorische Nahrungsmittel als entzündungsfördernde essen. Mit anderen Worten, durch antiinflammatorische Ernährung.

Allgemein gesprochen kann man sagen, dass Bestandteile von Tierprodukten und Industrielebensmitteln wie gesättigte Fette, Transfette und Cholesterin entzündungsfördernd und die von vollwertiger pflanzlicher Nahrung wie Ballaststoffe und Phytonährstoffe stark antiinflammatorisch sind.[1055] Deshalb erstaunt es nicht, dass die amerikanische Standardernährung (Standard American Diet, SAD) entzündungsfördernd ist. Dies erreichte während der Atkins-Mode in den frühen 2000er-Jahren seinen Höhepunkt, aber wir sind noch nicht davon geheilt[1056] und können das durch hohe Krankheitsraten beweisen.

Höhere Werte auf dem Dietary Inflammatory Index werden mit beeinträchtigter Nieren-,[1057] Lungen-[1058] und Leberfunktion[1059] und einem höheren Risiko für Herz- und Gefäßerkrankungen[1060] in Verbindung gebracht. Wer sich entzündungsfördernder ernährt, scheint auch auf Zellebene schneller zu altern.[1061],[1062] Proinflammatorische Ernährung, das Entstehen von Gebrechlichkeit[1063] und erhöhtes Sturzrisiko bei älteren Menschen gehen Hand in Hand.[1064]

Entzündungsfördernde Ernährungsmuster schlagen sich nicht nur in der körperlichen Verfassung nieder. Ein aktuelles Review kommt auch zu dem Schluss, dass jede Studie, die den Zusammenhang zwischen Dietary Inflammatory Index und kognitiver Leistung untersuchte, herausfand, dass Ernährung mit höherem Entzündungspotenzial mit Gedächtnisschwächen und kognitiver Beeinträchtigung in Verbindung steht.[1065] Außerdem gibt es eine Verbindung zwischen dieser Ernährung und schlechterer geistiger Gesundheit einschließlich höherer Depressionsraten, Panikstörungen und vermindertem Wohlbefinden[1066] sowie geringerer Schlafqualität.[1067]

Wie sieht es bei Krebs aus? Der Verzehr proinflammatorischer Nahrung ist verbunden mit höherem Risiko von Prostata-,[1068],[1069],[1070] Brust-,[1071],[1072] Gebärmutter-[1073] und Eierstockkrebs.[1074] Höhere Werte beim Entzündungsindex werden auch mit erhöhtem Speiseröhren-,[1075] Magen-,[1076] Leber-,[1077] Bauchspeicheldrüsen-,[1078] Kolorektal-,[1079] Nieren-[1080] und Blasenkrebsrisiko [1081] assoziiert, außerdem mit dem Non-Hodgkin-Lymphom.[1082]

Insgesamt bewirkt entzündungsförderndes Essen ein um 75 Prozent erhöhtes Krebsrisiko und eine um 67 Prozent erhöhte Gefahr, an Krebs zu sterben.[1083] Da ist es nur folgerichtig, dass diejenigen, die sich eher antiinflammatorisch ernähren, länger leben[1084],[1085],[1086],[1087] und weniger unter funktionalen Einschränkungen leiden.[1088] Eine Metaanalyse von einem Dutzend Kohortenstudien, für die Bevölkerungsgruppen beobachtet wurden, stellte fest, dass die Teilnehmer am höheren Ende des Dietary Inflammatory Index im Vergleich zu denen am unteren Ende ein um 23 Prozent erhöhtes Risiko hatten, vorzeitig zu sterben.[1089]

Use it or lose it
Bei Mäusen bremst lebenslanges freiwilliges Laufen im Rad das Entzündungsaltern,[1090] aber wie ist es bei Männern und Frauen? Es gab über 20 kontrollierte Interventionsstudien zum Einfluss des Sports auf ältere Erwachsene, und alle zeigten übereinstimmend dessen positive, antientzündliche Wirkung.[1091] Die IL-6-Werte aktiver älterer Erwachsener liegen bis zu 30 Prozent niedriger als bei inaktiven Gleichaltrigen.[1092] Leider bleiben acht Zehntel der amerikanischen Erwachsenen unter den nationalen Empfehlungen zur körperlichen Aktivität.[1093]


Entzündungsfördernde Nahrungsmittel

Die Nahrungsbestandteile, die als am stärksten proinflammatorisch eingestuft werden, sind gesättigte und Transfette. In den Vereinigten Staaten sind die fünf größten Quellen von gesättigten Fetten Käse (einschließlich Pizza), Desserts wie Kuchen und Eis, Hähnchengerichte, Schweinefleisch und Hamburger.[1094] Seit dem Verbot zugesetzter Transfette sind die einzigen verbliebenen Quellen in der Nahrung die geringen natürlichen Mengen in Fleisch und Milchprodukten und die, die bei der Raffinierung von Pflanzenölen entstehen.[1095]

Belastung durch Endotoxine reduzieren

Die inflammatorische Wirkung von gesättigten Fetten zeigt sich schon nach einer Mahlzeit. Wir wissen seit fast 20 Jahren, dass sich bereits Stunden nach einer stark fetthaltigen Mahlzeit (in der ursprünglichen Studie wurden Sausage & Egg McMuffins verwendet) die Arterien versteifen können und sich ihre Fähigkeit, sich normal zu entspannen, halbiert.[1096] Ungesunde Mahlzeiten richten nicht erst Jahrzehnte später Schaden an, sondern hier und jetzt, innerhalb von Stunden, nachdem Sie sie verdrückt haben. Woher wissen wir, dass es das Fett war und nicht die schrottigen raffinierten Kohlenhydrate im Hefebrötchen? Weil man bei den Entzündungswerten eine Spitze auch hervorrufen kann, wenn man pure Sahne trinkt, die null Kohlenhydrate hat und größtenteils aus gesättigtem Butterfett besteht.[1097] Und gerade wenn sich dieser Entzündungszustand fünf oder sechs Stunden später zu beruhigen beginnt, ist es Zeit zum Mittagessen, wenn vielleicht eine neue Ladung gesättigter Fette auf Ihre Arterien einstürmt. Durch diesen Zyklus stecken viele Amerikaner in einer gefährlichen Falle von chronischer, stiller Entzündung. Kein Wunder, dass man gesättigte Fette in der Nahrung als »Beschleuniger für den Alterungsprozess« bezeichnet.[1098]

Schon nach einer Mahlzeit mit hohem Anteil gesättigter Fette können sich die IL-6-Werte in sechs Stunden verdoppeln[1099] und sich denen annähern, die ein doppeltes Risiko für vorzeitigen Tod bedeuten.[1100] Warum fördert gesättigtes Fett die Entzündungen so vehement?

Palmitinsäure, das vorherrschende gesättigte Fett in der amerikanischen Ernährung,[1101] das konzentriert in Fleisch und Milchprodukten vorkommt,[1102] ruft unmittelbar eine Entzündungsreaktion hervor. Man muss nur etwas davon in der Petrischale auf menschliche weiße Blutkörperchen tropfen, und sie beginnen, entzündungsfördernde Substanzen abzusondern.[1103] Doch gesättigte Fette können auch Endotoxine durch die Darmwand in die Blutbahn sickern lassen.[1104] Endotoxine sind hoch entzündungsfördernde, strukturelle Bestandteile gewisser Bakterienarten wie E. coli. Daher sind die höchsten Mengen dieser Endotoxine in Nahrungsmitteln mit hoher Bakterienbelastung, zum Beispiel in Fleisch.[1105] (Ein frischer Hamburger enthält ungefähr 100 Millionen Bakterien pro Viertelpfund.[1106]) Schon eine Stunde nach dem Verzehr einer hoch fetthaltigen Mahlzeit findet man im Blut Endotoxinaktivität.[1107] Kein Wunder, dass der Körper so stark darauf reagiert!

Die Theorie hat auch ihre Kritiker, die meinen, da im Dickdarm schon so viele Bakterien mit ihren Endotoxinen lebten, sollte es im Hinblick auf systemische Inflammation nicht besonders viel ausmachen, noch ein paar Endotoxine mehr zu essen.[1108] Schließlich haben wir da unten, wo die Sonne nicht hinscheint, ungefähr zwei Pfund reine Bakterien, daher könnten wir bereits ganze 30 Gramm Endotoxine in uns tragen. Intravenös injiziert wären schon einige Millionstel Gramm Endotoxine tödlich, also tragen wir theoretisch schon eine Million tödliche Dosen im Körper herum. Doch dieses scheinbare Paradox ist durch Kompartimentierung zu erklären.[1109] Es geht nur um die Lage, die Lage, die Lage.

Im Dickdarm ist Kot harmlos, aber er sollte nicht in den Blutkreislauf injiziert und übrigens auch nicht gegessen werden, schon gar nicht zusammen mit Fett, denn das würde die Aufnahme von Endotoxinen hoch oben im Dünndarm begünstigen.[1110] Die Palmitinsäure in tierischem Fett kann sowohl die Barrierefunktion der Darmschleimhaut stören, was sie durchlässiger macht,[1111] als auch Endotoxine direkt in die Lymphgefäße befördern, die sie schließlich in den Blutgefäßen abladen.[1112] Das gilt sogar, wenn der Kot gut durchgegart ist.

Endotoxine kann man zwei Stunden am Stück kochen, ohne dass das ihrer Fähigkeit schadet, Entzündungen auszulösen.[1113] Ja, Sie können alle Bakterien umbringen, wenn Sie Ihre Kotsuppe lange genug kochen, aber den Endotoxinen kann das nichts anhaben. Mit anderen Worten, selbst wenn Sie Ihr Fleisch kochen, bis die Scheiße spritzt, kriegen Sie die Scheiße nicht heraus.

Im Schlachthof kann es passieren, dass beim Zerteilen der Tiere der Verdauungstrakt reißt.[1114] Wenn dann die Arbeiter die sichtbare Kontamination mit Exkrementen entfernen, kann das zur Zunahme gewisser Fäkalbakterien führen, von der man vermutet, dass sie durch Querkontamination von einem Kadaver zum anderen verursacht wird.[1115] Dann beginnen sich, selbst bei korrekt gekühlter Lagerung, Endotoxine zusammen mit dem Bakterienwachstum anzusammeln.[1116]

Nur das Ganze ist das Wahre
Die größten Endotoxinmengen fand man in Fleisch und Milchprodukten, die niedrigsten in frischem Obst und Gemüse – aber da wurden ganzes Obst und Gemüse getestet.[1117] Die meisten Schadorganismen kommen nicht durch die Barriere der Schale und können das Innere nicht verderben. Deswegen können Obst und Gemüse den ganzen Tag im Obstgarten oder auf dem Acker in der heißen Sonne sein. Doch sobald man sie aufschneidet und die Bakterien Zugang zum Inneren bekommen, wird die Frucht innerhalb von Tagen schlecht.[1118] Was bedeutet das für das fertig geputzte Gemüse, das so praktisch im Laden angeboten wird?
Gehen Sie für Einzelheiten auf see.nf/precut, aber im Prinzip können sich Endotoxine in gekühltem, vorgeputztem Gemüse so weit anreichern, dass sie dessen antientzündlichen Nutzen zunichtemachen.[1119] Das geputzte Gemüse verursachte keine Entzündung wie in den Studien zu Fleisch, Eiern und Milchprodukten, doch es schien einige seiner antiinflammatorischen Wirkungen verloren zu haben.[1120] Trotzdem ist es immer noch besser, vorgeputztes Gemüse zu essen als gar keins, aber wenn Sie es selbst zerschneiden, ist das vermutlich die gesündere Option.[1121]


Ein Bollwerk gegen Endotoxine

Nicht alle fettreichen Nahrungsmittel verursachen Entzündungen. Mehr als ein Dutzend Studien zeigten, dass zum Beispiel Nüsse Entzündungsmarker nicht erhöhen,[1122] selbst wenn man täglich mehrere Handvoll davon isst.[1123] Wenn man zu einem Rindfleischburger eine halbe Avocado isst, könnte das sogar einen Teil der vom Fleisch verursachten Inflammation dämpfen.[1124]

Es gibt Einschätzungen, dass Wild, das denkbar magerste Fleisch, die Entzündungsmarker vermindert,[1125] aber das stimmt nur im Vergleich zu anderem Fleisch aus dem Handel. Wenn man richtig fettes Fleisch isst, schießen alle üblichen Entzündungsmarker – CRP, IL-6 und der Tumornekrosefaktor Alpha (TNF-α) – innerhalb von Stunden nach dem Verzehr in die Höhe. Was, wenn Sie stattdessen ein Kängurusteak essen, das ähnlich wie Elchfleisch extrem fettarm ist?[1126] Das Ergebnis ist das gleiche – ein Anstieg aller drei Entzündungsmarker –, aber in geringerem Maß.[1127] Dies würde darauf hinweisen, dass zum Beispiel Wildbret weniger Entzündungen hervorruft als Huhn, das heutzutage zwei- oder dreimal mehr Kalorien im Fett hat als im Protein und zehnmal mehr Fettkalorien als vor 100 Jahren.[1128] (Beachten Sie, dass das davon abhängt, wie das Wild geschossen wurde. Übliche Gewehrkugeln können Millionen mikroskopisch kleine Bleipartikel im Fleisch verteilen,[1129] und Kontakt mit Blei kann ebenfalls entzündungsfördernd wirken.[1130])

»Die naheliegendste Lösung für diese metabolische Endotoxämie scheint zu sein, die Aufnahme von gesättigten Fetten zu reduzieren«, schlussfolgerten Endotoxinforscher.[1131] In den Vereinigten Staaten würde das in erster Linie bedeuten, die drei häufigsten Quellen zu reduzieren: Käse, Süßigkeiten und Hühnerfleisch.[1132] Allerdings ist »die westliche Ernährungsweise dazu nicht angetan«, schrieben die Wissenschaftler, »und es fällt Patienten schwer, diese Forderung umzusetzen«. Wenn das so ist, dann gibt es eine Möglichkeit, einen Teil des Endotoxinschwalls zu dämpfen: Essen Sie zu den Mahlzeiten ballaststoffreiche Beilagen.

Forscher teilten Probanden randomisiert ein, die gleichen Sausage-and-Egg-McMuffins-Bomben von McDonald’s zu frühstücken, entweder mit oder ohne stark ballaststoffhaltige Frühstücksflocken. Die Ballaststoffe schienen sich an die Endotoxine zu heften und verhinderten den steilen Anstieg der Endotoxämie drei Stunden nach der Mahlzeit. Sie reduzierten auch den oxidativen Stress, die freien Radikale, die eine solche Mahlzeit erzeugt.

Natürlich wäre der beste Weg, die Wirkung unter Kontrolle zu behalten, das Restaurant zu den Goldenen Bögen ganz zu meiden, doch wenn Sie ballaststoffhaltige Beilagen dazu essen, wird aus Ihrer traurigen Mahlzeit wenigstens ein »Happier Meal«.[1133]

Bloß nicht hyper werden
Tierisches Fett kann Entzündungen bewirken, aber tierisches Protein ebenfalls. Lesen Sie dazu mein Kapitel über Nierenleiden in How Not to Die nach. Dort schildere ich detailliert, wie ein hoher Verzehr von tierischem Eiweiß die normale menschliche Nierenfunktion beträchtlich beeinflusst, indem er Hyperfiltration verursacht, einen dramatischen Anstieg der Arbeitsbelastung in den Nieren. Stunden nach dem Fleischkonsum schalten die Nieren in diesen Hyperfiltrationsmodus hoch. Rind, Huhn und Fisch wirken alle gleich.[1134] Die entsprechende Menge pflanzliches Protein jedoch setzt die Nieren keinem feststellbaren Stress aus,[1135] und die Funktion einer geschädigten Niere bleibt erhalten.[1136] Warum verursacht tierisches Eiweiß diese Überlastungsreaktion und Pflanzenprotein nicht? Wegen der Entzündung. Wissenschaftler fanden heraus, dass die Hyperfiltrationsreaktion verschwand, als die Studienteilnehmer zum tierischen Protein ein stark entzündungshemmendes Medikament bekamen.[1137]


Neu5Gc

Es gibt sogar einen entzündungsfördernden Zucker tierischer Herkunft. Sehen Sie dazu mein Video see.hf/neu5gc, um zu erfahren, wie ein saurer Zucker namens Neu5Gc ein »trojanisches Pferd« in Fleisch und Milchprodukten sein kann, das zu Krebs, Herz- und Autoimmunkrankheiten beiträgt.[1138] Um die Entzündung durch diesen körperfremden Zucker zu unterdrücken, schlagen Forscher vor, »die Aufnahme und Anreicherung von Neu5Gc aus der Nahrung durch einfache ernährungsbasierte Interventionen zu vermindern«.[1139]

Da Menschen und Pflanzen kein Neu5Gc produzieren, haben wir wohl nur die Wahl zwischen Kannibalismus und Veganismus, wenn wir ihm nicht ausgesetzt werden wollen – oder? Nein. Für Organtransplantationen sind schon transgene Schweine ohne Neu5Gc entwickelt worden, daher lautet ein Vorschlag, wir könnten »genetisch veränderte Nutztiere als Quelle von rotem Fleisch«[1140] nutzen. Oder wir könnten dabei bleiben, Tiere zu essen, die es von Natur aus nicht erzeugen. Neu5Gc ist bei den meisten Säugetieren, Amphibien und Fischen anzutreffen,[1141] wobei Kaviar die höchste Menge enthält,[1142] doch bei Vögeln und Reptilien kommt es selten vor.[1143] Bei Säugetieren enthält Ziegenfleisch das meiste,[1144] doch im Hinblick auf »potenzielle Kandidaten für den menschlichen Verzehr«[1145] waren die Werte bei Wild niedrig, und in den Muskeln von Kängurus und Hunden (aber nicht Katzen) war gar kein Neu5Gc.[1146] Ein weiterer Vorschlag wäre, jedes Mal, wenn wir Fleisch essen, einen Neu5Gc-Blocker einzunehmen. Die Forscher räumen ein, dass »es in der Praxis schwer sein dürfte, bei jeder Mahlzeit ein solches Gegenmittel zur Verfügung zu haben …«.[1147]

Salz in die Wunde

Zu viel Salz treibt nicht nur unseren Blutdruck hoch,[1148] sondern auch die Menge der Entzündung im Körper. Es ist nicht einfach, die Nahrungsaufnahme der Menschen langfristig zu überwachen, um die Wirkung zu untersuchen – außer natürlich, man sperrt sie in eine Raumkapsel. Mars500 war eine 520 Tage dauernde Raumflugsimulation, bei der man sehen wollte, wie es Menschen auf dem Hin- und Rückweg zum Mars ergehen würde. Jeweils einige Monate lang bekam die Crew unterschiedlich viel Salz, und die Ergebnisse zeigten deutlich, dass etwas weniger Salz zum Rückgang von Entzündungen führt.[1149] Dies hat Auswirkungen auf Entzündungskrankheiten wie Asthma,[1150] Multiple Sklerose,[1151] Schuppenflechte,[1152] Lupus[1153] und Arthritis.[1154] Für weitere Einzelheiten siehe mein Video see.nf/saltinflammation.

Antientzündliche Lebensmittel

Auf dem Dietary Inflammatory Index ist das Gewürz Kurkuma das stärkste antiinflammatorische Nahrungsmittel, gefolgt von Ingwer und Knoblauch, und Tee, grün oder schwarz, ist das entzündungshemmendste Getränk. Wenn es um die stärksten antientzündlichen Inhaltsstoffe geht, stehen Ballaststoffe und Flavone an der Spitze.[1155] Ballaststoffe, die in allen unverarbeiteten pflanzlichen Lebensmitteln stecken, kommen am konzentriertesten in Vollkorn und Hülsenfrüchten wie Kichererbsen, Bohnen, Linsen und gelben Erbsen vor.[1156] Flavone sind Pflanzenbestandteile, die konzentriert in Obst, Kräutern und Gemüse anzutreffen sind,[1157] und in der Ernährung der Amerikaner sind Äpfel, Orangen, Petersilie, Staudensellerie und Gemüsepaprika die führenden Quellen,[1158] bei den Getränken ist es Kamillentee.[1159]

Ballaststoffe zähmen das Monster

Warum sind Ballaststoffe so entzündungshemmend, und wie wirken sie? Die ganze Geschichte sehen Sie unter see.nf/fiber, aber im Wesentlichen füttern wir unsere guten Darmbakterien mit Prebiotika wie Ballaststoffen, und dafür beliefern sie uns mit kurzkettigen Fettsäuren wie Butyrat, der hauptsächlichen Nahrungsquelle der Zellen, die den Dickdarm auskleiden. Die guten Darmbakterien füttern uns und halten uns gesund, weil sie sich in uns gemütlich eingerichtet haben. Der Darm ist warm und feucht, und Nahrung kommt wie durch Zauberhand von oben. Sterben wir, ist das alles weg. Wenn wir tot sind, sind sie es auch, daher ist es in ihrem eigenen evolutionären Interesse, uns glücklich zu machen.[1160] Aber es gibt auch schlechte Bakterien wie Cholera, die Durchfall verursachen. Sie verfolgen eine andere Strategie: Je kränker sie uns machen, je explosiver zum Beispiel der Durchfall, desto besser stehen ihre Chancen, auf andere Menschen überzuspringen und in andere Dickdärme zu gelangen. Ihnen ist gleichgültig, ob wir sterben, denn sie haben nicht vor, mit unterzugehen.[1161]

Also, wie schafft es der Körper, die guten Bakterien zu behalten und die schlechten loszuwerden? Überlegen Sie mal, wie knifflig das ist. Wir haben buchstäblich Billionen Bakterien im Darm, daher muss unser Immunsystem ständig damit balancieren, die guten Bakterien gewähren zu lassen und die schlechten zu bekämpfen. Sollten die guten Bakterien hier nicht die Möglichkeit haben, dem Immunsystem zu signalisieren, dass sie die Guten sind? Die haben sie allerdings. Forscher fanden heraus, dass Butyrat die Entzündungsreaktion unterdrückt und dem Immunsystem mitteilt, sich zurückzuhalten: »Die guten Jungs sind an Bord, alles in Ordnung.«[1162] (Das gilt nicht für Ballaststoff-Supplemente wie Metamucil, die nicht fermentieren, also für unsere guten Bakterien nicht essbar sind.[1163])

Und wir reden nicht nur über Darmentzündungen. Wenn Sie am Abend Vollkorngerste essen, bekommen Ihre guten Darmbakterien sie am nächsten Morgen zum Frühstück und geben Butyrat in die Blutbahn ab,[1164] um im ganzen Körper breit gestreute antiinflammatorische Aktionen durchzuführen.[1165] Daher bekommen Menschen, die sich ballaststoffreich ernähren, wahrscheinlich weniger entzündliche Leiden von Knieschmerzen[1166] und Osteoarthritis[1167] bis zu Lungenentzündung und Atemwegserkrankungen wie COPD (chronisch-obstruktive Lungenkrankheit).[1168] Und am wichtigsten: Wer mehr Ballaststoffe isst, lebt länger.

Alles in einem

Eine Analyse von zehn Studien, die insgesamt die Daten aus über zehn Millionen Probandenjahren umfassten, stellte fest, dass man bei einer höheren Ballaststoffaufnahme ein um 15 Prozent geringeres Risiko für vorzeitigen Tod hat, als wenn man nur wenig Ballaststoffe isst.[1169]

Aber die Ballaststoffe stecken in den gesündesten Nahrungsmitteln der Welt – in Obst, Gemüse, Vollkorn, Bohnen und Nüssen –, woher wissen wir also, dass die Ballaststoffaufnahme nicht nur ein Indikator für eine gesunde Ernährung im Allgemeinen ist und das lange Leben nicht einfach das Produkt der unzähligen anderen nützlichen Substanzen in vollwertiger Pflanzenkost? Vielleicht erinnern Sie sich, vor einem ähnlichen Dilemma standen wir, als wir versuchten, den Nutzen der Nahrungsmittel mit niedriger glykämischer Last festzumachen. Die Lösung lieferte Acarbose, ein Stärke blockierendes Medikament, das die Verdauung von Kohlenhydraten verlangsamt.

Ballaststoffe sind einfach eine unverdauliche Kohlenhydratkette, daher kann Acarbose einen Teil der normalen Stärke, die wir essen, in Ballaststoffe umwandeln. Und tatsächlich hatten diejenigen, die Acarbose einnahmen, im Stuhl mehr Stärke, ein üppiges Nahrungsangebot für unsere guten Darmbakterien.[1170] Deswegen kann Acarbose die Menge der guten Bakterien wie Bifidobacterium,[1171] Lactobacillus und Prevotella[1172] steigern. Das heißt, es gelangt mehr antientzündliches Butyrat ins Blut,[1173] und es gibt Wissenschaftlern außerdem ein Werkzeug in die Hand, um die Verbindung zwischen Ballaststoffen, Inflammation und Lebenserwartung zu untersuchen.

Genauso, wie man Ratten ein längeres Leben beschert, indem man sie mit Ballaststoffen füttert,[1174] kann man Mäuse länger leben lassen, indem man ihre Ernährung zwar nicht ändert, ihnen aber Acarbose gibt. Wie kommen wir drauf, dass die Lebensverlängerung nicht nur eine Wirkung des Blutzuckers ist? Weil die höhere Lebenserwartung mit der Butyratkonzentration im Kot korreliert. Eine Kotprobe, mehrere Monate vor dem Tod genommen (dieser Zeitraum entspricht mehreren Menschenjahren), konnte die wahrscheinliche Lebenserwartung der Maus voraussagen.[1175] Wie können wir die Wirkung der Acarbose nachbilden, ohne ein Medikament einzunehmen?

Ein Umstieg von raffiniertem Getreide auf Vollkorn transportiert mehr Ballaststoffe in den Dickdarm, aber der nächste Schritt, der Wechsel zu ganzen Körnern (Schrot), würde uns nicht nur mehr Ballaststoffe verschaffen, sondern auch eine ganze Ladung Stärke einverleiben. Um zu erfahren, wie fein gemahlenes Getreide unsere innere Mikrobenlandschaft aushungern kann, sehen Sie mein Video see.nf/intact. Forscher stellten fest, dass Probanden, die die gleiche Menge der gleichen Nahrung erhielten, eine doppelt so große Stuhlmenge produzierten, wenn sie ganzes Getreide und nicht gemahlenes aßen.[1176] Unser Stuhl besteht nicht in erster Linie aus unverdauter Nahrung. Der größte Teil – ungefähr 75 Prozent – sind reine Bakterien,[1177] mehr als eine Billion pro Teelöffel.[1178] Ganz gleich, wie gut wir unverarbeitete pflanzliche Nahrungsmittel kauen, wenn wir so essen, wie die Natur es vorgesehen hat, schicken wir jede Menge Stärke und andere prebiotische Nährstoffe hinunter zu den guten Bakterien, die fruchtbar sind und sich mehren. Die Produktion von kurzkettigen Fettsäuren wird angekurbelt, und wir dürfen uns all der antientzündlichen Vorteile von Butyrat erfreuen.

Durch Antientzündungsaltern 100 Jahre alt werden
Da Entzündung eine entscheidende Rolle beim Altwerden spielt, würde man dann nicht erwarten, dass 100-Jährige dem Entzündungsaltern irgendwie entwischt sind? Dem ist aber nicht so. Wie für das fortgeschrittene Alter logisch, haben über 100-Jährige große Mengen entzündungsfördernde Stoffe im Blut. Was ist also das Besondere an ihnen? Das Gegengewicht ebenso vieler antiinflammatorischer Stoffe im Blut.[1179] Diese Reaktion heißt Antientzündungsaltern. »Wenn Entzündungsaltern ein Schlüssel zum Verständnis des Alterungsprozesses ist«, erklärte ein italienisches Forscherteam, »dann könnte Antientzündungsaltern eines der Geheimnisse der Langlebigkeit sein.«[1180]
Der womöglich stärkste antientzündliche Botenstoff im Blut ist Interleukin 10 (IL-10). Gibt es eine Möglichkeit, seinen Werten nachzuhelfen?[1181] Essen Sie mehr Ballaststoffe. Butyrat erhöht die IL-10-Sekretion »massiv«,[1182] also ist die Steigerung der IL-10-Menge im Blut einfach: Sie brauchen nur raffiniertes Getreide gegen ganzes Korn auszutauschen.[1183] Es wurde festgestellt, dass ein Ballaststofftyp namens Beta-Glucan, der in Bier-, Back- und Nährhefe vorkommt, IL-10 erhöht. Zwei Esslöffel Nährhefe täglich verdreifachen die IL-10-Werte innerhalb von vier Wochen.[1184] Wenn Sie allerdings Morbus Crohn[1185] oder die Hautkrankheit Hidradenitis Suppurativa haben,[1186] mahne ich bei der Einnahme von Nährhefe wegen potenzieller Immunreaktion zur Vorsicht (für Einzelheiten sehen Sie see.nf/crohns).
Nach drei Jahrzehnten Untersuchungen an über 1000 100-Jährigen fanden Wissenschaftler den gemeinsamen Nenner einer »provegetarischen Ernährung, reich an Gemüse und Hülsenfrüchten«. Ein Teil des erfolgreichen Alterns der 100-Jährigen könnte vom antiinflammatorischen Impuls durch all die Ballaststoffe stammen, doch sie aßen auch nur »relativ wenig Fleisch und tierische Fette«,[1187] sodass es schwer ist, die entscheidenden Faktoren zu isolieren.


Pflanzen Sie sich auf

Gesättigte Fette stehen an allererster Stelle unter den entzündungsfördernden Nahrungsbestandteilen, und Ballaststoffe sind der absolut stärkste antiinflammatorische Bestandteil,[1188] also bedeutet antientzündliche Ernährung vor allem vollwertige pflanzliche Nahrung.[1189] Zu Einzelheiten gehen Sie auf see.nf/plantshift, aber im Prinzip zeigten Dutzende Interventionsstudien, die verschiedene Ernährungsformen an Tausenden Menschen testeten, dass stärker pflanzenbasierte Ernährung die Marker für systemische Entzündung wie das C-reaktive Protein wirksamer senkt.[1190]

Vollständig auf Pflanzen basierende Nahrung bewirkt, dass die CRP-Werte sowohl bei Erwachsenen[1191] als auch bei Kindern[1192] innerhalb nur weniger Wochen um 30 bis 40 Prozent sinken, aber es muss nicht entweder-oder heißen. Wenn man einfach ein paarmal in der Woche statt Fleisch Bohnen, gelbe Erbsen, Kichererbsen oder Linsen isst, können CRP, IL-6 und TNF-α in zwei Monaten um ungefähr ein Drittel sinken.[1193] Oder man isst zusätzlich zu seiner normalen Ernährung pflanzliche Nahrung. Die sogenannten Fünf am Tag reichen allerdings nicht aus. Fünf Portionen Obst und Gemüse täglich scheinen nichts zu bewirken, aber bei acht Portionen am Tag sinken die CRP-Werte beträchtlich, verglichen mit den Menschen, die sich in etwa so ernähren wie der amerikanische Durchschnitt,[1194] nämlich mit bescheidenen zwei Portionen Obst und Gemüse täglich.[1195] Deswegen empfehle ich in meinem Täglichen Dutzend mindestens neun Portionen.

Natürlich wirken nicht alle pflanzlichen Lebensmittel gegen Entzündungen. Wenn Sie nur mehr veganes Junkfood zu sich nehmen würden – zum Beispiel Weißbrot, Limonade und Kuchen –, könnten Ihre Entzündungswerte noch steigen.[1196] Gibt es besonders wirkungsvolle Pflanzen?

Wie sieht es bei Fisch aus?
Zuallererst gilt, dass sich eine antientzündliche Ernährung in der klinischen Praxis »auf den Verzehr vollwertiger, pflanzenbasierter Nahrungsmittel konzentriert«.[1197] Doch genau wie nicht alle Nahrungsmittel pflanzlicher Herkunft antientzündlich sind, sind auch nicht alle tierischen Lebensmittel unbedingt entzündungsfördernd. Die Omega-3-Fettsäuren in Fisch beispielsweise punkten im Ernährungs-Entzündungs-Index als antiinflammatorische Komponente,[1198] obwohl sie nur Menschen mit chronischen Krankheiten zu helfen scheinen.[1199] Als man Gesunden wochen- oder monatelang Fischöl-Supplemente verabreichte, die ungefähr einer Portion Lachs, einer Dose Thunfisch oder zehn Tilapia-Filets täglich entsprachen,[1200] sanken ihre Entzündungswerte nicht.[1201]
Der Konsum von Fisch selbst scheint sich weder auf die Entzündungswerte auszuwirken[1202] noch die Sterblichkeit an Entzündungskrankheiten zu senken – im Unterschied zu pflanzlichen Omega-3-Quellen wie Nüssen.[1203] Vielleicht wird der Nutzen des Omega-3 ja durch die Industriegifte zunichtegemacht, die inzwischen einen großen Teil der Nahrungskette im Meer belasten.[1204] Das könnte auch die Verbindung erklären, die in der Harvard Nurses’ Health Study zwischen dem Konsum von Meerestieren, die nicht als dunkles Fleisch gelten (wie Dosen-Thunfisch, Shrimps, Jakobsmuscheln und Hummer), und höheren Entzündungswerten im Blut festgestellt wurde.[1205]


Beeren gegen Entzündung

Eine Studie beobachtete über 40 Jahre lang 10 000 norwegische Männer und stellte fest, dass diejenigen, die öfter als 14-mal monatlich Beeren aßen, eine signifikant höhere Wahrscheinlichkeit hatten, am Ende der Untersuchung noch am Leben zu sein.[1206] Ein höherer Konsum von Anthocyanen, den leuchtend bunten Pigmenten von Beeren, hängt mit antientzündlichen Wirkungen zusammen,[1207] aber um Ursache und Wirkung zu beweisen, braucht man Interventionsstudien. In meinem Video see.nf/berryinflammation sichte ich Dutzende solcher Studien und zeige auf, dass verbreitete Beeren wie Blaubeeren[1208] und Erdbeeren[1209] Entzündungswerte beträchtlich senken können.

Das ist nicht nur eine Auswirkung der Antioxidantien. Freie Radikale können Proteine in unserem Körper derart entstellen, dass sie fürs Immunsystem nicht mehr zu erkennen sind und der Körper sie als Eindringlinge angreift.[1210] Wir können diese entzündliche Autoimmunreaktion mildern, indem wir unseren Körper mit ausreichend Antioxidantien versorgen. Obst und Gemüse mit vielen Antioxidantien wie Beeren und grünes Blattgemüse mildern systemische Entzündung bedeutend besser als dieselbe Menge üblicheres Obst und Gemüse mit einem niedrigeren Antioxidantiengehalt wie Bananen und Kopfsalat.[1211] Doch man stellte fest, dass Antioxidansvitamine und Mineralien wie die Vitamine C und E, Betacarotin und Selen keinen antiinflammatorischen Nutzen brachten,[1212] womit wir wieder bei den leuchtend roten, blauen und violetten Pflanzenpigmenten, den Anthocyanen, sind.

Dutzende randomisierter kontrollierter Studien zu anthocyanreichen Supplementen (größtenteils Beerenextrakten) brachten deren antientzündliche Wirkung zutage.[1213] Vermutlich deswegen schlugen Pflaumen mit rotem Fruchtfleisch gelbfleischige Aprikosen, wenn es darum ging, CRP-Werte im Blut zu reduzieren,[1214] und sogar enorm gesunde Früchte wie Mangos waren gegen die Entzündung aus einer Mahlzeit mit fettem Fleisch machtlos,[1215] während zusammengenommen ein halbes Dutzend Studien bewiesen, dass Granatäpfel, Früchte, die zum Platzen mit rubinroten Anthocyanen gefüllt sind, Entzündungen mit der Zeit herunterfahren können.[1216]

Die antientzündliche Wirkung von Beeren ist so stark, dass man sie tatsächlich spürt, wenn man sich Mühe gibt. Die Bioflavonoide in Zitrusfrüchten können bei Muskelermüdung während eines harten Work-outs helfen[1217] (see.nf/citrus), doch die Anthocyane in Beeren können Sie gegen Inflammation nach dem Sport unterstützen. Muskelbiopsien bestätigen, dass Beeren zu essen Entzündungen durch Sport signifikant reduzieren kann,[1218] und man erholt sich schneller.[1219] Für Einzelheiten sehen Sie sich see.nf/soreness an. Antioxidantien als Supplemente scheinen allerdings nicht zu helfen.[1220] Männer, die Vitamin C einnahmen und Armcurls machten, hatten sogar mehr Muskelschäden und oxidativen Stress.[1221]

Die Optimierung der Erholung nach einem Work-out wird als der »Heilige Gral der Sportwissenschaft« betrachtet,[1222] aber wie steht es um die erkennbaren Wirkungen auf entzündliche Alterskrankheiten, zum Beispiel Arthritis? Sauerkirschen werden erfolgreich in der Gichtbehandlung eingesetzt.[1223] Leckeres Essen ist als Behandlung mehr als willkommen, denn einige Gichtmedikamente kosten 2000 Dollar pro Dosis,[1224] ziehen keine klare Trennlinie zwischen nicht giftigen, giftigen und tödlichen Dosierungen[1225] und können die seltene Nebenwirkung haben, dass sich die Haut vom Körper löst.[1226] (Die beste Art, mit Gicht umzugehen, ist immer noch, sie gar nicht erst zu bekommen, indem man weniger Alkohol trinkt[1227] und sich pflanzenbetont ernährt.[1228]) Wie ich in see.nf/berryinflammation detailliert zeige, kann die am weitesten verbreitete Gelenkkrankheit, Knie-Osteoarthritis, ebenfalls durch eine Behandlung mit Beeren gelindert werden.

Runter mit dem CRP
Da die antiinflammatorische Wirkung pflanzlicher Nahrung und ihrer Bestandteile bekannt ist, überrascht es nicht, dass über 20 zusammengeführte Studien zeigen, dass Menschen mit einer stärker pflanzenbasierten Ernährung niedrigere CRP-Werte haben – besonders die, die sich rein pflanzlich ernähren.[1229] Dies wurde durch zwei Dutzend Interventionsstudien bestätigt, die beobachteten, dass die randomisierte Zuweisung zu pflanzenbasierter Ernährung nach Monaten oder sogar Wochen systemische Entzündung reduziert.[1230] Allerdings kann man mit pflanzenbasierter Ernährung so viel abnehmen, dass ein Teil des Entzündungsrückgangs indirekt sein könnte.[1231] Doch selbst wenn man das Gewicht einbezieht, konnten diejenigen, die sich randomisiert rein pflanzlich ernährten, innerhalb von acht Wochen ein Absinken des CRP um 33 Prozent verzeichnen, verglichen mit den Teilnehmern, die entsprechend der Empfehlung der American Heart Association mehr Obst und Gemüse, aber auch fettarme Tierprodukte wie Hühnerbrust ohne Haut, Magermilch und Eiweiß aßen.[1232]
Außer niedrigeren CRP-Werten hatten die Teilnehmer, die stärker pflanzenbasiert aßen, tendenziell auch niedrigere Werte bei den weißen Blutkörperchen, was als »stabiler, gut standardisierter, allgemein verfügbarer und preiswerter Maßstab für systemische Entzündung« gilt.[1233] Wie ich in meinem Video see.nf/whitecount erläutere, kann die erhöhte Anzahl weißer Blutkörperchen ein wichtiger Prädiktor für Herz-Kreislauf-Erkrankungen und -Sterblichkeit, Nachlassen der Lungenfunktion, Krebstod,[1234] Diabetes[1235] und generell einen vorzeitigen Tod sein.[1236] Selbst innerhalb der normalen Bandbreite ist jedes Absinken um auch nur einen Punkt mit einem 20 Prozent geringeren Risiko eines frühen Todes verbunden.[1237]
Wie können wir den Wert senken? Wie ich in meinem Follow-up-Video see.nf/idealcount zeige, ergibt das Vermeiden von Passivrauchen einen halben Punkt,[1238] ein Viertel seines überflüssigen Körperfetts loszuwerden kann ungefähr einen Punkt ausmachen,[1239] zwei Monate lang eine bis zwei Stunden Sport pro Woche können mit eineinhalb Punkten belohnt werden,[1240] ebenso wie eine vollwertige, pflanzenbasierte Ernährung.[1241]


Grün ist gut

Die Ernährung namens Low Inflammatory Foods Everyday (LIFE, engl. »Leben«) basiert auf Dr. Joel Fuhrmans Prinzip der hohen Nährstoffdichte. Dazu gehört ein grüner Smoothie täglich, und die LIFE-Ernährung strotzt auch sonst von Obst und Gemüse.[1242] Sie senkte das CRP erfolgreich, doch die Teilnehmer wurden auch ermuntert, ihren Konsum von Tierprodukten allgemein zu beschränken. Aber schon bei denen, die täglich den grünen Smoothie tranken, sonst aber an ihrer üblichen Ernährung nichts änderten, wurde innerhalb nur einer Woche die erstaunliche CRP-Reduktion von 40 Prozent festgestellt, angeblich die schnellste ernährungsinduzierte CRP-Reduktion, von der je in der medizinischen Literatur berichtet wurde. Hier ist Dr. Fuhrmanns Rezept, falls Sie es selbst ausprobieren wollen: ein halbes Pfund dunkelgrünes Blattgemüse wie junger Grünkohl (Baby Kale), zweieinviertel Tassen Blaubeeren, eine Banane, ein Esslöffel ungesüßtes Kakaopulver, ein Esslöffel gemahlene Leinsamen, eine halbe Tasse Wasser und eine halbe Tasse Sojamilch, entweder pur oder mit Vanillegeschmack, oder ungesüßte Vanille-Mandelmilch.[1243]

Das Geheimnis des grünen Smoothies könnte darin liegen, wie er zubereitet wird. Hochgeschwindigkeitsmixer verstärken die Freisetzung der Nährstoffe. Wenn Sie beispielsweise Spinat mixen, ist die Bioverfügbarkeit seines Betacarotins um fast 50 Prozent höher, als wenn Sie ihn hacken, und um 90 Prozent höher, als wenn Sie die ganzen Blätter essen.[1244] Die gleiche Essensmenge, aber je nach Zubereitung gelangen mehr oder weniger Nährstoffe in Ihr Blut. Auch das Chlorophyll selbst könnte eine Rolle spielen. In der Petrischale[1245] und in Tierversuchen[1246] wurde seine antientzündliche Wirkung festgestellt, wobei es den »Pfotenumfang« reduzierte, das heißt, wie sehr die Pfoten anschwellen, wenn man den Tieren ein entzündungsförderndes Reizmittel injiziert. Doch klinisch ist die antiinflammatorische Wirkung von Chlorophyll noch nicht getestet.

Kreuzblütler, zu denen Grünkohl, Blattkohl und anderes Gemüse aus der Familie des Brokkoli gehören, scheinen besonders entzündungshemmend zu wirken,[1247] was auch teilweise erklärt, warum sie eher mit einem längeren Leben in Verbindung gebracht werden als anderes Gemüse.[1248] Besondere Komponenten in Kreuzblütlern scheinen NF-κB zu blockieren, einen zentralen Entzündungsvermittler, der eine ganze Batterie proinflammatorischer Gene steuert, obwohl man schon ungefähr zwei Pfund täglich essen müsste, um in zwei Wochen IL-6 signifikant zu senken.[1249] Doch schon ungefähr 30 Gramm Brokkolisprossen pro Tag können den CRP-Wert beträchtlich senken und das IL-6 halbieren.[1250] Sprossen kann man leicht das ganze Jahr über zu Hause in einem Einmachglas ziehen, zu einem Preis von ungefähr 25 Cent pro Tasse.

Heiße Tomaten
Kann noch ein Gemüse außer grünem Blattgemüse erwiesenermaßen Entzündungen beim Menschen lindern? Ja, violette Kartoffeln,[1251] Tomatensaft[1252] und Tomatenmark[1253] (aber keine Nahrungsergänzungsmittel mit Tomatenextrakt[1254]), außerdem Shiitake-Pilze.[1255] Zu Einzelheiten siehe see.nf/veggies.


Ein Körnchen Wahrheit

Übereinstimmend mit den Empfehlungen führender Fachleute aus dem Bereich Krebs[1256] und Herzkrankheiten[1257]schlage ich vor, täglich mindestens drei Portionen Vollkorn zu essen. Eine Metaanalyse von elf Studien schätzte, dass dieser Verzehr sich in einem um 17 Prozent niedrigeren Gesamtmortalitätsrisiko niederschlagen würde.[1258] (Lustigerweise ist den Autoren dabei ein Tippfehler unterlaufen, sodass sie stattdessen von »Moralitätsrisiko« schrieben. Hat ihnen da ein Teufelchen im Nacken gesessen?)

Die Ergebnisse sind nicht erstaunlich, denn der Konsum von Vollkornprodukten wird mit einem geringeren Risiko für Tod durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebs, Diabetes und allgemeine Entzündungskrankheiten in Verbindung gebracht.[1259],[1260] Einfach ausgedrückt könnten Millionen Menschen weltweit jedes Jahr ihr Leben retten, wenn sie mehr Vollkorn essen würden.[1261] Doch um Ursache und Wirkung genau festzulegen, sind Interventionsstudien erforderlich. In see.nf/grains gebe ich einen Überblick über die randomisierten kontrollierten Studien, die beobachteten, dass sich die entzündungshemmende Wirkung möglicherweise auf gewisse Untergruppen beschränkt.

Die Leinsamen-Connection

Genau wie bei Vollkorn erkennt man in Bevölkerungsstudien die Verbindung zwischen Nüssen und niedrigerer Entzündung[1262], außerdem einem niedrigeren Sterberisiko durch Entzündungskrankheiten[1263] und alle Todesursachen zusammengenommen.[1264] Die Daten aus Interventionsstudien sind allerdings enttäuschend. Nur zwei der sechs Entzündungswerte, die in längerfristigen Studien nachverfolgt wurden, reagierten auf Nüsse.[1265] Vielversprechender erscheinen in diesem Zusammenhang gewisse Samen. Schauen Sie auf see.nf/sesame, um zu erfahren, was eine viertel Tasse Sesamkörner pro Tag gegen die Schmerzen bei Osteoarthritis ausrichten kann,[1266] und erfahren Sie unter see.nf/oxylipins, was passiert, wenn man Probanden randomisiert Leinsamenmuffins beziehungsweise Placebomuffins gibt.[1267] Obwohl Leinsamen auch die üblichen Entzündungswerte senken,[1268] scheint der Mechanismus, durch den gemahlene Leinsamen den Blutdruck senken, auf der Reduzierung von Oxylipinen zu beruhen, proentzündlichen Komponenten, die mit den Jahren ansteigen und von denen man annimmt, dass sie mit dem Entzündungsaltern zu tun haben.[1269] Aber Erwachsene mittleren Alters aus der Gruppe, die Muffins mit gemahlenen Leinsamen aßen, konnten innerhalb von nur vier Wochen ihr Oxylipin auf die Werte von 20-Jährigen senken.[1270]

Die Würze des Lebens

Gewürze werden seit Jahrhunderten eingesetzt, um Entzündungen zu behandeln.[1271] Vielleicht erinnern Sie sich: Kurkuma ist im Dietary Inflammatory Index das am stärksten antientzündliche Nahrungsmittel.[1272] In vitro hat Kurkumin – das Pigment, das dem Gewürz seine leuchtend gelbe Farbe gibt – ein antiinflammatorisches Profil, das stärker und umfassender ist als das des wirkungsvollen antientzündlichen Kortikosteroidmedikaments Prednisolon.[1273] Viele Zubereitungen aus Kurkuma haben sich als heilsam erwiesen bei entzündlichen Krankheiten der Gelenke,[1274] der Lungen,[1275] der Haut[1276] und des Darms,[1277] darunter gereinigtes Kurkumin, Kurkumaauszüge und ungefähr ein halber Teelöffel täglich des schlichten Gewürzes vom Markt.[1278] Das Kurkumin aus Kurkuma selbst scheint zwar nicht die akuten proentzündlichen Wirkungen zum Beispiel eines Milchshakes aufzufangen,[1279] doch wenn es länger eingenommen wird, zeigen randomisierte kontrollierte Studien deutlich einen Rückgang bei einer ganzen Reihe von Entzündungswerten.[1280],[1281]

Als entzündungshemmende Nahrungsmittel kommen Ingwer und Knoblauch im Dietary Inflammatory Index gleich hinter Kurkuma.[1282] Eine Metaanalyse von über einem Dutzend randomisierter kontrollierter Studien, die zwischen vier und zwölf Wochen dauerten und bei denen ein halber bis ganzer Teelöffel Ingwerpulver eingesetzt wurde, stellte einen signifikanten Abfall der Entzündungswerte fest.[1283]

Mit Ingwerpulver wurden schon Gelenkrheuma[1284] und Osteoarthritis[1285] erfolgreich behandelt. Als Schmerzmittel steht es auf einer Stufe mit Ibuprofen,[1286] und es schützt die Magenschleimhaut[1287] eher, als dass es sie schädigt.[1288] Ein achtel Teelöffel Ingwerpulver, das vielleicht einen Cent kostet, kann genauso gut wirken wie das Migränemittel Imitrex, aber ohne dessen Nebenwirkungen.[1289] Ein drittel bis ganzer Teelöffel täglich ein paar Tage vor der Periode bewirkt, dass Menstruationsschmerzen viel geringer sind und keine schweren Blutungen mehr auftreten.[1290] Getrockneter Ingwer funktioniert besser als frischer, da die stärksten entzündungshemmenden Komponenten Dehydrationsprodukte sind, die sich beim Trocknen bilden.[1291]

Auch Knoblauchpulver reduziert Entzündungswerte im Blut.[1292] Bei Frauen mit aktivem Gelenkrheuma besserten sich dank eines drittel Teelöffels pro Tag die Schmerzintensität, die Empfindlichkeit der Gelenke, Müdigkeit und Krankheitsaktivität signifikant im Vergleich zu einem Placebo.[1293] Nennenswerte Nebenwirkungen? Nur Körpergeruch und schlechter Atem.[1294]

Antiinflammatorische Wirkung wurde auch bei Gewürznelken, Rosmarin,[1295] Dill,[1296] Zimt[1297] (nehmen Sie Ceylon-Zimt, nicht Cassia[1298]) sowie Kakao beobachtet (außer er wird mit Milch verabreicht.)[1299] Einzelheiten in see.nf/spicy.

Kamillentee könnte in der Spätschwangerschaft zu entzündungshemmend wirken
Im Dietary Inflammatory Index ist Tee das am stärksten antiinflammatorisch wirkende Getränk.[1300] Grüntee wirkt so entzündungshemmend, dass man ihn nach dem Ziehen der Weisheitszähne als Mundspülung zur Schmerzbekämpfung einsetzen kann.[1301] Kamillentee ist so antientzündlich, dass sein regelmäßiger Konsum gegen Ende der Schwangerschaft bedenklich ist, denn er könnte den Ductus arteriosus des Fötus vorzeitig verengen, ein vorübergehend existierendes Blutgefäß, das der Körper mit entzündungsfördernden Komponenten offen hält, damit der Fötus in der Gebärmutter »atmen« kann.[1302] Zu Details siehe mein Video see.nf/thirdtrimester.


Antiinflammatorische Medikamente

Wenn Entzündungen beim Alterungsprozess eine Schlüsselrolle spielen, wie sieht es damit aus, frei verkäufliche antiinflammatorische Medikamente wie Aspirin zu nehmen?

Aspirin

Erwiesenermaßen verlängert Aspirin die Lebensspanne von Mäusen und anderen Modellorganismen.[1303] In Tablettenform existiert es seit über 100 Jahren, und es ist wahrscheinlich das verbreitetste Medikament der Welt.[1304] Doch seinen aktiven antientzündlichen Inhaltsstoff, Salicylsäure, setzten wir schon seit Tausenden Jahren ein, und zwar in seiner natürlichen Form (als Auszug aus Weidenrinde), um Schmerzen und Fieber zu lindern.[1305] Ein Grund, warum es weiterhin so beliebt ist, obwohl es inzwischen bessere antientzündliche Schmerzmittel gibt, ist, dass es Millionen Menschen täglich als Blutverdünner nehmen, um ihr Herzinfarktrisiko zu verringern.

Der Nutzen einer täglichen Aspirineinnahme muss gegen die Gefahr von Komplikationen durch innere Blutungen abgewogen werden. In meinem Video see.nf/aspirin gehe ich die gesamten Zahlen durch. Kurz gesagt wird die tägliche Einnahme von Aspirin im Allgemeinen nicht für Menschen empfohlen, die keine bekannte Krankengeschichte von Herzproblemen oder Schlaganfall haben,[1306] insbesondere nicht für Ältere, da das Risiko von Komplikationen durch Blutungen bei über 70-Jährigen massiv ansteigt.[1307] Wie können wir ohne Blutungsrisiko von den antientzündlichen Wirkungen profitieren?

Aspirin besteht eigentlich aus zwei Wirkstoffen. Technisch gesehen handelt es sich um Acetylsalicylsäure. Innerhalb von Minuten, nachdem wir es genommen haben, spalten es Enzyme im Darm in eine Acetylgruppe und in Salicylsäure auf.[1308] Die Acetylgruppe ist der Teil, der unsere Blutplättchen außer Gefecht setzt und das Blut verdünnt. Könnten wir Salicylsäure direkt einnehmen, würden wir die Entzündung ohne das Blutungsrisiko bekämpfen. Und das können wir über die Ernährung erreichen.

Vitamin S

In meinem Kapitel in How Not to Die darüber, wie man einen iatrogenen (von Ärzten verursachten) Tod vermeidet, merke ich bei der Diskussion über Aspirin an, dass die Weide nicht die einzige Pflanze ist, die Vorläufer der Salicylsäure enthält. Andere finden wir im Pflanzenreich in vielen Obst- und Gemüsesorten.[1309] In der Tat stimmen die Blutwerte von Menschen, die sich pflanzenbasiert ernähren, mit einigen von Personen überein, die niedrig dosiertes Aspirin einnehmen,[1310] aber Erstere haben wahrscheinlich ein beträchtlich niedrigeres Risiko für Magengeschwüre,[1311] und zwar dank der darmschonenden Nährstoffe, die zusammen mit der Salicylsäure in den Pflanzen stecken.[1312]

In ganzen,[1313] biologisch angebauten,[1314] ungeschälten[1315] Pflanzen sind diese Aspirin-Pflanzennährstoffe besonders konzentriert. Zu den besten gehören Rote Bete, Erbsen, Avocados, Datteln, Nüsse, Kakao,[1316] Linsen und Buchweizen, doch die höchsten Konzentrationen sind in Kräutern und Gewürzen enthalten.[1317],[1318] Getrocknetes Basilikum,[1319] Chilipulver,[1320] Koriander,[1321] getrockneter Oregano, Paprika und Kurkuma sind reich an dem Inhaltsstoff, doch die größte Menge pro Portion enthält der Kreuzkümmel. Ein Teelöffel gemahlener Kreuzkümmel kann mehr Salicylsäure enthalten als ein »Baby-Aspirin«.[1322],[1323]

Je stärker gewürzt, desto besser. Laut Berechnung enthält ein scharfes Gemüse-Vindaloo viermal so viel salicylsäureartige Komponenten als ein milderes Gemüsegericht im Madras-Stil. Im ländlichen Indien hatte jeder vierte getestete Vegetarier Blutwerte, die über dem unteren Segment von Menschen lagen, die täglich Aspirin einnahmen.[1324] Das könnte erklären, warum Indien mit seiner traditionell gewürzreichen Ernährung zu den Ländern mit den niedrigsten Darmkrebsraten weltweit gehört[1325] – dem Krebs, der gegenüber der Wirkung von Aspirin am empfindlichsten zu sein scheint.[1326]

Der Nutzen der Salicylsäure ist ein weiterer Grund, weshalb Sie versuchen sollten, hauptsächlich zu Bioobst und -gemüse zu greifen. Da eine Pflanze den Wirkstoff als Verteidigungshormon einsetzt, kann seine Konzentration erhöht werden, wenn sie von Insekten angefressen wird. An Pflanzen mit Pestiziden wird weniger geknabbert, und vermutlich deshalb produzieren sie weniger Salicylsäure. In einer Studie zum Beispiel wurde festgestellt, dass eine Suppe aus Biogemüse fast sechsmal mehr Salicylsäure enthielt als eine Suppe aus konventionellen, nicht biologisch angebauten Zutaten.[1327]

Da so viele Fakten für Aspirin sprechen, meinen manche im öffentlichen Gesundheitssystem, Salicylsäure sollte als lebenswichtiges »Vitamin S« eingestuft werden, um dem verbreiteten »Salicylsäuremangel« entgegenzutreten«.[1328] Ob es nun die Salicylsäure ist oder eine Kombination anderer Pflanzennährstoffe, die für den Nutzen vollwertiger pflanzlicher Nahrungsmittel sprechen, die Lösung ist die gleiche: Essen Sie mehr davon.

Gedankenfutter
Altwerden kann man sich wie eine Entzündungskrankheit vorstellen.[1329] Wenn man Entzündungsmarker wie CRP oder IL-6 bestimmt, kann man mit deren Werten die körperliche und kognitive Leistung sowie die restliche Lebensspanne älterer Menschen voraussagen. In einer Studie, die Tausende Menschen über einen längeren Zeitraum beobachtete, war von denen mit altersbedingten Krankheiten und einem CRP-Wert von über 10 Milligramm pro Liter fünf Jahre später nur noch ein Drittel am Leben, von den Probanden mit einem CRP von höchstens 3 Milligramm pro Liter hingegen starb im selben Zeitraum nur ein Drittel.[1330]
Zum Glück kann man starke Entzündungen durch veränderte Ernährung besänftigen. Wer im mittleren Alter wenig entzündungsfördernd isst, wird wahrscheinlich erfolgreicher altern, was bedeutet: unabhängiges Leben ohne ernste chronische Krankheiten, ohne Depressionssymptome, ohne funktionseinschränkende Schmerzen und mit dem Gefühl, allgemein gesund zu sein – sozial, körperlich, geistig.[1331] Die damit verbundene Verlängerung der Gesundheits- und der Lebensspanne weist darauf hin, dass antientzündlich gleichbedeutend sein könnte mit Anti-Aging.[1332]
Um dazu beizutragen, diesen Weg des Alterns zu verlangsamen, sollten Sie täglich:
	vermeiden, sich entzündungsfördernden AGEs aus der Nahrung und von außen auszusetzen (siehe das Kapitel über Glykation) 
	SASP-Entzündung durch seneszente Zellen reduzieren (siehe das Kapitel über zelluläre Seneszenz) 
	die Autophagie erhöhen, damit entzündungsfördernder Zellschrott beseitigt wird (siehe das Kapitel über Autophagie) 
	eine feuchtigkeitsspendende Bodylotion verwenden
	entzündungsfördernde Nahrungskomponenten vermeiden, zum Beispiel gesättigte Fette, Endotoxine, Neu5Gc und Natrium, indem Sie möglichst wenig Fleisch, Milchprodukte, tropische Öle und Salz essen. (Ein falsches Frühstück könnte Ihre Werte an C-reaktivem Protein innerhalb von vier Stunden noch vor dem Mittagessen verdoppeln![1333]) 

	das essen und trinken, was erwiesenermaßen antientzündlich ist, zum Beispiel Hülsenfrüchte, Beeren, grünes Blattgemüse, ungesalzenen Tomatensaft oder Tomatenmark, Haferflocken, Leinsamen, Kurkuma, Ingwer, Knoblauch, Zimt, Kakaopulver, Dill, grünen und Kamillentee sowie weitere Nahrungsmittel, die reich an Ballaststoffen, Anthocyanin und Salicylsäure sind. 



mTOR

Es klingt wie Science-Fiction: Bakterien in einer Phiole mit Erde von einer geheimnisvollen Insel erschaffen einen Wirkstoff, der das Leben verlängert. Wissenschaftler nannten ihn Rapamycin – nach dem Ursprung der Bakterie, der mystischen Osterinsel, die bei den Einheimischen Rapa Nui heißt und berühmt ist für ihre Steinfiguren.[1334] Rapamycin hemmt das Enzym mTOR (mechanistic target of rapamycin, »Zielmolekül für Rapamycin«). mTOR wurde seither als »bestimmender Faktor für Lebenserwartung und Altern« beschrieben.[1335]

Mit Volldampf ins Alter

Was bewirkt das Enzym nun eigentlich? mTOR ist der größte Wachstumstreiber bei Tieren,[1336] und wenn es aktiviert ist, wachsen die Zellen in Größe und Zahl.[1337]

Wenn wir jung sind, erhält uns mTOR am Leben und fördert unsere Entwicklung, doch wenn wir älter werden, agiert es wie ein Betonblock am Fußknöchel, der uns hinunterzieht.

mTOR ist sozusagen der Motor in einem »rasenden Wagen ohne Bremsen«. In diesem Vergleich ist Altwerden ein dahinschießendes Auto, das in die Tempo-30-Zone des Erwachsenenlebens einbricht und alles verwüstet, weil es nicht bremsen kann. Lebewesen haben keine Bremsen, weil sie noch nie welche gebraucht haben. In freier Wildbahn werden Tiere häufig nicht alt. Die meisten sterben schon, bevor sie erwachsen sind, und früher galt das auch für den Menschen. Im 17. Jahrhundert zum Beispiel starben in London die meisten vor ihrem 16. Geburtstag.[1338]

Bei einer so frühen Sterblichkeit müssen Lebewesen schnellstmöglich wachsen, um sich fortzupflanzen, bevor sie durch äußere Einwirkung zu Tode kommen. Da ist es vielleicht die beste evolutionäre Strategie, mit Höchstgeschwindigkeit zu fahren. Doch sobald wir die Ziellinie überquert, das Rennen gewonnen und unsere Gene weitergegeben haben, poltern wir trotzdem in unhaltbarem Tempo weiter, teilweise wegen dieses Enzyms. In der Kindheit ist mTOR ein Wachstumsmotor, doch im Erwachsenenalter kann man es als Treiber des Alterns betrachten. Die Natur wählt das hellste Licht aus, das dann wiederum den dunkelsten Schatten wirft.

Das ist die sogenannte Trade-off-Theorie des Alterns, ein Konzept, das technisch als antagonistische Pleiotropie bekannt ist. Dabei kann ein Gen eine positive Wirkung haben, wenn wir jung sind, und eine negative, wenn wir alt werden. Das erklärt auch, warum sich Gene in einer Population erhalten, obwohl sie im Alter schädlich sind.[1339] Zum Beispiel scheint uns das entzündungsfördernde sogenannte Alzheimer-Gen vor einigen infektiösen Kinderkrankheiten zu schützen, die die längste Zeit in der menschlichen Existenz die größten Killer waren.[1340]

Wenn es nicht gebremst wird, rast mTOR mit Volldampf voraus und jagt Aufbau-Stoffwechselwege hoch, um wie am Fließband Zellbausteine für neues Wachstum auszuspucken und gleichzeitig sämtliche Pläne für Renovierung oder Abriss zu kündigen. Um Wachstum um jeden Preis aufrechtzuerhalten, unterdrückt mTOR aktiv die Autophagie und storniert Zellreinigung und Verjüngung.[1341] Im Autophagie-Kapitel habe ich erklärt, wie das zu beschleunigtem Altern führen kann. Wenn man mTOR hingegen bremst, scheint es den Alterungsprozess zu verlangsamen und Leben und Gesundheit zu verlängern. Die Unterdrückung von mTOR wurde als bester Regulator des Alterns bestätigt.[1342]

Die Bodenbakterien von der Osterinsel stellten Rapamycin nicht her, um das Altern zu verlangsamen, sondern um das Wachstum ihrer natürlichen Feinde, Bodenpilze,[1343] zu hemmen, ganz ähnlich, wie Pilze Penicillin produzieren, um konkurrierende Bakterien zu vernichten. Pilze, von Hefepilzen aufwärts, haben mTOR entsprechende Gene, so wie alle Pflanzen und Tiere. mTor ist der universelle Wachstumsregler fortgeschrittener Lebensformen.[1344] Während Rapamycin also ursprünglich als Antipilzmittel Aufmerksamkeit erregte, merkten wir bald, dass es noch viele andere Wirkungen hat.

Das Anti-Aging-Medikament für alle

Dutzende veröffentlichter Studien zeigten, dass Rapamycin bei Labormäusen sowohl die durchschnittliche als auch die maximale Lebensspanne verlängert, indem es mTOR verlangsamt.[1345] Aber wie ist es, wenn man kein Nagetier ist? Rapamycin scheint ein universeller Anti-Aging-Wirkstoff zu sein, der bei allen bisher getesteten Tieren und anderen Organismen die Lebenserwartung verlängert,[1346] und zwar als einziger.[1347] Es wirkt sogar dann, wenn man erst im mittleren Alter damit beginnt.

Das ursprüngliche Experiment, das vom Interventionstestprogramm des National Institute on Aging durchgeführt und 2009 veröffentlicht wurde, verzögerte sich, weil die Forscher Probleme hatten, das Rapamycin in den Futterpellets der Mäuse stabil zu halten. (Es kann nicht einfach im Trinkwasser aufgelöst werden, denn es ist fettlöslich.[1348]) Als das Experiment losgehen konnte, waren die Mäuse 600 Tage alt, was 60 Menschenjahren entspricht.[1349] Obwohl die Mäuse das Mittel erst so spät im Leben bekamen, verlängerte sich ihre Lebensspanne um ungefähr 12 Prozent, was über sieben zusätzliche Lebensjahre für den Menschen bedeuten würde.[1350]

Anfänglich wurde darüber debattiert, ob Rapamycin eine echte Anti-Aging-Intervention oder »nur« ein starkes Antikrebsmittel ist, das die Lebensspanne einfach dadurch verlängert, dass es Krebs verhindert.[1351] Bei bis zu 80 Prozent der Krebsformen beim Menschen, wo es eine tragende Rolle für das Tumorwachstum spielt,[1352] gibt mTOR hyperaktive Signale ab. Als Rapamycin klinisch eingesetzt wurde, um die Abstoßung transplantierter Organe zu verhindern (indem es die Vermehrung der Immunzellen unterdrückt, die das neue Organ angreifen), bemerkte man eine eigenartige Nebenwirkung:[1353] Es ließ Krebs verschwinden. Bei einer Gruppe von 15 Patienten, bei denen mit einer Biopsie das Kaposi-Sarkom diagnostiziert worden war, ein Krebs, der häufig die Haut befällt, verschwanden bei allen Probanden nach drei Monaten Rapamycin-Therapie alle Hautläsionen.[1354] Da mTOR der oberste Regulator des Zellwachstums ist, erstaunt es nicht, dass es die Tumorzellen im Wachstum hemmt, doch Folgestudien zeigten, dass Rapamycin noch viel mehr kann.

In Tiermodellen verlängert es auch die Gesundheitsspanne.[1355] Rapamycin mildert das altersbedingte Nachlassen der geistigen und körperlichen Funktion,[1356] baut den parodontalen Knochen auf, der die Zähne festhält,[1357] und beugt Hörverlust,[1358] Arterienfunktionsstörungen[1359] und Sehnenversteifung[1360] vor. Es kann sogar die Herzen alter Mäuse verjüngen.[1361] Bemerkenswerterweise verbesserten sich Gesundheit und Lebenserwartung sowohl mit Intervall- als auch mit Kurzzeitdosierung, zum Beispiel alle fünf Tage[1362] oder nur ein paar Monate lang im mittleren Alter verabreicht.[1363]

Als Hundehalter war ich gespannt, von dem Dog-Aging-Projekt zu lesen, bei dem die Herrchen und Frauchen ihre mittelalten Hunde für einen zehnwöchigen Versuch anmeldeten, in dessen Verlauf die Tiere randomisiert wenig beziehungsweise viel Rapamicyn oder ein Placebo bekommen sollten. Wie in den Mäusestudien schien Rapamycin bei den Hunden ohne unerwünschte Nebenwirkungen einige Herzfunktionsstörungen zumindest teilweise zu beheben. Interessant war, dass die meisten Hundebesitzer, deren Tiere ohne Wissen der Herrchen Rapamycin erhalten hatten, erzählten, wie aktiv und energiegeladen die Hunde plötzlich waren. Über die Hunde aus der Placebogruppe konnten nur wenige dasselbe berichten.[1364] Es war Zeit, Rapamycin an Menschen auszuprobieren. In see.nf/rapamycin berichte ich über alle bisherigen Rapamycin-Versuche. Die Quintessenz? Erstmals wird es keine Schlagzeile über Rapamycin als Anti-Aging-Mittel geben. Können wir mTOR ohne Medikamente unterdrücken?

Kalorienrestriktion

Damit ein Organismus so schnell wie möglich das fortpflanzungsfähige Alter erreicht, ist es logisch, dass er volle Kraft voraus fährt, aber manchmal muss man auf die Bremse treten. Im Lauf der Evolution hatten wir nicht den Luxus von Lieferdiensten und Pizzataxis. Regelmäßige Hungerzeiten waren normal. Wer in mageren Zeiten sein (Zellwachstums-)Tempo nicht verlangsamte, wurde vielleicht nicht alt genug, um seine Gene weiterzugeben. Aus diesem Grund haben wir einen Bremsmechanismus im Körper, der ausgelöst wird, wenn die Kalorien eingeschränkt sind.

Erinnern Sie sich noch an AMPK, unser Enzym, das wie eine Tankanzeige funktioniert? Wenn der Tank leer ist, versetzt uns AMPK in den Energiesparmodus und schaltet unter anderem über zwei unterschiedliche Mechanismen mTOR ab, um zu verhindern, dass wir weiter mit Geld um uns werfen, obwohl wir nur noch Cents auf dem Konto haben. AMPK und mTOR sind gewissermaßen das Yin und Yang der Nährstoffmessung und Wachstumsregelung.[1365] Wenn das eine ansteigt, sinkt das andere, je nachdem, wie viele Nährstoffe zur Verfügung stehen.

Nahrungseinschränkung verlängert das Leben, und ein zentraler Faktor dabei könnte die Unterdrückung von mTOR sein.[1366] mTOR erklärt auch, warum bei magersüchtigen Frauen im Krankenhaus nur ein halb so großes Brustkrebsrisiko festgestellt wurde wie bei anderen.[1367] Die störungsbedingte heftige Kalorienreduktion könnte jene mTOR-Expression gestoppt haben, die bei Brustkrebstumoren gefunden wurde und die mit dem aggressiveren Fortschreiten der Krankheit sowie der geringeren Überlebensrate von Brustkrebspatientinnen in Verbindung steht.[1368] Natürlich ist die lebensbedrohliche Anorexia nervosa eine der gefährlichsten psychischen Störungen[1369], doch langfristige strenge Kalorienrestriktion ist auch kein Zuckerschlecken.

Kalorienrestriktion, von manchen als Jungbrunnen hochgejubelt,[1370] hat manchmal Nebenwirkungen wie gefährlich niedrigen Blutdruck, Unfruchtbarkeit, langsamere Wundheilung, unregelmäßige Menstruation, Kälteempfindlichkeit, Kraft-, Knochen- und Libidoverlust sowie »psychische Probleme wie Depression, emotionale Abstumpfung und Reizbarkeit«. Und man läuft die ganze Zeit hungrig herum. In der berüchtigten Minnesota-Hungerstudie, die im Zweiten Weltkrieg Freiwillige als Versuchskaninchen einsetzte, litten viele der Kriegsdienstverweigerer unter zwanghaften Gedanken an Essen, ständigem Hunger, Fressanfällen und vielen emotionalen und seelischen Problemen.[1371] Selbst Wissenschaftler, die Kalorienrestriktion untersuchen, praktizieren sie nur selten.[1372] Es muss einen besseren Weg geben, mTOR zu unterdrücken.

Proteinrestriktion

Der Durchbruch geschah, als Wissenschaftler entdeckten, dass die Vorteile, weniger zu essen, möglicherweise nicht in der Kalorien-, sondern eher in der Proteinrestriktion lagen. Eine umfassende, vergleichende Metaanalyse über Nahrungseinschränkung bei Tiermodellen stellte fest, dass das Verhältnis der Proteinaufnahme für die Verlängerung der Lebenserwartung wichtiger war als der Grad der Kalorienrestriktion.[1373] In einigen Fällen zeigte sich, dass die reine Beschränkung der Proteinaufnahme, ohne dass an den Kalorien etwas geändert worden wäre, manchmal ähnliche Ergebnisse hatte wie die Kalorienbeschränkung.[1374] Ratten, die ungefähr 8 Prozent Protein im Futter bekommen, leben fast 40 Prozent länger als Ratten, die etwa 20 Prozent Protein fressen.[1375]

Es ist logisch, dass die Proteinaufnahme mTOR aktiviert. Energie (Kalorien) allein reicht nicht aus, die Arbeiter brauchen Baumaterial. Es stimmt, Kalorienmangel kann mTOR ausschalten, denn er fährt AMPK hoch, doch es sind nicht in erster Linie die Kalorien, die die Aktivität von mTOR hervorrufen – das sind Aminosäuren, die Proteinbausteine.[1376] Das ist eine gute Nachricht. Proteinrestriktion ist viel einfacher aufrechtzuerhalten und unbedenklicher als eine Nahrungseinschränkung und könnte sogar noch stärker wirken, denn sie unterdrückt sowohl mTOR als auch IGF-1, die beiden Wege, von denen vermutet wird, dass sie für die Lebensverlängerung und den gesundheitlichen Nutzen der Kalorienrestriktion verantwortlich sind.[1377]

Eine kleine Handvoll Aminosäuren ist besonders wichtig: Methionin und die drei verzweigtkettigen Aminosäuren (BCAA) Isoleucin, Leucin und Valin[1378] (die so heißen, weil seitliche Fettketten von ihrer zentralen Struktur abzweigen). Wenn man die Aufnahme dieser speziellen Aminosäuren reduziert, bekommt man viele der nützlichen Auswirkungen der Proteinrestriktion, die selbst der Dreh- und Angelpunkt der Kalorienrestriktion ist, und im Labor reicht es schon aus, Methionin zu beschränken, um ein Leben zu verlängern.[1379] Reduziert man also Kalorien, um mTOR zu unterdrücken und die Lebensspanne zu verlängern, ist es, als würde man fasten, um seine Erdnussallergie in Schach zu halten. Es funktioniert, aber es schießt weit übers Ziel hinaus.

Wo konzentrieren sich diese Aminosäuren, die mTOr beschleunigen? In tierischen Proteinen. Molkenprotein enthält mehr mTOR-stimulierendes Leucin als die vergleichbare Menge Weizenprotein.[1380] Auch wer sich streng pflanzenbasiert ernährt, überschreitet meist die insgesamt erforderliche Proteinmenge, nimmt aber dennoch ungefähr 30 Prozent weniger BCAAs (einschließlich Leucin) und 47 Prozent weniger Methionin zu sich als Allesesser. Dies schlägt sich in deutlich geringeren Mengen im Blut nieder, was vielleicht die höhere Lebenserwartung[1381],[1382] und niedrigeren Krebsraten von Pflanzenessern erklärt.[1383] (Tryptophan ist die einzige andere Aminosäure, deren alleinige Beschränkung bei Ratten die Lebenserwartung verlängern, die Bildung von Tumoren verzögern und die durchschnittliche und maximale Lebensspanne erhöhen kann.[1384] Sie kommt in geringeren Mengen in der Nahrung und im Blut der Menschen vor, die sich pflanzenbasiert ernähren.[1385])

Das könnte die Lebenserwartung von lange lebenden Populationen wie der auf der japanischen Insel Okinawa erklären, deren Sterberate an den hauptsächlichen Altersleiden ungefähr halb so hoch ist wie die der Amerikaner. In der traditionellen Ernährung auf Okinawa stehen Pflanzen deutlich im Mittelpunkt. Protein macht nur ungefähr 10 Prozent aus, weniger als ein Prozent ist tierischer Herkunft, also in etwa eine Portion Fleisch im Monat und alle zwei Monate ein Ei.[1386] Die Langlebigkeit hier wird nur noch von der jener übertroffen, die überhaupt kein Fleisch essen, den vegetarisch lebenden Adventisten in Kalifornien,[1387] die wahrscheinlich die höchste Lebenserwartung aller formal beschriebenen Populationen in der Geschichte haben.[1388]

Wer sich pflanzenbasiert ernährt, hat den zusätzlichen Nutzen, Palmitinsäure leichter vermeiden zu können, das gesättigte Fett, das vor allem in Fleisch und Milchprodukten vorkommt und erwiesenermaßen ebenfalls mTOR aktiviert.[1389] Eine Warnung allerdings: Wer sich vegetarisch ernährt und nicht für eine regelmäßige, verlässliche Quelle von Vitamin B12 sorgt, entweder durch Supplemente oder mit B12 angereicherte Nahrungsmittel, könnte ein erhöhtes Level des Methionin-Abbauprodukts Homocystein[1390] entwickeln. Homocystein aktiviert mTOR auch,[1391] kann aber durch B-Vitamine entgiftet werden.

Leucinrestriktion

Um zu verhindern, dass mTOR beim Essen hochfährt, regten einige Forscher an, man könne doch Medikamente entwickeln, die einen Teil der Aufnahme der schädlichen Aminosäuren im Darm verhinderten.[1392] Ich finde es vernünftiger, einfach weniger davon zu essen. Leucin ist vermutlich der wirkungsvollste mTOR-Aktivator und kommt konzentriert dort vor, wo es für die Wachstumsförderung am meisten gebraucht wird: in Milch.[1393] Molkenproteine enthalten die höchste Menge Leucin, 75 Prozent mehr als Rindfleisch.[1394] Ein Getränk mit Molke kann mTOR innerhalb einer Stunde nach dem Verzehr beträchtlich aktivieren.[1395]

In Kuhmilch steckt mehr als dreimal so viel Leucin wie in Muttermilch,[1396] was einleuchtet, weil Kälber ungefähr 40-mal schneller wachsen als Babys.[1397] (Rattenjunge verdoppeln ihr Gewicht in fünf Tagen, daher ist es verständlich, dass Rattenmilch zehnmal mehr Leucin hat als die von Menschen.[1398]) Bei Tieren enthält die Milch unterschiedliche Mengen Leucin, die auf die Wachstums- und Entwicklungsbedürfnisse der jeweiligen Nachkommen zugeschnitten sind. Kein Tier – außer dem Menschen – trinkt Milch, nachdem es abgestillt ist.

Milch ist nicht einfach ein Getränk. Sie ist ein hoch kompliziertes System, das Hormonsignale aussendet, um mTOR zu aktivieren.[1399] Wenn wir die Milch einer schneller wachsenden Spezies trinken, insbesondere später in unserem Leben, besteht die Sorge, dass wir die Signale an mTOR »überstimulieren«.[1400] Eine frühe, sichtbare Manifestation übermäßiger mTOR-Stimulation könnte Akne sein.

Akne wird als westliche Zivilisationskrankheit betrachtet, da sie an Orten wie Okinawa selten oder überhaupt nicht auftrat.[1401] Dass Milchtrinken Akne verstärkt, wurde vor über 100 Jahren zum ersten Mal bemerkt.[1402] Wer die meisten Milchprodukte konsumiert, bekommt mit zweimal größerer Wahrscheinlichkeit Akne als der, der die wenigsten isst.[1403] 75 bis 90 Prozent der Milchprodukte auf dem Markt stammen von trächtigen Kühen, also könnte das mit dem Hormongehalt der Milch zu tun haben, doch unabhängig davon verstärkt mTOR das Risiko, auch weil es die Produktion von Sebum fördert, dem öligen Sekret der Talgdrüsen.[1404]

Akne wird als prototypische, von mTOR hervorgerufene Hautkrankheit gesehen.[1405] Der Umstand, dass in westlichen Ländern bis zu 85 Prozent aller Teenager Akne bekommen, spricht für überaktivierte mTOR-Signale[1406] und liefert eine Erklärung dafür, warum Akne mit Brust-[1407] und Prostatakrebs[1408] in Verbindung gebracht wird. mTOR ist bei fast 100 Prozent der Fälle von fortgeschrittenem Prostatakrebs bei Männern hochgeregelt,[1409] deshalb ist Milchkonsum ein beträchtlicher Risikofaktor in der Ernährung sowohl für die Entwicklung[1410] als auch die Ausbreitung von Prostatakrebs.[1411]

Auch Milchtrinker scheinen kürzer zu leben, außer sie trinken fermentierte Milch (Sauermilch).[1412] Bei der Fermentierung brechen die Milchsäurebakterien einen Teil der Galaktose, der verzweigtkettigen Aminosäuren und der vom Rind stammenden microRNA[1413] auf, was erklären kann, warum Joghurtkonsum weniger riskant ist.[1414]

Eine Tasse Tee und Brokkoli

Können wir irgendetwas Bestimmtes essen, um die Aktivität von mTOR zu dämpfen? Tomatenpulver vermindert bei älteren Ratten die Aktivierung von mTOR,[1415] und ein Tomatenextrakt bremste mTOR bei menschlichen Brustkrebszellen in der Petrischale,[1416] doch das muss noch klinisch evaluiert werden. Bestandteile von Brokkoli hingegen wurden bereits untersucht.

Einer dieser Bestandteile ist DIM. Es wird gebildet, wenn der Bestandteil Indol-3-Carbinol aus Kreuzblütlern auf menschliche Magensäure trifft,[1417] und es unterdrückt die Aktivierung von mTOR.[1418] Sulforaphan, ein weiteres Produkt des Verzehrs von Gemüse aus der Brokkolifamilie, beruhigt mTOR ebenfalls,[1419] deshalb können Menschen, die ihr Grünzeug essen, durchschnittlich länger und gesünder leben.[1420]

Weil hyperaktive mTOR-Signale beim Autismus eine Rolle spielen könnten,[1421] führte ein Team von den Universitäten Johns Hopkins und Harvard eine randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudie durch, bei der junge Männer mit Autismus[1422] Sulforaphan in der Entsprechung einiger Tassen Brokkoli täglich bekamen. Dabei beobachteten die Wissenschaftler Fortschritte, wie sie noch nie zuvor durch ein Medikament erzielt wurden[1423] (zu Einzelheiten siehe see.nf/autism).

Können wir etwas trinken, um die mTOR-Aktivität zu bremsen? Wenn man Hefezellen der Menge Koffein aussetzt, die nach einer Tasse Kaffee im menschlichen Blut kreist, führt das zu einer Hemmung der mTOR-Aktivität, die ausreicht, um das Leben zu verlängern.[1424] Bei Mäusen konnte sowohl koffeinhaltiger als auch entkoffeinierter Kaffee mTOR ähnlich stark herunterregulieren, was darauf hinweist, dass hier nicht Koffein hilft, sondern etwas anderes im Kaffee.[1425] Grüntee wiederum enthält das Flavonoid EGCG, das die Aktivität von mTOR in physiologisch relevanter Konzentration unterdrückt.[1426] Dies könnte erklären, warum eine äußerlich angewendete Lotion mit 2 Prozent Grüntee die Anzahl von Pickeln halbiert[1427] und warum der Konsum von grünem Tee mit einem längeren Leben assoziiert wird.[1428]

Und wie erhält man dabei seine Muskeln?

Wenn wir mit veränderter Ernährung mTOR so gut unterdrücken können, müssen wir uns dann Sorgen um Nebenwirkungen machen wie bei Rapamycin? Das Enzym gehört zwei unterschiedlichen Proteinkomplexen an – dem mTOR-Komplex 1 (mTORC1) und dem mTOR-Komplex 2 (mTORC2). mTORC1 beschleunigt das Altern, während mTORC2 tatsächlich zu schützen scheint. Leider behindert Rapamycin beide, und der mTORC2-Mangel bringt viele negative Wirkungen mit sich. Proteinrestriktion allerdings zielt nur auf mTORC1, sodass man den Nutzen ohne die Nachteile hat.[1429] Gibt es eine Kehrseite der Unterdrückung von mTOR durch Ernährung?

mTOR-Signale sind erforderlich fürs Anwachsen der Muskelmasse als Reaktion aufs Krafttraining,[1430] und daraus ergibt sich ein »mTOR-Dilemma: Unverzichtbar für die Muskelfunktion, doch gefährlich fürs Überleben«,[1431] wie der Leitartikel einer medizinischen Fachzeitschrift für Rehabilitierung betitelt war. Allerdings hat sich die Vermutung, die Einschränkung von Leucin könnte den Muskelabbau im Alter beschleunigen, nicht bewahrheitet. Die höhere mTOR-Aktivierung bei Männern ist vielleicht der Grund, warum sie meist kürzer leben als Frauen,[1432] doch Männer erleiden mehr altersbedingten Muskelverlust.[1433] Außerdem trugen Leucin-Supplemente, die älteren Männern über Monate zu den Mahlzeiten verabreicht wurden, nicht zur Erhöhung von Muskelmasse oder Kraft bei.[1434],[1435]

Bei Mäusen schützt Rapamycin alternde Muskeln, wenn es mTOR blockiert. Mäuse, die genetisch so verändert wurden, dass sie mTOR überstimulierten, erfuhren einen katastrophalen Verlust von Muskelmasse, der durch die Hemmung von mTOR verhindert wird. Dies lässt vermuten, dass mTOR unerwünschte Muskelalterung eher vorantreibt.[1436]

Gedankenfutter
Es herrscht Einigkeit darüber, dass das Enzym mTOR die maßgebliche Treibkraft des Alterns ist,[1437] der »Grand ConducTOR« des Alterns, wenn man so will.[1438] (mTOR scheint auch den Scherzbold in Studienautoren zu aktivieren: »TOR und der Sieg über das Altern«[1439] oder, mein Favorit, »Der magische Hammer des TOR«.[1440]) Die Hemmung von mTOR unterbricht vielleicht stärker als jede andere einzelne Anti-Aging-Strategie eine Vielzahl degenerativer Prozesse,[1441] was erklärt, warum der mTOR-Blocker Rapamycin aktuell die wirkungsvollste pharmakologische Herangehensweise gegen das Altwerden ist.[1442] Zu den nicht pharmakologischen Ansätzen gegen diesen »Schrittmacher des Alterns«[1443] gehören die Beschränkung einiger Aminosäuren wie Methionin und Leucin, allgemeine Proteineinschränkung oder die vollständige Einschränkung bei der Ernährung.
Um diesen Weg des Alterns zu verlangsamen, sollten Sie täglich:
	alle Schritte zur Verstärkung von AMPK befolgen 
	möglichst die empfohlene tägliche Proteinmenge zu sich nehmen, nämlich 0,8 g pro gesundem Kilo Körpergewicht, also etwa 45 g für eine durchschnittlich große Frau und etwa 55 g für einen durchschnittlich großen Mann 
	möglichst zu pflanzenbasierten Proteinquellen greifen



Oxidation

Earl Stadtman, ein hochgeehrter Biochemiker und Empfänger der National Medal of Science, der höchsten Auszeichnung für wissenschaftliche Leistungen in den Vereinigten Staaten, sagte einmal: »Altern ist eine Krankheit. Die Lebensspanne eines Menschen entspricht nur der Menge der Schäden durch freie Radikale, die sich in den Zellen akkumulieren. Wenn sich genug Schäden angesammelt haben, können die Zellen nicht mehr richtig leben und geben auf.«[1444]

Dieses Konzept, 1972 formuliert,[1445] ist heute als Mitochondrien-Theorie des Alterns bekannt. Es postuliert, dass im Laufe der Zeit Schäden durch freie Radikale an unseren Mitochondrien zum Verlust von Zellfunktion und -energie führen. Mitochondrien sind die Kraftquelle der Zellen. Es ist wie bei einem Handy, das man wieder und wieder auflädt: Dabei nimmt seine Kapazität jedes Mal ab. Ähnlich sammeln sich in unseren Kraftwerken, den Mitochondrien, Schäden durch freie Radikale, und mit der Zeit verlieren die Mitochondrien ihre Kraft.

Der gierige Hulk

Zur Erinnerung, was freie Radikale sind und wie sie gebildet werden, sehen Sie sich meine Comic-Darstellung der Quantum-Biologie der oxidativen Phosphorylierung im Kapitel über Hirnkrankheiten in How Not to Die an. Kurz gesagt sind freie Radikale vor allem instabile, reaktionsfreudige Moleküle mit einem ungepaarten Elektron.

Elektronen, winzige Bausteine der Materie, sind gern zu zweit unterwegs. Freie Radikale versuchen, einen Partner für ihr einsames Elektron zu bekommen, indem sie jedem Molekül, das ihnen über den Weg läuft, Elektronen stehlen.[1446] Das kann verschiedene Folgen haben, je nachdem, was für ein Molekül da ausgeraubt wird. Wenn Fett angegriffen wird, können Zellmembranen zerstört werden.[1447] Wenn Enzyme die Opfer sind, können sie inaktiviert werden.[1448] Werden andere Proteine beschädigt, können sie auseinanderfallen und neue Strukturen schaffen, die unser eigenes Immunsystem als Fremdkörper angreift, was zu einer Form autoimmuner Entzündung führt.[1449] Und wenn freie Radikale Elektronen aus der DNA herausreißen, können Gene mutieren und die DNA-Stränge buchstäblich brechen.[1450] Zum Glück kann sich unser Körper dagegen verteidigen, und zwar mit Antioxidantien, die überschüssige Elektronen abgeben und damit freie Radikale entschärfen, ohne selbst Schaden zu nehmen.

Das Ungleichgewicht zwischen überschüssigen freien Radikalen und unzureichender antioxidativer Abwehr wird oxidativer Stress genannt. Folgt man der Theorie, verursachen die dadurch entstehenden Zellschäden das Altern. Altwerden und Krankheit werden also als Oxidation des Körpers begriffen. Sie kennen die braunen Altersflecken auf dem Handrücken? Das ist oxidiertes Fett und Protein unter der Haut. Es wird vermutet, dass Stress durch Oxidation der Grund ist, warum wir Falten bekommen[1451] und vergesslicher werden,[1452] und warum unsere Organsysteme zusammenbrechen, wenn wir älter werden. Insgesamt, so die Theorie, rosten wir.[1453] (Rost ist das Oxidieren von Metall.) Das wäre ein Grund, mehr Antioxidantien zu essen, aber funktioniert das auch wirklich? Trotz 20 000 veröffentlichter Reviews über mehr als eine Viertelmillion Aufsätze zu Antioxidantien[1454] ist das Thema weiterhin umstritten.[1455] Sehen wir uns erst einmal an, ob die Theorie über Oxidation und Altern überhaupt stimmt.

Die einzige Theorie, die die Ausbreitung erklärt

Es gibt mehr als 300 Theorien über das Altwerden.[1456] Obwohl keine allgemein anerkannt ist,[1457] bekommt die Mitochondrien-Theorie dadurch ein gewisses Gewicht, dass sie sich schon fast ein halbes Jahrhundert hält.[1458] Ihre Ursprünge sind sogar um Jahrzehnte älter als Stadtmans Hypothese aus den 1970er-Jahren und stammen aus der Zeit, als Wissenschaftler eine Parallele zwischen zahlreichen Alterserscheinungen und den DNA-Schädigungen durch Strahlenschäden bemerkten.[1459] Dies führte 1956 zur Theorie des Alterns durch freie Radikale, der Vorstellung, dass Altern auf die Ansammlung oxidativer Gewebeschädigungen zurückzuführen ist.[1460] Als man erkannte, dass die Mitochondrien die Hauptquelle der Bildung von zellulären freien Radikalen sind, wurde daraus die Mitochondrien-Theorie.[1461]

Jede erfolgreiche Theorie über das Altern muss das grundlegende Rätsel lösen: Warum ist die Lebensspanne bei Tieren so verschieden lang? Bei Säugetieren variiert sie ums 200-Fache. Manche Spitzmäuse leben nur ein Jahr, während Grönlandwale 200 Jahre oder älter werden[1462] – und dabei sind sie nur das Tier, das am zweitlängsten lebt.[1463] Die Islandmuschel im Nordatlantik kann über 500 Jahre alt werden.[1464] Das ist Tausende Male länger als bei einigen anderen Wirbellosen, die nur ein paar Tage überdauern. Nur eine der Theorien über das Altern vereint die bekannten Parameter, die diese Bandbreite erklären: die Mitochondrien-Theorie.[1465]

Diese Theorie postuliert, dass Tiere desto länger leben, je weniger freie Radikale ihre Mitochondrien produzieren. Das ist keine Frage der Stoffwechselrate. Fledermäuse und Vögel zum Beispiel haben einen schnellen Metabolismus, jedoch eine relativ hohe Lebenserwartung. Die Mitochondrien langlebiger Spezies scheinen einfach effizienter zu arbeiten. Sie verlieren weniger Elektronen, daher gibt es weniger oxidative Schäden an der mitochondrialen DNA.[1466] (Mitochondrien haben eigene kleine DNA-Ringe, von denen allgemein angenommen wird, dass sie nur 13 Proteine codieren,[1467] und die getrennt sind vom Großteil des DNA-Codes der über 20 000 Gene im Zellkern.[1468]) Zum Glück ist die Leistungsfähigkeit der Mitochondrien keine unveränderliche Größe. Wir könnten ihre Produktion von freien Radikalen mit Sport drosseln[1469] oder mit einem Ernährungstrick: Wir senken die Aufnahme der Aminosäure Methionin.[1470]

Wie man weniger Methionin zu sich nimmt

Der Methioningehalt im Gewebe ist eng mit der maximalen Lebensspanne der Säugetiere verbunden. Je niedriger Methionin, desto höher die Lebenserwartung. Das unterstützt die Mitochondrien-Theorie, denn Methionin ist die Proteinkomponente, die am anfälligsten ist für Oxidation.[1471] Hohe Methioninwerte machen einen jedoch nicht nur empfindlich gegen oxidativen Stress – sie verursachen ihn aktiv. Das kann im Reagenzglas demonstriert werden. Wenn man auf isolierte Mitochondrien Methionin tropft, beginnen sie, mehr freie Radikale auszustoßen.[1472] Forscher untersuchten, ob man das mit der Ernährung herunterfahren kann.

Bei Nagetieren vermindert eine 40-prozentige Nahrungsrestriktion die Produktion freier Radikale durch die Mitochondrien und verlängert die Lebensspanne. Der Grund war, wie festgestellt wurde, die Verminderung der Proteinaufnahme. Die Ernährung musste gar nicht insgesamt eingeschränkt werden, denn schon die Senkung des Proteins hatte die gleiche Wirkung, während sich Fett- oder Kohlenhydrateinschränkung weder auf die Bildung von freien Radikalen noch auf die Lebenserwartung auswirkte. Die positiven Folgen der Proteinrestriktion für die mitochondriale Funktion wiederum beruhten auf der Verringerung der Aminosäure Methionin.[1473] Die Einschränkung aller Aminosäuren außer Methionin hatte keinen Einfluss auf das Entstehen mitochondrialer freier Radikale oder auf DNA-Schäden, doch die Restriktion von Methionin allein erreichte beides.[1474] Dies führte zu der Schlussfolgerung, dass der Elektronenverlust der Mitochondrien durch die Menge des Methionins in der Ernährung gesteuert wird.[1475]

In sieben Wochen verminderte die Methioninbeschränkung bei Ratten den Elektronenverlust, die Bildung freier Radikale und Schäden in der mitochondrialen DNA.[1476] Entsprechend der Mitochondrien-Theorie verlangsamte dies das Altern, was daran zu erkennen war, dass es weniger altersbedingte Abnutzungserscheinungen gab und sich die Lebensspanne verlängerte.[1477] Wie in den Kapiteln über andere Anti-Aging-Wege wie Autophagie gezeigt, kann Nahrungseinschränkung das Leben auf viele Arten verlängern, aber die Methioninrestriktion ist vermutlich für ungefähr 50 Prozent der Lebensverlängerung verantwortlich, die man der Nahrungseinschränkung insgesamt zuschreibt.[1478]

Es gibt drei Arten, die Methioninaufnahme zu senken. Wir können insgesamt weniger essen, doch dann bleiben wir hungrig, oder wir senken das Methionin, indem wir nur die Proteinaufnahme senken.[1479] Viele Amerikaner nehmen mehr als doppelt so viel Protein zu sich wie nötig,[1480] sodass es vielleicht nur darauf ankommt, vom übermäßigen zum empfohlenen Verzehr zu wechseln.[1481] Weil man dadurch weniger verzweigtkettige Aminosäuren zu sich nimmt, ist es eine Frage von Wochen, bis sich der metabolische Nutzen zeigt.[1482] Und da wir gerade beim zusätzlichen Nutzen sind, ist die dritte Art, unsere Methioninaufnahme zu senken, pflanzliches statt tierisches Protein zu essen.[1483]

Früher betrachtete man den vergleichsweise niedrigen Methioningehalt von Hülsenfrüchten (Bohnen, gelben Erbsen, Kichererbsen und Linsen) als ernährungsphysiologischen Nachteil, doch Langlebigkeitsforscher kamen zu dem Schluss, dass die neu entdeckte Vielzahl von Vorteilen, die einer Restriktion von Methionin zugeschrieben werden »ironischerweise einen solchen ›Nachteil‹ in einen starken Pluspunkt verwandelt«.[1484] Dies stimmt mit Daten überein, die zeigen, dass der Konsum von Hülsenfrüchten bei älteren Menschen weltweit der wichtigste Faktor für die Voraussage des Überlebens ist,[1485] ein Eckpfeiler der lebensverlängernden Ernährung in den Blauen Zonen.[1486] Eine pflanzenbasierte Ernährung als Methioninrestriktion sei »als Strategie zur Lebensverlängerung machbar«.[1487]

Was ist mit Antioxidantien aus Supplementen?

Nahrungsergänzungsmittel mit Antioxidantien sind eine Multimilliardenbranche.[1488] Häufig werden sie für ihren angeblichen Anti-Aging-Effekt beworben, obwohl Hunderte Studien keinen klaren Beweis dafür finden konnten.[1489] Wer Antioxidans-Supplemente einnimmt, lebt nicht länger.[1490] Mehr noch, wenn man sie in randomisierten kontrollierten Studien testet, scheinen Betacarotin, Vitamin A und Vitamin E in Supplementform die Sterblichkeit zu erhöhen.[1491] Womöglich bezahlen die Nutzer von Nahrungsergänzungsmitteln noch dafür, dass sie kürzer leben.

In meinem Video see.nf/antioxsupplements erkläre ich, warum das so ist. Zum Beispiel enthalten Nahrungsergänzungsmittel nur einige wenige ausgewählte Antioxidantien, während unser Körper auf Hunderte davon setzt, die alle zusammenwirken, um die freien Radikale loszuwerden.[1492] Hohe Dosen eines einzigen Antioxidans könnten dieses empfindliche Gleichgewicht stören.[1493] Statt isoliert zu wirken, können die Bestandteile der Antioxidantien synergetisch zusammenarbeiten.[1494] Das Ganze ist größer als die Summe seiner Teile.[1495]

Wie ich in dem Video schildere, erklärt die große Nähe zu oder sogar der physische Kontakt zwischen mitochondrialer DNA und der Quelle freier Radikale, warum Antioxidantien das Tempo des Alterns anscheinend nicht verlangsamen,[1496] aber das heißt nicht, dass Antioxidantien altersbedingte Krankheiten nicht verhindern können, die für die oxidativen Schäden an den 99,999995 Prozent[1497] unserer DNA außerhalb der Mitochondrien verantwortlich sind.

Freie Radikale beschleunigen das Altern

Unsere nicht mitochondriale DNA ist im Inneren des Zellkerns aufgeteilt und liegt nicht direkt in der Schusslinie der Mitochondrien, trotzdem wird sie ständig von freien Radikalen angegriffen. Täglich kriegt unser Genom geschätzte 70 000 Treffer ab, was größtenteils Einzelstrangbrüche in der DNA-Doppelhelix zur Folge hat. Zum Glück gibt es eine Menge Reparaturmechanismen für die DNA (das Thema des Nobelpreises 2015), die den Bruch flicken, bevor sich die Zelle teilt und die DNA-Verletzung als Mutation weitergibt.[1498] Leider werden die Möglichkeiten, die DNA zu reparieren, im Alter weniger,[1499] weswegen bei älteren Menschen mehr DNA-Schäden zu finden sind[1500] (obwohl 100-Jährige meist mit relativ geringerem oxidativem Schaden davonkommen).[1501] Warum glauben wir, dass dies nicht eine Folge, sondern eine Ursache des Alterns ist? Der überzeugendste Beweis ist, dass die meisten seltenen genetisch bedingten Syndrome, die vorzeitiges Altern verursachen, von Mutationen in DNA-Reparaturgenen verursacht werden.[1502] Parallelen zu den Langzeitwirkungen der Krebsbehandlung wurden auch schon gezogen.

Bestrahlung und genotoxische Chemotherapie erzeugen absichtlich DNA-Schäden durch freie Radikale, um die sich schnell teilenden Krebszellen zu vernichten. Davon sind aber nicht nur die Krebszellen betroffen, sondern alle Zellen. Wenn DNA-Schäden eine treibende Kraft des Alterns sind, ist anzunehmen, dass geheilte Krebspatienten frühzeitig unter altersbedingten Behinderungen leiden, und das scheint tatsächlich der Fall zu sein. Krebsüberlebende leiden Jahrzehnte früher als erwartet unter Krankheiten wie Arthritis. 20 Prozent derer, die als Kind Krebs hatten, bekommen einen Herzinfarkt oder Schlaganfall, bevor sie 50 werden, aber nur 1 Prozent ihrer Geschwister, wenn sie im gleichen Alter sind. 10 Prozent über 65 leiden an Gebrechlichkeit und schwerem Verlust der Ausdauer und Kraft. Von denen, die als Kinder Krebs hatten, ist der gleiche Prozentsatz bereits zwischen 30 und 40 gebrechlich. Ob die übermäßigen DNA-Schäden ihren Ursprung in angeborenem Mangel oder in genotoxischen Substanzen haben, die Folge scheint dieselbe zu sein: beschleunigte Alterung.[1503]

Oxidativer Stress ist daran beteiligt, dass die Haare grau werden,[1504] dass grauer Star, Arthritis, Gebrechlichkeit und neurogenerative, Herz-Kreislauf-, Nieren- und Lungenkrankheiten entstehen,[1505] ebenso an geistigem Abbau, altersbedingter Makuladegeneration[1506] und Muskelverlust.[1507] Senkt man bei Mäusen die Antioxidantienabwehr, sind das Ergebnis beschleunigter Hörverlust, die Bildung von grauem Star und Herzfunktionsstörungen, während die Steigerung der Antioxidantienkapazität das Gegenteil auslöst[1508] und altersbedingte Krankheiten hinausschiebt.[1509] Auf diesem Weg des Alterns könnte eine Beeinflussung der Lebensspanne erfordern, die Bildung freier Radikale zu unterdrücken, doch die Gesundheitsspanne könnte dadurch verlängert werden, dass wir unsere Antioxidantienabwehr aufrüsten, um den dadurch entstehenden oxidativen Stress abzuwehren.

Unsere ursprüngliche Ernährung

Die Sichtweise der Paläo-Diät auf die menschliche Ernährung postuliert, dass die landwirtschaftliche Revolution im Lauf der letzten 10 000 Jahre evolutionär gesehen nur ein Wimpernschlag und der Mensch an eine Steinzeiternährung angepasst sei, die reich an magerem Fleisch sei.[1510] Aber warum sollte man dort aufhören? Wenn man unsere gesamte Evolutionsgeschichte in ein einziges Jahr packen würde, wären die letzten 200 000 menschlichen Steinzeitjahre nur ein paar Tage und würden nur für das eine letzte Prozent der ungefähr 20 Millionen Jahre stehen, in denen wir uns seit unserem gemeinsamen Primatenvorfahren entwickelt haben.[1511]

In unseren wahren Entwicklungsjahren, vielleicht den ersten 90 Prozent unserer Existenz, bevor wir lernten, Werkzeuge zu gebrauchen, entsprachen unsere Nahrungsbedürfnisse einer uralten Vergangenheit, in der wir größtenteils Blätter, Blumen und Früchte aßen,[1512] ähnlich wie die anderen Menschenaffen.[1513] Deswegen sind Obst und Gemüse nicht nur gut für uns, sondern lebenswichtig.[1514]

Menschen gehören zu den wenigen Säugetieren, die so an eine pflanzenbasierte Ernährung angepasst sind, dass wir, wenn wir nicht genug Pflanzenmaterial zu uns nehmen, an Skorbut sterben könnten, einer Krankheit, die durch Vitamin-C-Mangel ausgelöst wird.[1515] Die meisten anderen Tiere stellen ihr eigenes Vitamin C her, doch warum soll sich unser Körper die ganze Mühe machen, wenn wir während unserer Entwicklung in den Bäumen herumgehangen haben und den ganzen Tag Obst und Gemüse gegessen haben?[1516]

Vermutlich ist es kein Zufall, dass die wenigen anderen Säugetiere, die kein eigenes Vitamin C synthetisieren können – zum Beispiel Meerschweinchen, Flughunde und einige Kaninchenarten –, alle starke Pflanzenfresser sind, genau wie die Menschenaffen.[1517] Daten aus fossilen menschlichen Exkrementen aus der Steinzeit verraten uns, dass wir damals bis zu zehnmal mehr Vitamin C und zehnmal mehr Ballaststoffe zu uns genommen haben als heute.[1518],[1519] Ist diese unglaublich hohe Nährstoffaufnahme einfach eine unvermeidliche Nebenwirkung, wenn man ständig Pflanzen isst, oder haben sie tatsächlich eine wichtige Funktion, zum Beispiel die Abwehr durch Antioxidantien?[1520]

Pflanzen produzieren scheinbar aus dem Nichts Antioxidantien in beeindruckender Menge, um im Feuersturm der Fotosynthese ihre Struktur gegen freie Radikale zu verteidigen.[1521] Es hat seinen Grund, dass Pflanzen den ganzen Tag in der Sonne stehen können, ohne Sonnenbrand zu bekommen (der bei uns eine entzündliche Reaktion auf den DNA-Schaden ist, den die freien Radikale anrichten, die durch UV-Strahlen erzeugt werden).[1522] Der menschliche Körper muss sich gegen die gleichen Arten von Prooxidantien verteidigen, daher haben auch wir eine ganze Reihe erstaunlicher wirksamer Antioxidansenzyme entwickelt – aber sie sind nicht unfehlbar. Freie Radikale können tatsächlich unsere Abwehr durchbrechen und mit dem Alter kumulative DNA-Schäden verursachen.[1523] Und hier treten die Pflanzen auf den Plan.

Pflanzen erzeugen Antioxidantien, damit wir es nicht zu tun brauchen. Da Nahrungsmittel, die reich an Antioxidantien sind, traditionell einen so großen Teil der Ernährung unserer Vorfahren ausmachten, mussten wir kein so großartiges System von Antioxidantien entwickeln. Wir ließen einfach die Pflanzen, die wir aßen, für uns arbeiten, zum Beispiel um uns mit Vitamin C zu versorgen, dann konnten wir es uns sparen, es selbst herzustellen.[1524] Dass wir die Pflanzen als Krücke verwendeten, nahm womöglich den Druck von uns, unsere eigene Abwehr im Lauf der Evolution weiterzuentwickeln. Dadurch wurden wir abhängig davon, enorme Mengen pflanzliche Nahrung zu verzehren, ansonsten leiden wir vielleicht an negativen Folgen für unsere Gesundheit.

An welchem Punkt unserer Evolutionsgeschichte hörten wir wohl auf, genug Pflanzen mit Antioxidantien zu essen? Während der Steinzeit war das noch kein Problem. Wir haben uns erst kürzlich von vollwertigen pflanzlichen Nahrungsmitteln abgewandt.[1525] Heutzutage essen Paläo- und Low-Carb-Anhänger vielleicht mehr Gemüse als Menschen, die sich nach westlichem Standard ernähren.[1526] Großartig! Das Problem ist nicht, dass Menschen ihre Kohlenhydrataufnahme senken wollen, indem sie Junkfood gegen Gemüse austauschen. Besorgniserregend ist, dass sie sich auf Nahrungsmittel tierischer Herkunft verlegen. Laut Marion Nestle, emeritierte Professorin für Ernährungswissenschaft an der New York University, kann man einen wichtigen Schluss aus dem anthropologischen Studium prähistorischer Ernährung ziehen, nämlich dass »Ernährung hauptsächlich aus pflanzlichen Lebensmitteln Gesundheit und Langlebigkeit fördert …«.[1527]

Welche Nahrungsmittel haben die meisten Antioxidantien?

In vielerlei Hinsicht bekamen unsere prähistorischen Vorfahren mehr Antioxidantien ab als wir, brauchten sie aber weniger. Im modernen Leben sind wir von neuen, oxidationsfördernden Stressfaktoren umgeben – von Luftverschmutzung und Zigarettenrauch über Alkohol und Junkfood zu Pestiziden und Industriechemikalien.[1528] Das macht es noch wichtiger, unsere angeborene Abwehr durch Antioxidantien mit den richtigen Nahrungsmitteln aufzustocken. Heutzutage haben wir den Vorteil, saisonale Produkte wie tiefgefrorene Beeren zu jeder Jahreszeit aus der ganzen Welt beziehen zu können, was es viel einfacher macht, uns über die Ernährung stetig mit Antioxidantien zu versorgen.

Angesichts dessen, dass die gesamte Antioxidantienkapazität unserer Ernährung in Beziehung zu einem niedrigeren Risiko steht, Krebs zu bekommen[1529] und daran[1530] und an allen Todesursachen zusammengenommen zu sterben,[1531] haben es sich Wissenschaftler zur Aufgabe gemacht, die Nahrungsmittel mit den meisten Antioxidantien zu finden. 16 Forscher aus der ganzen Welt haben einen Datenbestand der antioxidativen Kraft von mehr als 3000 unterschiedlichen Lebensmitteln, Getränken, Supplementen, Kräutern und Gewürzen veröffentlicht. Sie testeten alles von Cap’n-Crunch-Frühstücksflocken bis zu den zerstampften, getrockneten Blättern des afrikanischen Baobab-Baums, um zu sehen, was die meisten Antioxidantien hat. Sie untersuchten sogar Dutzende Biermarken. (Samichlaus-Bier der österreichischen Brauerei Schloss Eggenberg war das Gebräu mit den meisten Antioxidantien.)[1532] In Amerika ist Bier tatsächlich die viertgrößte Antioxidantienquelle aus der Nahrung.[1533] Schauen Sie sich die Tabelle in see.nf/antioxidantlist an, um herauszufinden, wo Ihr Lieblingsessen und Ihre Lieblingsgetränke rangieren.

Nicht nötig, die ganze 138-seitige Tabelle an Ihren Kühlschrank zu hängen. Merken Sie sich nur diese einfache Regel: Im Durchschnitt enthalten Pflanzen 64-mal mehr Antioxidantien als Nahrungsmittel tierischer Herkunft.[1534] Wie die Forscher anmerkten, »stammen antioxidantienreiche Nahrungsmittel aus dem Pflanzenreich, während Fleisch, Fisch und andere Nahrungsmittel aus dem Tierreich einen niedrigen Gehalt an Antioxidantien haben«. Sogar Eisbergsalat, der zu 96 Prozent aus Wasser besteht[1535] und das am wenigsten gesunde pflanzliche Nahrungsmittel ist, das ich mir denken kann, enthält 17 Einheiten (Mikromol pro Dekagramm nach einem modifizierten FRAP-Test) aktiver Antioxidantien. Um Ihnen das Ausmaß klarzumachen: Einige Beeren haben über 1000 Einheiten, was den Eisbergsalat blass aussehen lässt. Aber vergleichen Sie die 17 Einheiten des Eisbergsalats mit einigen verbreiteten Tierprodukten. Frischer Lachs hat nur drei Einheiten Antioxidans-Power, Hühnerfleisch auch nur fünf und Magermilch und ein hart gekochtes Ei jeweils bloß vier. »Nahrung, die in erster Linie auf Tierprodukten basiert, hat also einen niedrigen Antioxidantiengehalt«, schlussfolgerte das Forschungsteam, »während eine pflanzenbasierte Ernährung reich an Antioxidantien ist aufgrund der Tausenden bioaktiven, antioxidativen Phytochemikalien in Pflanzen, die in vielen Nahrungsmitteln und Getränken erhalten bleiben.«

Unter den pflanzlichen Nahrungsmitteln haben Beeren durchschnittlich zehnmal mehr Antioxidans-Power als anderes Obst und Gemüse, und sie werden nur von Kräutern und Gewürzen abgehängt. Kirschen haben vielleicht bis zu 714 Einheiten, aber es ist nicht nötig, einzelne Lebensmittel herauszupicken, um die Aufnahme von Antioxidantien zu erhöhen. Versuchen Sie einfach, bei jeder Mahlzeit viel Obst, Gemüse und salzfreie Gewürze zu essen. So können Sie Ihren Körper stetig und üppig mit Antioxidantien versorgen, um altersbedingte Krankheiten abzuwehren.

Booster für Ihr Blut

Genau wie in Lebensmitteln und Getränken kann man die Menge der Antioxidantien auch im Blut messen. Verglichen mit den meisten Nahrungsmitteln aus der Obst- und Gemüseabteilung ist ihre Menge im Körper recht bescheiden. Wie Fleisch erreichen wir nicht einmal das Niveau des Eisbergsalats![1536] Andererseits bestehen wir ja aus Fleisch, daher ist das wahrscheinlich keine Überraschung.

Besser, als wenn man die Antioxidantien eines Nahrungsmittels im Reagenzglas misst, bekommt man die Bestätigung dafür, dass Antioxidantien tatsächlich in unser System absorbiert werden, wenn man sich die veränderte Antioxidantienleistung nach dem Essen im Blut ansieht. Antioxidans-Supplemente bewirken da wenig[1537] und vermindern auch keine oxidativen DNA-Schäden,[1538],[1539] aber Obst und Gemüse schaffen beides.[1540],[1541],[1542] Und je höher der Antioxidantienstatus in unserem Blut ist, desto länger werden wir wahrscheinlich leben.[1543]

Die Antioxidantienkapazität im Blut ist vielleicht nur ein Wert für gesündere Ernährung im Allgemeinen,[1544] doch zumindest eine Studie stellte fest, dass ihr Nutzen für geringere Sterblichkeit unabhängig von der Ballaststoffaufnahme bestand.[1545] Das zeigt, dass wir nicht länger leben, nur weil wir ganz allgemein mehr vollwertige Pflanzen essen, auch wenn Tee die Statistik stören könnte. Tee hat in der Tat keine Ballaststoffe und steht in der Ernährung der Amerikaner unangefochten an der Spitze der Nahrungsmittel, die uns mit Antioxidantien beliefern.[1546] Teekonsum wird mit einer höheren Lebenserwartung in Verbindung gebracht,[1547] daher wäre es interessant zu sehen, ob die schützende Assoziation von Antioxidantien gegen einen frühen Tod bestehen bleibt, wenn man sie genauer erforscht.

Antioxidansreiche Nahrungsmittel bei jeder Mahlzeit

Jede Mahlzeit ist eine Gelegenheit, das Gleichgewicht pro oder kontra Oxidation auszurichten. Jede Mahlzeit ohne Antioxidantien kann uns für Stunden in einen Zustand stürzen, der Oxidation fördert, und die Antioxidantien in unserem Blut steil absinken lassen, während die Körperreserven langsam aufgebraucht werden.[1548] (Zu Einzelheiten siehe see.nf/antioxidantmeals.) Wir wollen aber nicht täglich zurückfallen und den Tag mit weniger Antioxidantien im Körper beenden, als wir beim Aufwachen hatten. Dies ist besonders wichtig, wenn wir durch Krankheit, Passivrauchen, Luftverschmutzung oder Schlafmangel unter verstärktem oxidativem Stress leiden.[1549]

Das Journal of Biomedical Optics veröffentlichte eine bemerkenswerte Studie, die ausführlich über ein neuartiges Experiment berichtete. Dabei hatten deutsche Forscher noninvasiv den Antioxidantienstatus von Patienten beobachtet, indem sie mit einem Argonlaser die fluktuierenden Antioxidantienmengen in deren Haut maßen. Das wichtigste Ergebnis war, dass die Menge der Antioxidantien zwei Stunden nach einem aufreibenden Erlebnis abstürzen kann und es bis zu drei Tage dauert, bis sie wieder Normalwerte erreicht.[1550] Nach Stunden weg, aber erst nach Tagen wieder da – deshalb ist gesünderes Essen besonders wichtig, wenn wir schon ahnen, dass wir gestresst, krank oder müde sein werden. Idealerweise sollten wir bei jeder Mahlzeit und jedem Snack Nahrungsmittel zu uns nehmen, die reich an Antioxidantien sind.

DNA-Schäden reduzieren

Leider verzehren die meisten Amerikaner viele blasse Nahrungsmittel – Weißbrot, Kartoffeln, weiße Nudeln und weißen Reis –, doch bunte Nahrungsmittel sind wegen ihrer Pigmente, die antioxidativ wirken, besser für uns. Blaubeeren gehören zu den farbintensivsten Lebensmitteln, und die Daten enttäuschen nicht. Eine halbe Tasse Blaubeeren kann in den Stunden, nachdem wir beerenfreie und gezuckerte Frühstücksflocken zu uns genommen haben, den Abfall der antioxidativen Leistung unseres Bluts blockieren (eine viertel Tasse schafft das nicht).[1551] Randomisiert verteilte, zweimal täglich eingenommene Blaubeer-Smoothies halbierten die Mengen eines starken freien Radikals im Blut der Probanden nach sechs Wochen, was sich dann in verstärktem Schutz der DNA niederschlug.[1552]

Wissenschaftler entnahmen Teilnehmern Blut, bevor und nachdem sie zwei Tassen gefrorene und aufgetaute Blaubeeren gegessen hatten, und setzten ihre weißen Blutkörperchen dann freien Radikalen in der Form von Wasserstoffperoxid aus.[1553] Die Blaubeeren reduzierten den dadurch ausgelösten DNA-Schaden innerhalb einer Stunde nach dem Verzehr. Die schützende Wirkung hielt jedoch nicht lange an. Nach zwei Stunden war die DNA erneut anfällig, daher sollten wir, um das noch einmal zu sagen, mehrere Male am Tag reichlich Antioxidantien essen.

Im Reagenzglas wirkten Zitronen, Kakis, Erdbeeren, Brokkoli, Stangensellerie und Äpfel alle schützend auf die DNA menschlicher Zellen, doch das setzt voraus, dass die aktiven Komponenten auch in der Konzentration, deren Schutzwirkung festgestellt wurde, in die Blutbahn aufgenommen werden.[1554] Bei einigen Nahrungsmitteln ist allerdings erwiesen, dass sie DNA-Schäden reduzieren, wenn sie tatsächlich gegessen werden:

	täglich ca. 30 g einer Nussmischung (Walnüsse, Mandeln und Haselnüsse) können in zwölf Wochen Schäden reduzieren,[1555]

	täglich fünf Teelöffel Tomatenmark schon nach zwei Wochen,[1556]

	täglich eine drei viertel Tasse Tiefkühlspinat, in der Mikrowelle aufgetaut,[1557] oder eine Tasse anderes gekochtes grünes Blattgemüse nach drei Wochen,[1558]

	täglich etwa vier Teelöffel Spinatpulver nach zwei Wochen,[1559]

	täglich zwei Tassen gedämpfter Rosenkohl innerhalb von sechs Tagen,[1560]

	eine einzige Portion Brunnenkresse innerhalb von zwei Stunden,[1561]

	ungefähr eineinhalb Tassen Grüntee[1562] oder Tomaten-,[1563] Orangen-,[1564] Blutorangen-[1565] oder Möhrensaft[1566] innerhalb von Stunden bis Wochen und 

	acht Kiwis nach vier Stunden[1567] oder drei Wochen lang eine Kiwi täglich (wobei eine, zwei oder drei pro Tag keinen signifikanten Unterschied bewirkten).[1568]



Kiwis,[1569] gekochte Möhren[1570] und Grüntee[1571] heben sich dadurch ab, dass sie zusätzlich noch DNA reparieren können, etwas, von dem man angenommen hatte, dass es nicht ohne Weiteres durch Ernährung zu beeinflussen ist.[1572] Können wir auch einfach eine Pille schlucken? Ein Supplement mit der gleichen Menge Alpha- und Betacarotin wie Möhren erzielte nicht die gleiche Wirkung.[1573]

Vollwertige Auszüge aus Äpfeln,[1574] Orangen,[1575] Spinat[1576] und Blaubeeren[1577] verlängerten erwiesenermaßen die Lebensspanne von C. elegans, aber es gibt auch einzelne Phytonährstoffe wie Gallussäure, die nicht nur die Lebensspanne von C. elegans verlängern,[1578] sondern auch innerhalb von Tagen DNA-Schäden bei Menschen reduzieren[1579] – und das mit einer täglichen Dosis, die in einer halben Tasse Erdbeeren, einer halben Mango oder ein paar Teelöffeln Carob-Pulver zu finden ist, obwohl die kompletten Lebensmittel wahrscheinlich noch besser wirken würden.[1580] Ein Extrakt aus Bioäpfeln verlängerte die durchschnittliche Lebenserwartung von C. elegans um 39 Prozent, doppelt so viel wie einzelne Apfelbestandteile oder einzelne aus Äpfeln stammende Phytonährstoffe,[1581] zum Beispiel Quercetin, das die durchschnittliche Lebensspanne nur um 15 Prozent verlängerte.[1582] Wasser mit Zitronensaft – nicht einmal die ganze Frucht – verlängerte die Lebens- und Gesundheitsspanne von Mäusen im Vergleich zu solchen, die ihr Leben lang nur Wasser tranken,[1583] und für Amla,[1584] Zimt,[1585] Kakao[1586] und Kurkuma[1587] wurde sämtlich gezeigt, dass sie das Leben von Fruchtfliegen verlängern. Für Menschen finden wir die tägliche Dosis Antioxidantien, die mit einem um 7 Prozent niedrigeren Risiko für einen vorzeitigen Tod einhergeht, in ungefähr einer Tasse gekochtem Spinat oder einer zwei drittel Tasse Brombeeren.[1588]

Die Würze des Lebens

Gewürze schützen die DNA am besten. Schon wenn man eine Woche lang täglich zwei Teelöffel Rosmarin oder Salbei, eineinhalb Teelöffel gemahlenen Ingwer oder Schwarzkümmel, einen drei viertel Teelöffel Paprika oder nur einen zehntel Teelöffel gekochte Kurkuma isst, kann das die DNA-Stränge vor Bruch schützen.[1589] Auch von einem viertel Teelöffel Amla täglich – das getrocknete Pulver der indischen Stachelbeere – wurde festgestellt, dass es oxidative DNA-Schäden vermindert.[1590] Das ist auch zu erwarten, denn getrocknete Kräuter und Gewürze sind Gramm für Gramm antioxidative Schwergewichte.[1591]

Zum Beispiel haben Kräuter und Gewürze zehnmal mehr antioxidative Kraft als Nüsse und Samen. Natürlich fällt es leichter, 30 Gramm Nüsse zu essen als 30 Gramm Muskat, aber manche Kräuter und Gewürze sind so unglaublich wirksam, dass schon eine Prise viel ausrichten kann. Wenn man beispielsweise einen Teelöffel getrockneten Oregano an eine Schüssel Vollkornspaghetti mit italienischer Tomatensoße und gedämpftem Brokkoli gibt, verdoppelt das die antioxidative Kraft des Gerichts beinahe. Zwei Drittel eines Teelöffels Majoran erreichen das Gleiche. Ein halber Teelöffel Zimt erhöht den Antioxidantiengehalt einer Schüssel Haferbrei um mehr als das Fünffache,[1592] und das bei nachgewiesener Bioverfügbarkeit. Ein Dutzend randomisierter kontrollierter Studien haben gezeigt, dass Zimt – sowohl Cassia als auch Ceylon – die antioxidative Kapazität unseres Bluts erhöhen und den Schaden durch freie Radikale begrenzen kann, und zwar schon bei einem halben bis zu eineinhalb Teelöffeln täglich.[1593]

Vergessen Sie frische Kräuter nicht. Ein Esslöffel frischer Zitronenmelisseblätter verdoppelt den Antioxidantiengehalt eines Salats aus Kopfsalat und Tomaten in etwa, genau wie ein halber Esslöffel Oregano oder Minze oder ein drei viertel Teelöffel Majoran, Thymian oder Salbei.[1594] Wenn Sie ein Dressing mixen, denken Sie daran, dass Dutzende randomisierter kontrollierter Studien gezeigt haben, dass kleine Mengen Ingwer[1595] und Knoblauch[1596] die antioxidative Kapazität unseres Bluts steigern und den Schaden durch freie Radikale reduzieren, also versuchen Sie, eines der Gewürze oder beide hinzuzunehmen.

Aber der einsame Spitzenreiter? Gewürznelken. Für eins meiner Lieblingsrezepte braucht man nur ein paar Minuten. Ich gare einfach eine Süßkartoffel in der Mikrowelle und stampfe sie dann mit etwas Zimt und einer Prise Nelken, was dem Ganzen einen köstlichen Hauch von Kürbiskuchen gibt. Ein preiswerter, einfacher, leichter Snack mit mehr Antioxidantien, als manch einer mit der amerikanischen Standardernährung in einer ganzen Woche abbekommt.[1597]

Wie steht es mit Kakao? Es wurde festgestellt, dass der Verzehr von Kakao sowohl Marker für oxidativen Stress[1598] als auch den Blutdruck senkt.[1599] Das kann dunkle Schokolade auch, aber weiße[1600] oder Milchschokolade[1601] nicht. Kakao kann die oxidationsfördernde Wirkung der Kuhmilch neutralisieren,[1602] Sojamilch hingegen vermindert Schäden durch freie Radikale[1603] (Reismilch jedoch verschlimmert alles).[1604]

Ist Salz es wert?
Salz ist ein häufig vernachlässigter oxidationsfördernder Bestandteil der Ernährung. Ausführlich erkläre ich das in meinem Video see.nf/salty, aber im Prinzip kann eine einzige, wie üblich gesalzene Mahlzeit die Arterienfunktion innerhalb von 30 Minuten signifikant beeinträchtigen,[1605] indem sie ein stark antioxidierendes Enzym namens Superoxid-Dismutase unterdrückt,[1606] das normalerweise eine Million freier Radikale pro Sekunde inaktiviert.[1607]


DNA-schützende Getränke

Obwohl es am besten ist, Obst als Ganzes zu essen, haben randomisierte kontrollierte Studien herausgefunden, dass Sauerkirsch-,[1608] Orangen-,[1609] Granatapfel-,[1610] Tomaten-,[1611] Weizengras-[1612] und zuckerarmer Cranberrysaft[1613] Schäden durch freie Radikale reduzieren. Auch Traubensaft kann die antioxidativen Eigenschaften des Bluts verbessern.[1614] Und Wein?

Rotwein kann tatsächlich die antioxidative Leistung des Bluts verbessern[1615] – sogar so weit, dass die Oxidationsspitze nach einer mediterranen Mahlzeit mit frittiertem Fisch gemindert (aber nicht ausgeschaltet) wurde.[1616] Chronischer Weinkonsum scheint aber nicht nützlich zu sein. Als Raucher randomisiert eingeteilt wurden, über Wochen täglich ungefähr zwei Gläser Rotwein, Weißwein oder entalkoholisierten Rotwein zu trinken, erfuhren nur diejenigen, die den alkoholfreien Wein tranken, ein Absinken der Marker für oxidativen Stress.[1617] Als Grund dafür nahm man die bekannte oxidative Wirkung des Alkohols an.[1618]

Raucher, die Alkohol trinken, erleiden doppelt so viel Chromosomenschäden wie abstinente Raucher, doch wenn alle anderen Faktoren gleich sind, sind Raucher, die grünen Tee trinken, ungefähr um ein Drittel weniger betroffen. (Noch besser geht es den Nichtrauchern, denn sie sind zehnmal weniger geschädigt.)[1619] Obwohl weder Kaffee[1620] noch Grüntee[1621] den oxidativen Stress blockieren, den eine hoch fetthaltige Mahlzeit auslöst, können sowohl grüner als auch schwarzer Tee innerhalb von nur 30 Minuten nach ihrem Konsum die gesamte antioxidative Leistung des Bluts steigern, was mindestens zwei Stunden lang anhält. (Grüntee gibt einen ungefähr 50 Prozent größeren Anschub als schwarzer.)[1622] Die Daten über die Wirkung von Milch im Tee sind zwar gemischt, doch die meisten Studien haben gezeigt, dass Kuhmilch die antioxidativen Eigenschaften von Tee bremst oder vollständig unterbindet.[1623]

Eine Tasse Grüntee kurbelt innerhalb einer Stunde das Enzym an, das die DNA-Reparatur einleitet und oxidative DNA-Schäden repariert, und eine Woche lang zwei Tassen pro Tag zu trinken stärkt es sogar noch mehr.[1624] In vier Wochen macht eine Tasse (300 ml) Grüntee pro Tag die DNA widerstandsfähig gegen Schäden durch freie Radikale.[1625] Tatsächlich schützt Tee die DNA so gut, dass man ihn nutzen kann, um frische Spermaproben aufzubewahren, bis sie richtig gekühlt werden können.[1626]

Das Tee-Paradox

Ironischerweise scheint das Aufbäumen der antioxidativen und DNA-reparierenden Verteidigungskräfte eine Folge der milden prooxidativen Eigenschaften des grünen Tees zu sein, ein Phänomen, das beim Körpertraining ähnlich verläuft.[1627] Es heißt »sportinduziertes oxidatives Stress-Paradox«.[1628] Ultramarathonläufer können bei einem Rennen so viele freie Radikale produzieren, dass sie die DNA eines beträchtlichen Prozentsatzes ihrer eigenen Zellen schädigen können.[1629] Aber warum hat eine anscheinend gesunde Tätigkeit (Sport) nachteilige Auswirkungen? Weil Sport an und für sich nicht unbedingt gesund ist, das ist die Erholungszeit danach.[1630] Zum Beispiel steigert sportliches Training die antioxidativen Verteidigungsmechanismen, indem es die Aktivität der antioxidativen Enzyme erhöht. Sportler können also bei einem Rennen ihre DNA belasten, doch eine Woche später fallen sie nicht einfach auf dasselbe Niveau des DNA-Schadens zurück. Die regelmäßige, tägliche DNA-Schädigung wird sogar noch geringer, vermutlich weil die vorhergehende Strapaze ihre antioxidative Abwehr auf Touren gebracht hat.[1631]

So gesehen ist der milde oxidative Stress durch Grüntee oder Sport nützlich, ähnlich einer Impfung. Indem wir den Körper fordern, rufen wir eine Reaktion hervor, die uns auf lange Sicht nützt. Die Auffassung, dass niedrige Mengen einer schädigenden Einwirkung Schutzmechanismen hochfahren – »was uns nicht umbringt, macht uns stark« –, heißt Hormesis[1632].

Die Einnahme von Pillen mit Antioxidantien, zum Beispiel Vitamin-C- und Vitamin-E-Supplemente, kann diesen Anschub antioxidativer Enzymaktivität durch körperliche Aktivität blockieren und damit einige der daraus resultierenden Gesundheitsvorteile blockieren, aber der Konsum antioxidansreicher Nahrungsmittel vereint vielleicht beide Vorteile.[1633] Vitamin-C-Supplemente scheinen die körperliche Leistungsfähigkeit zu beeinträchtigen,[1634] hingegen können Obst[1635] und Gemüse[1636] sie erhöhen, ohne die schützende Anpassungsreaktion zu unterminieren.[1637] Tatsache ist, dass Obst und Gemüse den Nutzen durch den Sport sogar steigern. Sowohl schwarze Johannisbeeren[1638] als auch Zitronenverbene,[1639] ein Kräutertee, der reich an Antioxidantien ist, schützen erwiesenermaßen beim Sport gegen oxidativen Stress und bewirken gleichzeitig einige nützliche Anpassungen an Bewegung.

Angesichts der hormetischen Vorteile eines gewissen Maßes an mildem oxidativem Stress, zum Beispiel grünem Tee und körperlicher Aktivität, muss man das übermäßig vereinfachende »Antioxidantien: gut, freie Radikale: schlecht«[1640] revidieren.[1641] Das wird nirgends deutlicher als beim Brokkoli.

Grünkohl legt den Schalter um

Die Antioxidantien aus der Nahrung, für die wir die Pflanzen benutzen, sind nur unsere zweite Verteidigungslinie gegen freie Radikale.[1642] An vorderster Front stehen unsere eigenen antioxidativen Enzyme. Der menschliche Körper produziert von Natur aus 100 Trilliarden (100 000 000 000 000 000 000 000) freie Radikale pro Stunde.[1643] Aus diesem Grund stellen wir Enzyme wie Katalase her, das am schnellsten reagierende Enzym unseres Körpers, das buchstäblich jede Sekunde Millionen Wasserstoffperoxidmoleküle neutralisieren und in Wasser und Sauerstoff zerlegen kann.[1644] (Sie kennen doch das Sprudeln, wenn man Wasserstoffperoxid auf eine Wunde schüttet? Das stammt von den Sauerstoffbläschen, die das Enzym Katalase bildet.) Gibt es eine Möglichkeit, diese Frontlinie in der antioxidativen Verteidigung zu aktivieren?

In den 1980ern entdeckten Wissenschaftler eine bestimmte Gensequenz in den Promotor-Regionen von Dutzenden[1645] und dann Hunderten »zytoprotektiven« (zellschützenden) Genen.[1646] Sie stellten fest, dass sie Gene förderte, die antioxidative Enzyme codieren, die wie Katalase die freien Radikale direkt ersticken,[1647] Enzyme, die Antioxidantien wie Glutathion produzieren,[1648] und sogar Gene für DNA-Reparaturenzyme[1649] und entgiftende Enzyme in der Leber.[1650] Was auch immer die Bindung an diese sogenannten antioxidativen Response-Elemente darstellt, könnte unser globales antioxidatives Verteidigungssystem auf einmal aktivieren.

In den 1990ern wurde dieser Auslöser entdeckt – Nrf2, ein Protein, das im Zytoplasma der Zelle herumschwimmt und normalerweise an ein Suppressorprotein gebunden ist.[1651] Wenn dieses Suppressorprotein aber oxidiert wird, scheidet es Nrf2 aus, das dringt dann in den Zellkern ein, bindet sich an die Antioxidans-Response-Elemente und aktiviert die mächtigen Geschütze der Antioxidansschutzmechanismen.[1652] Der ganze Prozess kann nach 15 Minuten abgeschlossen sein.[1653] Nrf2 wird als »oberster Regulator der Stressreaktion auf die Umwelt«[1654] betrachtet. Es wird universell in allen Zellen exprimiert,[1655] wo es nur darauf wartet, freigelassen zu werden, den Panikknopf zu drücken und die zellulären Verteidigungsmechanismen zu mobilisieren.

Nrf2 wird auch »Hüter der Lebenserwartung und Wächter der Langlebigkeit einer Spezies« genannt.[1656] Das Ankurbeln der Signale von Nrf2 steigert die Lebenserwartung bei C. elegans[1657]und Fruchtfliegen[1658] beträchtlich und korreliert bei zehn unterschiedlichen Nagetierarten mit der maximalen Lebenserwartung.[1659] Zum Beispiel ist das Nrf2-Gen bei den langlebigen Nacktmullen im Vergleich zu Mäusen sechsfach überexprimiert[1660] und hat einer niedrigere Expression des Suppressorproteins.[1661] Das könnte nicht nur erklären, warum Nacktmulle achtmal älter werden,[1662] sondern auch, warum es bis zu 100-mal konzentriertere Toxine wie Schwermetalle oder Chemotherapiemedikamente braucht als bei Mäusen, um die gleiche Prozentzahl Hautzellen zu töten.[1663] Nacktmulle sind kleine, haarlose Entgiftungsmaschinen.

Leider nehmen das Nrf2-Niveau[1664] und seine Signalfunktion im Alter tendenziell ab.[1665] 30 Minuten Radfahren können sie beispielsweise anschieben,[1666] aber der stärkste natürliche Auslöser von Nrf2 auf dem Planeten ist wahrscheinlich Sulforaphan,[1667] der Stoff, der sich bildet, wenn wir in Kreuzblütlergemüse wie Brokkoli, Grünkohl, Blattkohl, Weißkohl und Blumenkohl beißen. Wie die aktiven Komponenten in Grüntee und Kurkuma befreit Sulforaphan Nrf2, indem es das Protein, das es unterdrückt, oxidiert, was im Ergebnis alte Mäuse verjüngt.[1668] Mit Sulforophan gefüttert, hatten ältere Mäuse mehr Greifkraft als jüngere, und auf dem Laufband schlugen sie sich genauso gut.[1669] Die Aktivierung von Nrf2 führte zu weniger DNA-Schädigung und Muskelverlust und verbesserte Herzfunktion und Lebensspanne.

Und bei uns? Sulforaphan kann auch die Nrf2-Aktivität unseres alternden Gewebes wiederherstellen,[1670] was erklären würde, warum Sulforaphan die Seneszenz menschlicher Stammzellen hinauszögern kann.[1671] Nur ein Strunk Brokkoli täglich reduziert die DNA-Schädigung durch Zigarettenrauch beträchtlich,[1672] und zwei Tassen Rosenkohl pro Tag können den DNA-Schaden minimieren, den ein bestimmtes Karzinogen in gegartem Fleisch auslöst (ein heterozyklisches Amin).[1673] Ungefähr eine drittel Tasse Brokkolisprossen kann unserem Körper helfen, Benzol aus verschmutzter Luft zu neutralisieren.[1674] Eine Studie stellte fest, dass Sulforaphan die durch Dieselabgase ausgelöste Entzündungsreaktion dämpfen kann – dafür sprühte man den Probanden eine Konzentration in die Nase, die stundenlanger Exposition auf einem Freeway in Los Angeles während der Rushhour entsprach.[1675]

Kreuzblütlergemüse regt unsere Entgiftungswege so an, dass Menschen, die sehr viel Brokkoli essen, vielleicht mehr Kaffee trinken müssen, um den gleichen Energieschub zu erzeugen, da der Weg, der Substanzen verarbeitet und auch das Koffein aufnimmt, so stark angeregt werden kann.[1676] Der Schutz, den uns Gemüse aus der Familie des Kohls gewährt, zeigt sich sogar äußerlich. Wenn man sich mit einem Brokkoliextrakt einreibt, bevor man in die Sonne geht, gibt das 35 Prozent weniger Rötung durch Sonnenbrand, denn die Gewebeschäden der UV-Strahlung werden durch die Nrf2-Aktivierung reduziert.[1677]

Die Entdeckung, dass Sulforaphan Nrf2 einschalten kann, hat wahrscheinlich ein »neues Paradigma in der Ernährungswissenschaft«[1678] eingeläutet. Kein Wunder, dass der Verzehr von Kreuzblütlergemüse in Verbindung mit einem niedrigeren Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebs sowie Tod aus allen anderen Gründen gesehen wird.[1679] Selbst die, die im Durchschnitt nur ein einziges Brokkoliröschen am Tag essen, haben niedrigere Sterblichkeitsraten als andere, die selten oder nie zu Brokkoli greifen.[1680] Doch die lebensverlängernde Wirkung von Brokkoli könnte sogar noch über die des Sulforaphans hinausgehen. Tiere, deren Futter man ein Prozent Brokkoli beimischte, lebten länger, doch andere, die Sulforaphan in der gleichen Menge wie im Brokkoli bekamen, aber ohne den Brokkoli, nicht. Salat mit Sulforaphan sticht Sulforaphan-Supplemente aus.[1681]

Mehr Sulforaphan muss her
Wenn man zu rohem Kreuzblütlergemüse Säure gibt, kann das die Bildung von Sulforaphan steigern. Wenn man zum Beispiel Krautsalat mit Zitronensaft anmacht, kann das ein wenig helfen, doch Essig ist noch besser, vermutlich wegen seines höheren Säuregehalts. Doch beim Kochen von Kohl könnte das Gegenteil zutreffen. Gekochter Rotkohl sollte blau bleiben, nicht violett werden, denn das weist auf eine alkalische Umgebung hin, die dazu beiträgt, dass die wichtigen Komponenten der Kreuzblütler nicht abgebaut werden[1682] (siehe see.nf/cabbageph). Der entscheidende Faktor beim Kochen ist allerdings die Pause zwischen dem Schneiden und dem Erhitzen. Meine »Hack and hold«-Strategie zeige ich in meinem Kreuzblütler-Kapitel in How Not to Die und in meinem Video see.nf/hackandhold.


Fettoxidation

Wir wissen, dass einige Nahrungsmittel antioxidierend wirken, während andere alles in allem Prooxidantien sind. Genau wie der Dietary Inflammatory Index das Gleichgewicht zwischen anti- und proinflammatorischen Lebensmitteln abwägen sollte, sind inzwischen über 20 Systeme entwickelt worden, die die oxidative Balance bewerten. Allgemein gilt, dass das Risiko für Herzkrankheiten und Nierenleiden, dafür, Krebs zu bekommen und daran zu sterben, und für alle anderen Todesursachen zusammengenommen desto größer ist, je weiter sich die Waage zur Prooxidantienseite neigt. Obwohl sich die Rankingsysteme unterscheiden, sind sich alle einig, dass Bewegung, Kreuzblütlergemüse und gewisse Bestandteile vollwertiger pflanzlicher Nahrungsmittel wie Ballaststoffe und carotinoide Phytonährstoffe Nettoantioxidantien sind, die freie Radikale vernichten, während Fleisch, Alkohol, Fett und zum Beispiel Rauchen Prooxidantien sind, die freie Radikale erzeugen. Dabei sind das größte Übel unter den Prooxidantien aus der Nahrung gesättigte Fette.[1683]

Heterozyklische Amine, die krebserzeugenden Komponenten, die entstehen, wenn Fleisch erhitzt oder Tabak geraucht wird,[1684] können zur Bildung von freien Radikalen führen,[1685] aber das ist nicht der einzige Grund, warum Fleisch und Fleischprodukte zum oxidativen Stress beitragen.[1686] Unser Magen verhält sich wie ein »Bioreaktor«,[1687] in dem die Hämoproteine aus Blut und Muskeln das Fett im Säurebad oxidieren. Hähnchen zum Beispiel werden beim Schlachten nur zur Hälfte ausgeblutet,[1688] und der Rückstand kann die Fettoxidation so stark anheizen, dass einige Branchenvertreter sich dafür einsetzen, die Tiere zusätzlich zu köpfen.[1689]

Wenn wir dieses oxidierte (ranzige) Fett zu uns nehmen, kann es bis in unsere LDL-Cholesterin-Partikel vordringen und die Atherosklerose beschleunigen, dieses Versteifen der Arterien, das letzten Endes unsere Haupttodesursache ist.[1690] Die Menge des oxidierten Fetts im Körper kann sich in vier Tagen verdoppeln, wenn man täglich gegrillte Truthahnschnitzel isst.[1691] (Die schädlichen Auswirkungen kann man allerdings lindern, wenn man Beeren zu Fleischmahlzeiten isst. Siehe das Kapitel über Beeren.) Das erklärt vielleicht, warum Vegetarier kaum Herz-Kreislauf-Erkrankungen haben,[1692] doch oxidierte Fette entstehen auch, wenn man Pflanzenöle erhitzt.[1693] Da ist es nicht erstaunlich, dass der intensivere Konsum von hochverarbeitetem Junkfood mehr DNA-Schäden hervorruft, als wenn man nur wenig davon isst.[1694] Doch wegen der »gefürchteten Oxysterole«[1695] könnte die Oxidierung tierischer Fette noch schlimmer sein.

Antioxidativer Status von Vegetariern
Sowohl systematische[1696] als auch nicht systematische[1697] Reviews kamen zu dem Schluss, dass pflanzenbasierte Ernährung gegen Schäden durch freie Radikale schützt, was »möglicherweise erklärt, warum Vegetarier länger leben«.[1698] Die meisten Studien zeigen, dass Vegetarier zum Beispiel unter weniger oxidativem Stress leiden,[1699],[1700],[1701],[1702],[1703],[1704],[1705],[1706] doch einige sehen keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu Fleisch-[1707],[1708] oder Fischessern[1709] oder sogar höhere Werte bei den Vegetariern.[1710],[1711] Wie ich detailliert in see.nf/antioxveg darstelle, könnten die abweichenden Ergebnisse auf unzureichende Vitamin B12-Zufuhr bei Vegetariern und Veganern zurückzuführen sein, die ihre Ernährung nicht mit B12 oder damit angereicherten Lebensmitteln ergänzen,[1712] da selbst ein subklinischer (symptomfreier) B12-Mangel mit erhöhtem oxidativem Stress in Verbindung gebracht wird.[1713] Eine regelmäßige, verlässliche Zufuhr von Vitamin B12 ist entscheidend, wenn man den gesamten Nutzen gesunder, pflanzenbasierter Ernährung genießen will.[1714]


Böse COPs

Zu viel Cholesterin im Blut wird schon lange als vorrangiger Risikofaktor für Alzheimer gesehen.[1715] Zwar kann Cholesterin die Blut-Hirn-Schranke nicht direkt überwinden,[1716] doch Cholesterin-Oxidations-Produkte (COPs) schon. Oxysterole, oxidiertes Cholesterin, sind im Blut präsent und sammeln sich im Hirn an,[1717] wo sie als treibende Kraft hinter der Entwicklung der Alzheimerkrankheit stehen.[1718] Die Beweiskette dafür präsentiere ich in meinem Video see.nf/copdementia.

COPs können bis zu 100-mal toxischer sein als nicht oxidiertes Cholesterin.[1719] Sie tragen möglicherweise zu einem breiten Spektrum altersbedingter Krankheiten bei, darunter Atherosklerose,[1720] grauer Star,[1721] Nierenversagen,[1722] Osteoporose[1723] und Krebs.[1724] Deswegen werden Eierkonsum[1725] und Cholesterin aus der Nahrung allgemein mit einem erhöhten Risiko für Brustkrebs assoziiert.[1726] Das wichtigste Nebenprodukt der Oxidation von Cholesterin im Blut, 27-Hydroxycholesterol,[1727] hat eine östrogenähnliche Wirkung und erhöht die Vermehrungsrate der meisten Brustkrebszellen[1728] – manchmal sogar trotz östrogenhemmender Medikamente.[1729]

Wie können wir die Menge des oxidierten Cholesterins in unserem Blut senken? Da oxidiertes Cholesterin in der Ernährung eine Quelle von oxidiertem Cholesterin im Blut ist, besteht eine Möglichkeit darin, es nicht zu essen.[1730] Stunden nach dem Verzehr steigt die Menge des oxidierten Cholesterins im Blut[1731] und zirkuliert da länger als sechs und sogar acht Stunden nach einer Mahlzeit.[1732] Oxidiertes Cholesterin steckt in Milchpulver, Fleisch und Fleischprodukten (auch in Fisch), Käse, Eiern und Eiprodukten[1733] wie das Eipulver in vielen Industrielebensmitteln.[1734] Frisches, rohes Fleisch fängt vielleicht bei null oxidiertem Cholesterin an, aber Erhitzen oder Lagern können es dramatisch hochtreiben.[1735] Jede Art der Zubereitung kann das verursachen, da die maximale Oxidation von Cholesterin schon bei ungefähr 150 Grad Celsius erreicht wird, aber manche sind schlimmer als andere.[1736] Für Einzelheiten siehe mein Video see.nf/stopcops.

Im Allgemeinen ist das Cholesterin in weißem Fleisch aufgrund seines höheren Gehalts an mehrfach ungesättigtem Fett anfälliger gegenüber Oxidation als das in rotem Fleisch. Fisch ist meist am schlimmsten, gefolgt von Geflügel, Schwein und Rind.[1737] Hühnerfleisch hat ungefähr doppelt so viel oxidiertes Cholesterin wie Rind, sogar schon, bevor es bestrahlt wird.[1738] Wenn Hühnerfleisch bestrahlt wird, um es sicherer zu machen vor ansteckenden Krankheiten, könnte es wegen seiner Cholesterinoxidierung bedenklicher werden, was chronische Krankheiten betrifft.[1739]

Angeblich ist es »unvermeidlich«,[1740] oxidiertem Cholesterin ausgesetzt zu werden, aber treten wir mal einen Schritt zurück. Nur Nahrungsmittel, die von Anfang an Cholesterin enthalten, können oxidiertes Cholesterin produzieren.[1741] Die beste Methode, um eine Aufnahme über die Nahrung zu verhindern, ist, den Gesamtcholesteringehalt seiner Lebensmittel zu verringern, sich also auf unverarbeitete pflanzliche Nahrungsmittel zu konzentrieren, die gar kein Cholesterin haben, das oxidiert werden könnte.

Ein Rätsel wird gelöst
Bis vor relativ kurzer Zeit waren unsere Kenntnisse über oxidiertes Cholesterin aus der Nahrung beschränkt, denn es gab noch keine Testmethoden und Techniken, um die Menge in verschiedenen Lebensmitteln genau zu bestimmen.[1742] Obwohl oxidiertes Cholesterin in allen Tierprodukten entdeckt wurde, ist die Menge in Dosen-Thunfisch erstaunlich hoch, 15-mal höher als beispielsweise in Rindfleisch oder Schweinekoteletts, aber Ghee schießt den Vogel ab.[1743]
Ghee, geklärte Butter, ist in der indischen Küche verbreitet.[1744] Das Erhitzen, durch das es erzeugt wird, verzehnfacht anscheinend die Menge des oxidierten Cholesterins. Dieses viele oxidierte Cholesterin in der Nahrung mag erklären, warum der indische Subkontinent so enorm stark von Herzkrankheiten betroffen ist, obwohl ein bedeutender Anteil der Bevölkerung auf Fleisch und Eier verzichtet.[1745] In Indien werden auch Desserts aus Milchprodukten ähnlich hergestellt.[1746]


Nahrungsergänzungsmittel

Ich wusste, dass sich Antioxidans-Supplemente zu einem Multimilliardengeschäft ausgewachsen hatten, aber ich war doch erstaunt zu erfahren, dass sie die Pharmaindustrie laut einem Buch über globale Preisabsprachen inzwischen zum »größten, komplexesten, langlebigsten und schädlichsten der internationalen Kartelle« gemacht hatten, »die in den 1990ern vom US-Justizministerium entdeckt wurden«. Bevor Pharmafirmen mit Dutzenden strafrechtlicher Urteile und Rekordgeldstrafen überzogen wurden, hatten sie sich mit komplexen, illegalen, monopolistischen Preisabsprachen verschworen, um mit den überhöhten Preisen für Vitamin-Supplemente Milliardengewinne zu scheffeln.[1747] Und noch ungeheuerlicher, die betrogenen Menschen bekamen für ihr Geld gar nichts – oder noch schlimmer. Kein Antioxidans-Supplement hat jemals nachweislich die Sterblichkeit reduziert, und zusätzlich zugeführtes Betacarotin, Vitamin E und höhere Dosen von Vitamin A haben ihr Leben möglicherweise sogar verkürzt.[1748] Dies entspricht auch vielen Tierstudien, bei denen entweder gar keine Wirkung oder eine beträchtliche Verkürzung der Lebensspanne festgestellt wurde.[1749] Auf dem Markt gibt es unzählige Antioxidans-Supplemente, von denen viele »stark übertriebene und … fehlerhafte« Behauptungen aufstellen.[1750] Hier ein kurzer Überblick über die weniger bekannten.

Alpha-Liponsäure

Alpha-Liponsäure ist ein Antioxidans, das unser Körper selbst herstellt.[1751] Bringt es irgendeinen Nutzen, es auch noch als Nahrungsergänzungsmittel einzunehmen? In see.nf/lipoic diskutiere ich das Pro und Kontra. Die Quintessenz? Ich wäre vorsichtig damit, bis wir eine bessere Vorstellung von der sicheren Dosierung haben.

Coenzym Q10

Coenzym Q10 ist das einzige fettlösliche Antioxidans, das der menschliche Körper produziert.[1752] Da wir es aus eigenen Ressourcen synthetisieren, besteht keine Notwendigkeit, es aufzunehmen,[1753] und dennoch ist es eines der beliebtesten Nahrungsergänzungsmittel.[1754] 100-Jährige haben niedrigere Spiegel als 76-jährige Kontrollpatienten,[1755] doch dieser Umstand kann zur Begründung zweier diametral entgegengesetzter Positionen gebraucht werden: Manche postulieren, dass das Q10-Level im Alter sinkt und wir daher supplementieren sollten, um jugendliche Werte zurückzuerlangen, andere behaupten, das niedrige Level sei günstig für das Erreichen einer so bemerkenswerten Lebensspanne.

Tierstudien spiegeln diesen Zwiespalt wider. Tatsächlich verlängerte verändertes Q10, ob es zugesetzt[1756] oder vermindert wurde (indem man seine Synthese unterdrückte), die Lebensspanne bei C. elegans,[1757] doch auf Ratten und Mäuse hatte das größtenteils keine Auswirkung.[1758] Bei Menschen senkt eine Q10-Supplementierung Entzündungswerte[1759] und oxidativen Stress[1760] und nützt Herzinsuffizienz-[1761] und auch Migränepatienten, die seltener und kürzer dauernde Kopfschmerzen bekamen, aber sie waren gleich heftig.[1762] Wer Q10 einnehmen will, muss es in einem kühlen, dunklen, luftdichten Behälter aufbewahren, denn es ist empfindlich gegen Wärme, Licht und Oxidation.[1763] Ich erneuere es lieber natürlich mit der Technik, die ich in How Not to Die in meinem Kapitel über grünes Gemüse schildere. Dazu gehört eine chlorophyllreiche Ernährung,[1764] was besonders wichtig für diejenigen ist, die cholesterinsenkende Statine einnehmen, da diese Medikamente die Q10-Produktion stören können.[1765]

Ginseng

Die Ginsengwurzel ist ein beliebtes Mittel in der Kräuterheilkunde.[1766] Die lateinische Bezeichnung für Ginseng, Panax, stammt von den griechischen Wurzeln pan und akos für »Allheilmittel«. Doch obwohl über 100 klinische Studien zu unterschiedlichen Ginsengrezepturen durchgeführt wurden,[1767] waren die Ergebnisse sogar für eines seiner vielversprechendsten Einsatzgebiete (Blutzuckerregulierung)[1768] wenig überzeugend.[1769]

Beim oxidativen Stress zeigte sich, dass der amerikanische (Panax quinquefolius),[1770] der chinesische (Panax notoginseng)[1771] und der koreanische (Panax ginseng) Ginseng[1772] einige Stunden nach dem Verzehr intensiv gegen DNA-Schäden durch freie Radikale schützen, doch eine Langzeitstudie ließ die Alarmglocken läuten. Vier Wochen Einnahme von koreanischem Ginseng reduzierten zwar den oxidativen Stress,[1773] doch dann wurde vier Monate lang amerikanischer Ginseng eingenommen, und schon weniger als ein viertel Teelöffel Pulver aus der ganzen Wurzel erhöhte die DNA-Schäden.[1774] Solange für andere Arten von Ginseng nicht bewiesen ist, dass ihre dauerhafte Einnahme keine DNA-Schäden auslöst, würde ich empfehlen, darauf zu verzichten.

N-Acetylcystein

N-Acetylcystein (NAC) verlängerte die Lebensspanne männlicher Mäuse, aber nicht die von weiblichen, und das nur, weil es anscheinend zu verminderter Futter- und Wasseraufnahme führte.[1775] Bei C. elegans[1776] und Fruchtfliegen verlängerte eine Dosis das Leben, doch mehr davon verkürzte es dramatisch um bis zu 70 Prozent, was »ernsthafte Bedenken« wegen der Einnahme von Nahrungsergänzungsmitteln mit NAC auslöste.[1777] Weitere Einzelheiten in see.nf/nacse.

Selen

Selen, ein bedeutender Bestandteil zentraler Antioxidansenzyme, gilt als essenzielles Spurenelement.[1778] Allerdings wurde es angesichts seiner engen Sicherheitsspanne auch schon als »essenzielles Gift«[1779] bezeichnet. Schon täglich eine Paranuss, eine Nuss mit hohem Selengehalt, wirkt proentzündlich.[1780] In see.nf/nacse spreche ich auch über Selen, doch zusammengefasst kann man sagen, dass sowohl niedrige[1781] als auch hohe[1782] Mengen im Blut mit frühzeitigem Tod in Verbindung gebracht werden, und gewisse Mengen von Selen-Supplementen können sowohl Ihr Leben verkürzen[1783] und bei Diabetikern die Blutzuckerregulierung verschlechtern[1784] als auch das allgemeine Diabetesrisiko erhöhen.[1785]

Was ist mit Vitamin C?
Vitamin C ist wahrscheinlich das im Körper am reichlichsten vorhandene Antioxidans,[1786] aber im Alter nehmen seine Werte ab. Die Vitamin-C-Werte in den Blutzellen von über 85-Jährigen sind unter Umständen nur halb so hoch wie bei 60-Jährigen.[1787] Die Vitamin-C-Mengen im Gehirn vermindern sich um ungefähr 40 Prozent (wenn man über 60-Jährige mit unter 59-Jährigen vergleicht).[1788] Würde es nützen, die jugendlichen Werte wiederherzustellen? Es wurde versucht und brachte nichts. Vitamin-C-Supplemente verlängern weder das Leben, noch verbessern sie die Lebensqualität oder die geistige Leistung, und sie verhindern auch Augenleiden, Infektionen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Krebs nicht.[1789]
Es ist unzureichend belegt, dass Vitamin-C-Supplemente DNA-Oxidierung überhaupt verhindern,[1790] und in höheren Dosen (ungefähr 900 mg plus NAC) können sie sogar mehr oxidative Schäden verursachen.[1791] Die Zweischneidigkeit von Vitamin C wurde ähnlich auch in Tiermodellen gezeigt: in niedrigeren Dosen ein Antioxidans, doch ein Prooxidans in höheren.[1792] Deswegen zeigte sich in Tierstudien, dass Behandlungen mit Vitamin C die Lebenserwartung entweder erhöhen oder vermindern oder gar nicht beeinflussen.[1793]
Hochdosierte Supplementierung mit Vitamin C kann zu oxidativen DNA-Schäden führen, aber Werte unterhalb der empfohlenen Tagesdosis auch. Im Lauf der letzten 20 Jahre ist die Vitamin-C-Aufnahme in den Vereinigten Staaten um über 20 Prozent zurückgegangen, was größtenteils auf die Abnahme des Konsums von Fruchtsäften zurückgeht, ohne dass dies durch ganze Früchte ausgeglichen worden wäre. Es ist inzwischen so weit, dass fast die Hälfte aller Amerikaner unterhalb des geschätzten durchschnittlichen Tagesbedarfs liegen.[1794] Welches ist die optimale Menge? Sehen Sie zu Einzelheiten see.nf/vitaminc, doch die magische Zahl scheint ungefähr 200 Milligramm täglich zu sein. Da eine einzige Portion Obst und Gemüse etwa 50 Gramm Vitamin C enthält, sollten Sie vier oder fünf Portionen Obst und Gemüse täglich auf die idealen Blutwerte bringen.
Ein weiterer Grund, Megadosen Vitamin C zu vermeiden, ist das Risiko von Nierensteinen, zumindest bei Männern.[1795] Wer um die 1000 Milligramm Vitamin C pro Tag einnimmt, könnte sein Nierensteinrisiko verdoppeln, von einer Wahrscheinlichkeit von 1 zu 600 auf 1 zu 300.[1796] Ob Frauen gleichermaßen gefährdet sind, wissen wir noch nicht.


Gedankenfutter
Die Mitochondrien-Theorie des Alterns erklärt, warum Tiere, die die wenigsten freien Radikale produzieren, am längsten leben. Wir können dieses Tempo durch Sport und Methioninbeschränkung drosseln, und zwar durch vorwiegend vollwertige, pflanzenbasierte Ernährung.[1797] Bei einem solchen Ernährungsmuster wären auch prooxidierende Nahrungsmittel eingeschränkt, die viel Cholesterin, Salz, gesättigte Fette und Zucker enthalten, dafür aber würde man den Verzehr pflanzlicher Nahrungsmittel erhöhen, die den doppelten Nutzen haben, über die Aktivierung von Nrf2 unsere primäre oxidative Abwehr sowie die zweite Widerstandslinie gegen Radikale zu verstärken, die Symphonie natürlicher antioxidativer Komponenten, die konzertiert wirken können, wie es Antioxidans-Supplemente erwiesenermaßen nicht schaffen.
Um diesen Weg des Alterns zu verlangsamen, sollten Sie täglich:
	Sport treiben
	die Methioninaufnahme beschränken, indem Sie pflanzenbasierte Proteinquellen wählen und Ihre Gesamtproteinaufnahme auf die empfohlene Menge senken 
	die Nrf2-Abwehr aktivieren, indem Sie grün essen (Kreuzblütlergemüse) und grün trinken (grünen Tee) 
	Beeren und andere farbenfrohe Nahrungsmittel essen
	Kräuter und Gewürze wie Zimt, Nelken, Knoblauch, Ingwer und Majoran benutzen
	zugesetztes Salz und Zucker meiden sowie Nahrungsmittel, die reich an gesättigten Fetten und Cholesterin sind 



Sirtuine

Wir alle tragen Dutzende Milliarden Meilen DNA in uns – wenn man die Stränge abwickeln und mit den Enden aneinanderlegen würde, ergäbe das eine Strecke, ausreichend für 100 000 Flüge zum Mond und zurück.[1798] Wie bringt es unser Körper fertig, dass sich diese kostbaren Informationsketten nicht heillos untereinander verheddern? Enzyme namens Sirtuine gewährleisten, dass unsere DNA fein säuberlich um spiralähnliche Proteine gewickelt bleibt, und bringen dabei die Gene auf diesem Stück DNA zum Schweigen. Der Name SIRtuine steht für Silencing Information Regulator (»Regulator für die Stilllegung von Informationen«).[1799]

Wächter der Gesundheitsspanne

Seit dieser bahnbrechenden Entdeckung wurden noch eine Unzahl anderer Funktionen der Sirtuine erforscht, einschließlich ihrer Fähigkeit, über 50 andere Proteine zu aktivieren oder zu deaktivieren.[1800] Am meisten begeisterte die Wissenschaftswelt bei diesen regulativen Enzymen, dass sie die Lebensspanne von Hefe um bis zu 70 Prozent verlängern konnten, wenn ihre Aktivität angekurbelt wurde.[1801],[1802] Die Hochregulierung von Sirtuinen verlängert auch das Leben anderer Modellorganismen – von Würmern und Fliegen –, was zur großen Hoffnung führte, dass das auch bei Säugetieren geschieht.[1803]

In einigen wenigen Mausmodellen wurde festgestellt, dass die Hochregulierung von Sirtuin das Leben verlängerte,[1804],[1805] doch die meisten Mäusestudien erbrachten nur ein gesünderes, aber kein längeres Leben[1806] und bescherten damit den Sirtuinen den Titel »Wächter der Gesundheitsspanne bei Säugetieren«.[1807] Sirtuinaktivierung bewahrt nicht nur die Integrität der DNA,[1808] sondern verbessert die DNA-Reparatur,[1809] dämmt Entzündungen ein[1810] und trägt zur Erhaltung der Telomere bei,[1811] die ich im nächsten Kapitel diskutiere. Dies zeigt sich in besseren Blutzuckerwerten und dichterer Knochenmasse, weniger DNA-Schäden und Krebs.[1812] Daher könnte es sich in den wenigen Fällen, in denen die Lebensspanne verlängert wurde, eher darum gehandelt haben, altersbedingte Krankheiten zu unterdrücken, als die Geschwindigkeit des Alterns an und für sich zu verlangsamen.[1813] Jedenfalls wurden diese Wirkungen bei Mäusen festgestellt und müssen bei Menschen noch bestätigt werden. Wir wissen allerdings, dass es bei Menschen keine Verbindung zwischen einem außerordentlich langen Leben und dem Vorhandensein einer der Varianten von mindestens einem Sirtuin-Gen gibt.[1814] Wie ein Kritiker sinnierte, mögen Sirtuine ihr »Methusalem«-Image verloren haben, können aber trotzdem noch ein hilfreicher Stoffwechsel-»Samariter« sein.[1815]

Wie Sie sich erinnern werden, steigert das Tankuhrenzym, über das ich im AMPK-Kapitel gesprochen habe, die Aktivität von Sirtuin.[1816] Daher kann die Aktivierung von AMPK durch Metformin,[1817] Kalorienrestriktion[1818] oder Bewegung[1819] zur Sirtuinaktivierung führen. Doch da die Sirtuinankurbelung ein indirekter Effekt von AMPK ist, dämpft es die Sirtuinreaktion auf Sport, wenn man vor einem Sprint Zuckerwasser, zum Beispiel einen Sport- oder Energydrink, in sich hineinschüttet.[1820] Während milde Kalorienrestriktion – um ungefähr 15 Prozent, etwa 350 Kalorien täglich – keine Auswirkung auf die Sirtuinaktivität hatte,[1821] gelang das mit einer 30-prozentigen Kalorienreduktion über acht Wochen,[1822] in fünf Tagen aber nicht.[1823] Dagegen kann Fasten nach Buchinger (bei dem man nur bestimmte Säfte und Gemüsebrühe trinkt) innerhalb von fünf Tagen die Sirtuinaktivität erhöhen,[1824] ebenso dreiwöchiges Alternate Day Fasting,[1825] ein Hinuntergehen auf 1000 Kalorien täglich für einen Monat[1826] oder sechs Monate bei 25-prozentiger Kalorienrestriktion.[1827]

AMPK erhöht die Sirtuinaktivität, indem es die Menge des zellulären Nicotinamid-Adenin-Dinukleotids (NAD+) erhöht.[1828] NAD+ ist ein kritischer Co-Faktor, der für die Sirtuinaktivität notwendig ist. Zu den alternativen Methoden zur Anhebung der NAD+-Levels gehört die Einnahme einer Reihe von NAD+-Vorläufern,[1829] wie ich im Abschnitt über die Anti-Aging-Acht zeige. Das Anheben der NAD+-Werte ist eine der beiden grundlegenden Herangehensweisen an die Stimulierung von Sirtuin.[1830] Die andere läuft über STACs, Sirtuin aktivierende Komponenten, von denen die bekannteste Resveratrol ist,[1831] ein natürlicher Wirkstoff, der konzentriert in Traubenschalen vorkommt.

Resveratrol

Resveratrol, das »Rotweinmolekül«,[1832] ist seit 1991 in aller Munde.[1833] Damals trat ein Wissenschaftler von der Universität Bordeaux[1834] in der beliebten Fernsehsendung 60 Minutes auf und führte das sogenannte französische Paradox auf die Gewohnheit der Franzosen zurück, Rotwein zu trinken.[1835] Wie Sie in see.nf/resveratrol sehen können, wurde das »Paradox« erfolgreich widerlegt,[1836] allerdings nicht, bevor sich die Resveratrolforschung bereits etabliert hatte und in – bis heute – über 15 000 wissenschaftlichen Publikationen gipfelte.[1837],[1838]

Wie ich in dem Video zeige, sind die Daten der Tierversuche gemischt. Zum Beispiel verlängert Resveratrol das Leben von Würmern[1839] und Bienen,[1840] aber nicht das von Fliegen[1841] oder Flöhen.[1842] Leider zeigten die meisten Studien an Säugetieren (hauptsächlich Mäusen) keinen Nutzen für die Lebensspanne.[1843] Sogar seine angebliche Sirtuinaktivität wurde infrage gestellt.[1844] Artikel mit Titeln wie »Resveratrol – ein Schwindel?«[1845] und »Vielversprechende Therapie oder hoffnungslose Illusion?«[1846] wurden veröffentlicht und behaupteten, die scheinbare Sirtuinaktivität sei wahrscheinlich das Ergebnis eines Messfehlers.[1847] Dass ein führender Resveratrolforscher in 145 Fällen der Vortäuschung und Fälschung von Daten für schuldig befunden wurde, was das ganze Forschungsgebiet in Aufruhr versetzte, war der Sache auch nicht dienlich.[1848]

In einem 2014 erschienenen Leitartikel einer medizinischen Fachzeitschrift mit dem Titel »Das Resveratrol-Fiasko« fasste der Chefredakteur den Stand der Forschung zusammen: »Die Schlussfolgerungen sind ziemlich eindeutig: Nach über 20 Jahren fundierter Forschung gibt es keinen Beweis, dass Resveratrol bei Menschen wirkt.«[1849] Allerdings wurden seit diesem Artikel über 150 klinische Studien an Menschen veröffentlicht.[1850] Das Update zeige ich in see.nf/resveratrolhealth. Epidemiologisch wurde kein Einfluss der Aufnahme von Resveratrol durch die Nahrung festgestellt auf Entzündung, Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, langfristige Gebrechlichkeit[1851] oder Tod[1852], und Metaanalysen randomisierter kontrollierter Studien an Resveratrol-Supplementen verzeichneten weder klinisch[1853] noch statistisch[1854] signifikante Wirkungen auf systemische Marker für oxidativen Stress, die das Fehlen sichtbaren DNA-Schutzes erklärt hätten.[1855]

Bei fast allen Ergebnissen, die in randomisierten kontrollierten Studien von Typ-2-Diabetes, metabolischem Syndrom oder nicht alkoholischer Fettleber gemessen wurden, war die Wirkung von Resveratrol bestenfalls trivial,[1856] doch eine Metaanalyse stellte fest, dass Dosen von zweimal täglich 5 bis 500 Milligramm zu einem Absinken des Nüchternblutzuckers um durchschnittlich 20 Punkte führten.[1857] Es kam auch zu einer signifikanten Wirkung auf die Regulierung des Langzeitblutzuckers (HbA1c), obwohl dies nur bei kurzfristigeren Studien der Fall war.[1858] Was bringt es für die Langzeitregulierung, wenn Resveratrol nur in Studien wirkt, die weniger als drei Monate dauern? Nun, eine Studie wies auf beschleunigte Wundheilung bei diabetischen Fußgeschwüren hin,[1859] eine Hauptursache für Amputationen der unteren Extremitäten.[1860]

In see.nf/resveratrolclinical gehe ich durch, was eine Supplementierung mit Resveratrol klinisch sonst noch ausrichten könnte. Bei Ratten[1861] und Mäusen[1862] kann Resveratrol dazu beitragen, die Auswirkungen experimentell ausgelöster Parodontitis zu mildern, der entzündlichen Zahnfleischerkrankung. Bei Menschen schien es jedoch keine Wirkung auf das Fortschreiten chronischer Parodontitis zu haben.[1863] Immerhin wirkte Resveratrol unterstützend bei der entzündlichen Darmerkrankung Colitis ulcerosa[1864],[1865] und bei Osteoarthritis im Knie[1866].

Resveratrol zeigt eine gewisse östrogenartige Aktivität,[1867] und obwohl es bei hormonbedingter Migräne nicht hilft,[1868] wirkt es anscheinend doch bei einigen wenigen Symptomen des polyzystischen Ovarialsyndroms (PCOS)[1869] und der Menopause[1870]. Leider konnte eine Metaanalyse von Studien zur Resveratrol-Supplementierung zur Verbesserung der Knochenqualität keine signifikante Wirkung auf Werte für die Knochengesundheit oder die Knochenmineraldichte der Wirbelsäule, der Hüfte oder des Skeletts insgesamt feststellen.[1871] Das Gleiche galt für kognitive Wirkungen, weswegen ein systematisches Review vermutete, Resveratrol könne vielleicht »die Kognition nur bei Mäusen verbessern«.[1872] Die größte Studie zu Resveratrol und Alzheimer maß sogar bei den Probanden, die für die Resveratrolgruppe randomisiert worden waren, eine dreimal stärkere Gehirnschrumpfung als in der Placebogruppe.[1873]

Negative oder enttäuschende Ergebnisse werden von der Resveratrolforschungsgemeinde häufig an den Rand gedrängt.[1874] Wie ich in see.nf/resveratrolsafety zusammenfasse, existieren keine Langzeitdaten über seine Unbedenklichkeit,[1875] doch sogar bei einer Supplementierung, die angeblich »unbedenklich«[1876] ist (150 bis 250 mg täglich) wurde festgestellt, dass Resveratrol möglicherweise einige der positiven Wirkungen von Sport dämpft und die körperliche Fitness bei Jung[1877] und Alt[1878] untergräbt.

Ein kürzlich erschienener Artikel reagierte übertrieben auf diese Daten und behauptete, »Nahrungsmittel, die Resveratrol enthalten, sollten beim Sport nicht gegessen werden«,[1879] aber um überhaupt die niedrigere Dosierung von 150 Milligramm zu erreichen, müsste man über 100 Pfund Trauben essen.[1880] Die Beeinträchtigung der sportlichen Leistung bei einer Supplementierung mit Resveratrol ist allerdings logisch angesichts seines angeblichen Mechanismus. Man vermutet, dass Sirtuinaktivierung durch Resveratrol über die Aktivierung von AMPK, der Tankuhr des Körpers, funktioniert, indem sie die Energieproduktion in den Mitochondrien unserer Zellen behindert.[1881] Mäusezellen kompensieren das, indem sie mehr Mitochondrien produzieren,[1882] doch menschliche Zellen anscheinend nicht,[1883] daher erklärt der energiedämmende Effekt von Resveratrol vielleicht, warum die Trainingswirkung beeinträchtigt wird.

Der Hype um das Resveratrol, schloss eine Kritik, könnte »sich als nichts weiter erweisen als ein leicht aus dem Ruder gelaufenes Marketinginstrument, gedeckt von begutachteter, publizierter Forschung, die nicht an Menschen durchgeführt wurde«.[1884] Die Studie zur geringeren Fitness bei älteren Erwachsenen wurde teilweise durch den Hersteller eines Resveratrol-Supplements finanziert. Es ehrt die Forscher, dass sie auf den Brief eines aufgebrachten Beraters der Supplement-Firma antworteten: »Wir sind der Ansicht, dass wir als Wissenschaftler in der Verantwortung stehen, das zu berichten, was wir finden, und unsere Ergebnisse nicht entsprechend kommerziellen Interessen zu verzerren.«[1885]

Wie steht’s mit dem guten alten Apfel?

Resveratrol ist vermutlich das bekannteste STAC, doch es sind noch Tausende weitere entdeckt worden.[1886] In vitro aktivierten Apfelauszüge Sirtuine sowie AMPK und Autophagie, während sie mTOR-Signale unterdrückten.[1887] Da ist es nur folgerichtig, dass eine Metaanalyse von Bevölkerungsstudien bei Menschen, die mehr Äpfel aßen, ein 15 Prozent geringeres Risiko für einen frühen Tod feststellte.[1888] Aber wie viele Äpfel sind »mehr«? Die Einstufung »hoch« beim Apfelkonsum bedeutete durchschnittlich einen viertel Apfel täglich. Eine Studie, die den höchsten Apfelkonsum untersuchte – ein halber Apfel am Tag im Vergleich zu weniger als einem Apfel im Monat –, kam auf ein um 35 Prozent niedrigeres Risiko, früh zu sterben.[1889] Das könnte auf ungefähr vier Lebensjahre mehr hinauslaufen.[1890] Vergessen Sie den Arzt. Ein Apfel pro Tag könnte auch den Bestatter fernhalten.

Nur ein Phytonährstoff aus Äpfeln, Phlorizin, fördert die Sirtuinexpression und verlängert die Lebensspanne von Hefe, obwohl er auch die Menge des Antioxidansenzyms Superoxid-Dismutase erhöht, sodass nicht klar ist, welche Rolle das Sirtuin dabei spielte.[1891] Zumindest bei Fruchtfliegen erfordert die Steigerung der durchschnittlichen Lebensspanne durch einen Apfelextrakt intakte antioxidative Enzyme, was darauf hinweist, dass es sich eher um eine antioxidative Wirkung handelt.[1892] Sogar einfacher Apfelballaststoff (Pektin) wirkte lebensverlängernd, und das lag nicht nur an der Kalorienausdünnung (mehr Nahrungsvolumen durch Ballaststoffe). Die Pektingruppe aß sogar mehr und lebte trotzdem länger.[1893] Doch der ganze Apfel könnte besser sein als die Summe seiner Teile.

Als man einer frühzeitig alternden mutierten Hefe, die normalerweise nur zehn Tage alt wird, Apfelfruchtfleisch zufügte, lebte sie elf Tage, mit Apfelschalen bis zu 14 Tage lang. Sieht aus, als steckte das Beste in der Schale, stimmt’s? Was denken Sie, geschieht, wenn man Fruchtfleisch und Schale zugibt? Ich hätte vermutet, dass der ganze Apfel die Lebensspanne auf 11 bis 14 Tage erhöht, da die Bestandteile der Schale verdünnt würden, aber ich hätte mich geirrt. Der ganze Apfel führte zu mehr als einer Verdoppelung der Lebensspanne und erhöhte sie auf 21 Tage.[1894]

Ähnlich verhielt es sich bei C. elegans, wo Auszüge aus ganzen Äpfeln die durchschnittliche Lebensspanne um bis zu 39 Prozent verlängerten, mehr als dreimal so viel wie die 12 Prozent, die durch die Subfraktion gereinigter Apfelkomponenten erreicht wurden (obwohl die Studien auch unterschiedliche Apfelsorten einsetzten, Red Delicious[1895] beziehungsweise Fuji). Zumindest bei C. elegans wurde die Sirtuinabhängigkeit des Langlebigkeitseffekts bestätigt.[1896]

Wenn die Bestandteile aus Apfelschale und Fruchtfleisch Synergieeffekte zeigen und zusammen mehr nützen als getrennt, könnte man nicht auch Äpfel und Blaubeeren kombinieren? Bei C. elegans verlängerten sowohl Apfel- als auch Blaubeerextrakte das Leben, doch zu gleichen Teilen gemischt, verlängerten sie das Leben beträchtlich stärker als jeder der Bestandteile allein.[1897] Solche Ergebnisse untermauern die Erkenntnis des gesunden Menschenverstands, dass wir unsere Nährstoffe möglichst aus vielen vollständigen Nahrungsmitteln beziehen sollten statt aus Pillen mit Einzelkomponenten.

Die Königin der Gewürze

Gibt es noch mehr »Sirtfoods«, Nahrungsmittel, die Sirtuin aktivieren?[1898] Viele Lebensmittel erhöhen in der Petrischale die Sirtuinaktivität der Zellen, aber nur sehr wenige sind an Menschen getestet worden.[1899] 200 Mikrogramm Selen täglich, zehn Wochen lang verabreicht, können die Sirtuinexpression steigern,[1900] doch wie ich in see.nf/nacse anmerke, wurde festgestellt, dass diese Dosis in der Langzeitanwendung das Diabetesrisiko erhöht.[1901] Kurkumin, das Pigment, das Kurkuma gelb macht, wirkt in vitro[1902] und im Tiermodell,[1903] versagt aber dabei, die Genexpression von Sirtuin bei Menschen signifikant zu verändern, selbst wenn man monatelang täglich das Äquivalent einer viertel Tasse Kurkuma einnimmt.[1904] Doch ein Gewürz, das funktionieren könnte, ist Kardamom.

Als Mitglied der Ingwerfamilie ist grüner Kardamom (Elettaria cardamomum) als »Königin der Gewürze« bekannt.[1905] In einer Studie mit Fettleberpatienten konnten diejenigen, die nach dem Zufallsprinzip zu täglich drei halben Teelöffeln Kardamom zu den Mahlzeiten eingeteilt wurden, und das drei Monate lang, nicht nur Verbesserungen der Leberfunktion und der Werte für systemische Entzündung verzeichnen, sondern auch die Sirtuinwerte in ihrem Blut stiegen signifikant.[1906] Nun ist die Sache die, dass wir uns über den Ursprung oder die Bedeutung von Sirtuinen im Blut nicht ganz sicher sind. Es verhält sich nicht wie ein Hormon. Jede Zelle scheint ihre eigenen Sirtuine intern herzustellen und zu benutzen. Doch die Werte im Blut nehmen im Alter ab,[1907] und der beschleunigte Rückgang der Sirtuine ist mit Altersleiden wie Gebrechlichkeit,[1908] kognitivem Verfall und Alzheimer[1909] assoziiert, was darauf hinweist, dass Sirtuin ein Biomarker für das Altern sein könnte.[1910]

Als Zusatznutzen verbessert die gleiche Kardamomdosis, über zwei bis drei Monate verabreicht, Marker für Inflammation und oxidativen Stress signifikant[1911] und ist eine unbedenkliche, preiswerte und praktische Art, die Triglycerid-Blutwerte um etwa 20 Punkte zu senken (in mg/dl).[1912] Ich genieße Kardamom im Chai-Tee und gebe es gern immer dann zum Kakaopulver, wenn ich mir etwas schokoladisiere. Bisher sind für die Einnahme solcher Dosen keine nennenswerten Nebenwirkungen bekannt, aber derzeit stehen auch noch keine Langzeitdaten zur Verfügung.[1913]

AGEs unterdrücken Sirtuine

Sollten wir etwas Bestimmtes vermeiden, wenn wir die Sirtuinfunktion erhalten wollen? Raucher haben verminderte Sirtuinwerte in der Lunge,[1914] und in vitro verringern Zigarettenrauchauszüge die Menge und die Aktivität des Sirtuins in Lungenzellen aktiv, dadurch kann man Ursache und Wirkung bestimmen.[1915] Die fortgeschrittenen Verzuckerungs-Endprodukte (AGEs) im Rauch könnten dazu beitragen, denn AGEs unterdrücken die Sirtuinexpression in vitro, und wenn man Mäuse mit AGEs füttert, ruft das im Gehirn Sirtuinmangel hervor, zusammen mit der Beeinträchtigung der Lern- und Gedächtnisleistung.[1916] Leider nehmen Menschen, wie wir im Kapitel über Glykation erfahren haben, AGEs auch mit der Nahrung auf.

Es sieht immer mehr danach aus, dass die Sirtuinaktivität beim Schutz vor Alzheimerdemenz eine wichtige Rolle spielt.[1917] Der Umstand, dass die Aufnahme von AGE aus der Nahrung mit einer geringeren Sirtuinexpression verbunden ist, zeigt, warum eine starke AGE-Belastung im Blut, Gehirn und der Nahrung bei älteren Erwachsenen mit kognitivem Verfall in Verbindung gebracht wird. Forscher kamen zu dem Schluss, dass ein Sirtuinmangel bei Menschen »durch die Reduzierung von AGEs sowohl vermeidbar als auch reversibel ist«, und sie legten nahe, dass die Vermeidung von Nahrungsmitteln mit hohem AGE-Gehalt eine neue Strategie im Kampf gegen die Alzheimerepidemie sein könnte.[1918] Doch es ist unwahrscheinlich, dass AGEs im Essen bei der Sirtuinregulierung eine zentrale Rolle spielen, denn bei einem Querschnittsvergleich zwischen gesunden Allesessern, Vegetariern und Veganern wurden keine Unterschiede bei der Sirtuinexpression oder -aktivität gemessen.[1919]

Gedankenfutter
Sirtuine sind eine Gruppe von Proteinregulatoren, die eine Schlüsselrolle dabei zu spielen scheinen, uns vor einer Reihe altersbedingter Krankheiten zu schützen, obwohl ihre Rolle für die Lebenserwartung fragwürdig ist.[1920] Da sie von einem Molekül namens NAD+ abhängig sind, können Sirtuine von allem hochreguliert werden, was den NAD+-Spiegel hebt, einschließlich der Aktivierung von AMPK. Gewisse Nahrungs- und Ergänzungsmittel können Sirtuine auf andere Art aktivieren, doch die Forschung über Resveratrol war größtenteils enttäuschend und warf gewisse Sicherheitsfragen auf.
Um dazu beizutragen, diesen Weg des Alterns zu verlangsamen, sollten Sie täglich:
	die NAD+-Spiegel auf zellulärer Ebene erhöhen (siehe Kapitel über NAD+) 
	den Empfehlungen zur Aktivierung von AMPK folgen (siehe AMPK-Kapitel) 
	zwischendurch Äpfel essen und Ihre Mahlzeiten mit Kardamom würzen
	nicht rauchen
	Nahrungsmittel vermeiden, die große Mengen AGEs enthalten (siehe Kapitel über Glykation) 



Telomere

In jeder unserer Zellen haben wir 46 DNA-Stränge, die zu Chromosomen zusammengerollt sind. An der Spitze jedes Chromosoms sitzt eine Schutzkappe, ein Telomer, die verhindert, dass die DNA ausfranst oder mit anderen Chromosomen verschmilzt,[1921] ähnlich wie die Plastikkäppchen an den Schnürsenkeln, die verhindern, dass sie sich aufribbeln. (»Telomer« kommt aus dem Griechischen, wo telos »Ende« bedeutet und meros »Teil«.[1922]) Jedes Mal, wenn sich unsere Zellen teilen, geht ein Teil dieses Käppchens verloren. Wenn Telomere bedenklich kurz werden, wirken die exponierten Enden der Chromosomen wie zerbrochene Doppelstränge, ein Notsignal, das die geschädigten Zellen in die Seneszenz versetzt oder sie sterben lässt.[1923] Wir nehmen an, das tut der Körper mit Absicht, um sich vor Krebs zu schützen.[1924]

Kurze Zündschnur

Erinnern Sie sich an die »Hayflick-Grenze« aus dem Kapitel über zelluläre Seneszenz? Die Verkürzung der Telomere ist der Mechanismus, der viele Zellen daran hindert, sich öfter als 50-mal zu teilen.[1925] Dieser Deckel auf der Unsterblichkeit der Zellen mag unsere Lebenserwartung begrenzen, doch er schützt uns möglicherweise auch vor Tumorbildung. Dies könnte beispielsweise erklären, warum Menschen europäischer Abstammung meist kürzere Telomere haben als Menschen aus der Subsahara.[1926] Die hellere Hautfarbe der Europäer machte sie anfälliger für Melanome, daher mussten sich ihre Zellen wahrscheinlich anpassen. Das könnte ein weiteres Beispiel für antagonistische Pleiotropie sein.[1927] Was uns dabei unterstützt haben mag, das fortpflanzungsfähige Alter zu erreichen, um unsere Gene weiterzugeben (und nicht als Kinder an Krebs zu sterben), ist keine gute Voraussetzung für ein erfolgreiches Altern und eine hohe Lebenserwartung (der Umstand, dass unser Gewebe mit seneszenten Zombie-Zellen übersät ist, die durch gefährliche Telomer-Verkürzungen entstanden sind).[1928]

Bei der Geburt sind die Telomere maximal lang, dann aber werden sie Jahr für Jahr abgetragen.[1929] Daher werden sie häufig als »Lebensuhr« betrachtet.[1930] Je nachdem, wie stark sich die Länge der Telomere jedes Jahr verändert, kann man das Tempo des biologischen Alterns schätzen. Zwei Menschen können chronologisch gleich alt sein, aber ihre Zellalterung kann schneller oder langsamer voranschreiten. Wenn Sie zehn Jahre lang ein Päckchen Zigaretten am Tag rauchen, können Ihre Zellen zum Beispiel um drei Jahre schneller altern, und wenn Sie einen Viertelliter Zuckerbrause am Tag trinken, altern Sie vermutlich fast zwei Jahre zusätzlich.[1931]

Unsere Telomere können schon bei unserer Geburt beginnen, sich zu verkürzen, und wenn sie erledigt sind, sind wir es auch. Das ist zwar eine grobe Vereinfachung, aber sie sind so etwas wie die Zündschnur des Lebens. Eine beschleunigte Verkürzung der Telomere wurde als zentraler Biomarker für beschleunigtes Altern, Krankheit und eine verminderte Lebenserwartung ausgemacht,[1932] und verkürzte Telomere bedeuten Arthritis, Diabetes, Herzkrankheiten, Nierenversagen, Leberversagen, Lungenkrankheit, Osteoporose, Schlaganfall und Sehkraftverlust.[1933] Die Länge der Telomere ist auch mit einer Reduzierung von Muskelmasse und -leistung verbunden (in Griffstärke gemessen),[1934] ebenso mit einer reduzierten Immunfunktion. Wenn man Menschen ein Schnupfenvirus in die Nase tropft, ist es beträchtlich wahrscheinlicher, dass diejenigen mit kürzeren Telomeren in zentralen Immunzellen krank werden.[1935] Alzheimer, wenn auch nicht unbedingt geistiges Nachlassen im Allgemeinen,[1936] gehört zu den altersbedingten Krankheiten, die am stärksten mit kurzen Telomeren in Verbindung stehen.[1937] Kürzere Enden bedeuten ein rascheres Ende.

Der Schein kann täuschen

Groß angelegte Studien fanden heraus, dass die Probanden mit den kürzesten Telomeren ein um 17 bis 66 Prozent höheres Sterblichkeitsrisiko hatten als die mit den längsten Telomeren.[1938] Anders gesagt, längere Telomere könnten ein längeres Leben bedeuten. Untersuchungen an Hunderten Zwillingspaaren stellten beispielsweise fest, dass der Zwilling mit den kürzeren Telomeren mit größerer Wahrscheinlichkeit früher stirbt.[1939] Und der Zwilling mit den längeren Telomeren wurde nicht nur älter, sondern sah auch jünger aus.[1940]

Wenn man »alt für sein Alter« aussieht, ist das tatsächlich ein Hinweis auf schlechte Gesundheit und ein Anzeichen für die Sterbewahrscheinlichkeit, unabhängig von körperlicher und geistiger Funktionsfähigkeit. Geriatrie-Krankenschwestern konnten auf hochauflösenden Fotos Hunderter Zwillingspaare erkennen, wer wahrscheinlich zuerst sterben würde – nur auf Grundlage dessen, welcher Zwilling älter aussah. Auch das subjektive Alter ist mit der Telomerlänge verbunden.[1941] Sogar Menschen, die mit der genetischen Neigung zu längeren Telomeren geboren sind, entwickeln als Erwachsene weniger Anzeichen von Gesichtsalterung, was auf einen ursächlichen Zusammenhang hinweist[1942] und nicht auf eine dritte Variable wie Rauchen, die Sie gleichzeitig älter aussehen lässt und Ihre Telomere verkürzt.[1943]

Erwartungsgemäß haben Frauen tendenziell längere Telomere als Männer und vermutlich eine langsamere Erosion der Telomere, was damit übereinstimmt, dass Frauen normalerweise länger leben.[1944] Die Geschwindigkeit der Telomerverkürzung ist quer über alle Spezies ein starker Hinweis auf die Lebensspanne,[1945] und das gilt auch innerhalb einer Art. Zum Beispiel ist die Telomerlänge ein starker Prädiktor für die durchschnittliche Lebenserwartung bei 15 unterschiedlichen Hunderassen, die ihre Telomere leider ungefähr zehnmal schneller verlieren als Menschen und etwa zehnmal kürzer leben.[1946]

Die Zeit läuft

Ist die Telomerlänge eine Ursache des Alterns oder nur seine Folge? Mäuse, die so manipuliert wurden, dass sie mit längeren Telomeren geboren werden, leben länger und gesünder.[1947] Das Argument für eine ursächliche Verbindung bei Menschen wird durch seltene genetische Störungen in der Telomererhaltung untermauert, die sich durch beschleunigtes Altern äußern, vom frühzeitigen Ergrauen des Haars und der Hautpigmentierung bis zu vorzeitigen Herzinfarkten.[1948] Es wird vermutet, dass Telomerverkürzung das Altern durch zelluläre Seneszenz und die darauf folgende SASP-Entzündung aktiv fördert[1949] (siehe das Kapitel über zelluläre Seneszenz).

Die Vorstellung von Telomeren als ständig tickende biologische Uhr ist nicht ganz korrekt.[1950] Forensiker können durch die DNA von einem Blutfleck einfach auf Basis der Telomerlänge in einer Blutzelle das Alter eines Menschen schätzen,[1951] aber die ursprüngliche Länge und die Schrumpfgeschwindigkeit sind individuell sehr verschieden.[1952] Bei einigen Menschen brennt die Zündschnur schneller als bei anderen. Durchschnittlich scheint in einer erwachsenen Population ein stetiger, unaufhaltsamer jährlicher Längenverlust vorzuliegen, doch die individuellen Daten liegen so weit auseinander, dass es nicht ungewöhnlich ist, auf einen 80-Jährigen zu treffen, dessen Telomere so lang sind wie die eines 30-Jährigen.[1953]

Zusätzlich besteht auch eine Variabilität innerhalb derselben Person – und sogar innerhalb derselben Zelle bei derselben Person. In jeder Zelle sind 92 Telomere, die unsere 46 Chromosomen an beiden Enden abschließen.[1954] Da braucht es nur ein einziges gefährlich kurzes Telomer, um die gesamte Zelle in eine Abwärtsspirale von Seneszenz oder Tod zu schicken.[1955] Die meisten Studien verfolgen die durchschnittliche Telomerlänge von Individuen, aus praktischen Gründen normalerweise aus den Blutzellen, doch wahrscheinlich sagt die Länge unserer kürzesten Telomere genauer voraus, wie viele gesunde Lebensjahre wir noch vor uns haben.[1956] Glücklicherweise ist es möglich, nicht nur das Tempo der Telomerschrumpfung zu verlangsamen, sondern auch die kürzesten Telomere wieder aufzubauen.

Neuaufbau, aber besser

Die Lösung liegt in einem Enzym von »Methusalem«. So wurde eine Borstenkiefer in Kalifornien in den White Mountains benannt. Als der Baum seinen Namen erhielt, war er das älteste verzeichnete Lebewesen. Heute steht er kurz vor seinem 4800. Geburtstag. Um das zu veranschaulichen: Als man in Ägypten begann, Pyramiden zu bauen, war »Methusalem« bereits mehrere Hundert Jahre alt. Ein Enzym, das in den Wurzeln von Borstenkiefern vorkommt, scheint die Lebenserwartung des Baums um einige Tausend Jahre zu verlängern und baut Telomere tatsächlich wieder auf.[1957] Die Wissenschaft nannte dieses Enzym Telomerase. Sobald die Forscher wussten, wonach sie suchen mussten, stellten sie fest, dass auch wir dieses Enzym in den Zellen haben.

So ein Enzym brauchen wir. Hätten wir in Hoden und Eierstöcken keinen Mechanismus zur Telomererhaltung, damit unsere Ei- und Samenzellen mit vollständig intakten Telomeren anfangen können, würden jeder Generation von Anfang an mindestens die Telomere fehlen, die bis zur Pubertät verloren gegangen sind.[1958] Und wie sollten wir sonst Krebs erklären? Die große Mehrheit der Krebszellen kurbelt die Telomeraseaktivität an, um praktisch unsterblich zu werden.[1959] In den meisten Zellen wird Telomerase nach der Geburt relativ inaktiv, sodass unsere Telomere normalerweise Jahr für Jahr an Boden verlieren[1960] – aber nicht jedes Jahr und nicht bei jedem.

Langzeitstudien, die bei denselben Personen die Telomerlänge im Lauf der Zeit beobachteten, stellten überraschend fest, dass sich bei 1,5 bis 25 Prozent der Individuen die Telomere verlängerten.[1961] In der Bogalusa-Herzstudie zum Beispiel wuchsen bei 16 Prozent aller Teilnehmer die Telomere über einen Zeitraum von sieben Jahren, doch im zwölften Jahr war diese Zahl auf 1,5 Prozent gesunken.[1962] Also gewinnt die Zeit am Ende wahrscheinlich immer, aber dank Telomeraktivierung könnten wir die Telomere Jahr für Jahr am Schrumpfen hindern.

Die Entwicklung der Telomerlänge könnte ernste Folgen für die Gesundheit haben. In der MacArthur-Studie über erfolgreiches Altern zum Beispiel starben ältere Männer, deren Telomere sich im Verlauf von zweieinhalb Jahren verkürzten, mit dreimal größerer Wahrscheinlichkeit in den nächsten zehn Jahren an Herz-Kreislauf-Erkrankungen als die Teilnehmer, deren Telomere wuchsen oder einfach gleichblieben.[1963] 100-Jährige scheinen ihre Telomere besonders gut erhalten zu können,[1964] vor allem diejenigen, die große altersbedingte Krankheiten erfolgreich vermeiden.[1965] Ist also Telomerase der »Jungbrunnen«, als der sie geschildert wurde?[1966] Ein »molekularer Schalter, der das Altern abstellt«?[1967]

Mäuse mit künstlich hervorgerufenem Telomerasemangel leiden unter einer kritischen Verkürzung ihrer Telomere, vorzeitigem Altern und frühem Tod, was verhindert werden kann, wenn man ihre Telomerase wiederherstellt.[1968] Umgekehrt verblüfften Mäuse, wenn sie so manipuliert wurden, dass sie das Enzym noch stärker ausdrückten, mit einer um 40 Prozent längeren Lebensspanne.[1969] Und ein weiterer Beweis für seine Anti-Aging-Aktivität: Telomeraseaktivierung bei unterschiedlichen Mausmodellen führte erwiesenermaßen zur Reduzierung altersbedingter Osteoporose,[1970] zu besserer Funktion von Herz-,[1971] Leber-[1972] und Nierenfunktion[1973], ebenso von Koordination, Gleichgewicht[1974] und Bewegung.[1975] Telomerase könnte sogar zusätzlichen, »nicht kanonischen« Nutzen wie DNA-Reparatur haben.[1976]

Wie sieht es bei Krebs aus?
Krebszellen können Telomerase kidnappen – sollten wir uns daher Sorgen machen, dass wir unser Krebsrisiko verstärken, wenn wir die Telomeraseaktivität steigern? Pharmafirmen haben versucht, eine Anti-Telomerase-Chemotherapie gegen Krebs zu entwickeln, doch ohne Erfolg. Es kommt nicht nur zu toxischen Auswirkungen auf Stammzellen, die auf Telomerase angewiesen sind, sondern der Krebs wird auch nicht rechtzeitig aufgehalten. Selbst wenn die Telomerase vollständig blockiert würde und die Krebszellen-Telomere sich auffasern würden, wären wir tot, lange bevor die Hayflick-Grenze erreicht wäre. (Die Krebszellen, die bei 50 Teilungen entstehen, würden ausreichen, um uns umzubringen.[1977])
Die Erhöhung der Telomeraseaktivität scheint allerdings kein Problem zu sein. Telomerase kann Krebs zulassen, ist aber kein ausreichender Auslöser dafür, das heißt, das Enzym kann von Krebszellen benutzt werden, ist aber nicht selbst die Ursache der Krankheit.[1978] Hautzellen (von beschnittenen Vorhäuten) wurden in einer Petrischale durch Telomeraseaktivierung »unsterblich gemacht«[1979], verwandelten sich aber nicht in Hautkrebszellen.[1980] Ähnlich zögert Telomeraseaktivierung bei Mäusen das Altern hinaus und erhöht die Lebenserwartung, ohne das Krebsrisiko zu verstärken.[1981] Da es also anscheinend nur Vorteile gibt, sollten wir versuchen, die Aktivität dieses dem Alter trotzenden Enzyms anzukurbeln.


Schutz der Telomere durch Ernährung

Genetisch bedingte Unterschiede in der Geschwindigkeit, mit der sich Telomere verkürzen, machen bei Menschen ungefähr 30 Prozent aus, doch den größten Einfluss darauf, ob unsere Telomere länger oder kürzer werden und in welchem Tempo, haben äußere Faktoren wie Umgebung, Lebensführung und Ernährung.[1982] Das erklärt beispielsweise, warum Ehepartner ähnlich lange Telomere haben,[1983] aber es bedeutet nicht unbedingt, dass wir die restlichen 70 Prozent des Schicksals unserer Telomere vollständig kontrollieren. Wir können beispielsweise schon vor der Geburt Telomere verlieren, wenn wir bereits im Mutterleib Alkohol,[1984] Rauch[1985] oder Luftverschmutzung[1986] ausgesetzt sind. Doch die Entscheidungen, die wir täglich – oder dreimal täglich – treffen, können etwas ausmachen.

Die größten treibenden Kräfte hinter beschleunigtem Telomerverlust sind wahrscheinlich oxidativer Stress und Entzündung.[1987] (Wie und warum, das sehen Sie unter see.nf/ttaggg.) So ist es nicht überraschend, dass ein systematisches Review der Rolle der Ernährung zutage brachte, dass längere Telomere mit dem Verzehr von Gemüse, Obst, Hülsenfrüchten, Nüssen und anderen Lebensmitteln mit vielen Ballaststoffen und Antioxidantien in Verbindung gebracht werden. Demgegenüber wurde der Konsum von verarbeitetem Fleisch, Alkohol, Limonaden und anderen Nahrungsmitteln und Getränken mit viel gesättigtem Fett und Zucker mit kürzeren Telomeren assoziiert.[1988] Also stellte man eine vollwertige, pflanzenbasierte Ernährung auf den Prüfstand.

Die Uhr zurückstellen

Dean Ornish, der wissenschaftliche Pionier, zeigte als Erster in einer randomisierten kontrollierten Studie, dass eine vollwertige pflanzliche Ernährung das Fortschreiten von Herzkrankheiten umkehren kann.[1989] Anschließend bewies er, dass die gleichen Veränderungen bei der Ernährung helfen konnten, Prostatakrebs im Frühstadium aufzuhalten,[1990] und aktuell schmiedet er Pläne gegen Demenz, um den Verlauf von Alzheimer im Frühstadium umzukehren.[1991] Für eine Studie, die teilweise vom US-Verteidigungsministerium finanziert wird und die feststellen soll, welche Auswirkungen gesunde Ernährung und Lebensführung auf die Zellalterung haben, tat sich Ornish mit Dr. Elizabeth Blackburn zusammen, die den Medizinnobelpreis für ihre Mitwirkung an der Entdeckung der Telomerase erhielt.[1992]

30 Männer zwischen 49 und 80 sollten sich fettarm und hauptsächlich vollwertig und pflanzlich ernähren – Obst, Gemüse, Vollkorn und Bohnen. Außerdem sollten sie spazieren gehen und Stressmanagement praktizieren. Innerhalb von drei Monaten stieg ihre Telomeraseaktivität sprunghaft um fast 30 Prozent an. Dies war die allererste Intervention, die jemals eine signifikante Stärkung des Telomerase-Enzyms aufgezeigt hatte. Die Studie wurde in einer weltweit führenden medizinischen Fachzeitschrift veröffentlicht,[1993] und der begleitende Artikel schloss, die spektakulären Erkenntnisse sollten »Menschen ermuntern, gesund zu leben, um Krebs oder altersbedingte Krankheiten zu vermeiden oder zu bekämpfen«.[1994]

In der Follow-up-Studie fünf Jahre später maßen die Wissenschaftler die Telomerlänge der Probanden, um zu sehen, ob die Stärkung der Telomerase tatsächlich zur Verlangsamung des Telomerverlusts geführt hatte. Bei den ähnlich alten Männern in der Kontrollgruppe, die wie gewohnt weitergegessen hatten, waren die Telomere, wie erwartet, mit dem Alter geschrumpft. In der Gruppe mit der gesunden Lebensweise allerdings schrumpften die Telomere der Teilnehmer nicht nur weniger oder blieben stabil – sie wuchsen. Fünf Jahre nach der ersten Intervention waren ihre Telomere im Durchschnitt sogar noch länger als zu Beginn der Studie, was erstmals darauf hinwies, dass eine gesunde, pflanzenbasierte Ernährung und eine entsprechende Lebensführung die Aktivität des Telomeraseenzyms steigern und Zellalterung praktisch rückgängig machen kann.[1995] Aber lag es an der Ernährung, der Bewegung oder dem Stressmanagement?

Können wir unsere Telomere entstressen?

In dem Blockbuster Liebe braucht keine Ferien verkündet die Figur, die von Cameron Diaz gespielt wird: »Großer Stress … lässt die DNA in unseren Zellen schrumpfen, bis sie sich nicht mehr reproduzieren können.«[1996] Hat Hollywood das richtig verstanden? Wie ich in see.nf/destress erkläre, sind die Daten über Stress und Telomere widersprüchlich. Zum Beispiel wurde bei einer Gruppe von Menschen, die Demenzkranke pflegten, eine geringere Telomeraseaktivität festgestellt[1997] und bei einer anderen eine erhöhte.[1998] Im Video sehen Sie auch, dass die Daten zur Rolle der Meditation ebenfalls gemischt sind.[1999] Trotzdem scheint an Ornishs bemerkenswerten Ergebnissen mehr dran zu sein als die Komponente der Stressreduzierung. Was ist mit Bewegung und Abnehmen?

Telomerlänge auf lange Sicht

Wir können im Leben nicht immer unseren Standort ändern, aber einen Spaziergang an der frischen Luft können wir immer machen. Eine Studie an Tausenden Zwillingen stellte fest, dass die, die mehr Sport trieben, anscheinend nicht nur ihre Muskeln, sondern auch ihre Telomere kräftigten.[2000] Obwohl einige Forschungsergebnisse darauf hinweisen, dass schon 150 Minuten Gehen pro Woche mit längeren Telomeren in Verbindung stehen[2001] und durchschnittlich Menschen, die Sport treiben, eher längere Telomere haben als die, die es nicht tun,[2002] erfüllte die Mehrzahl der Studien zu körperlicher Aktivität und Telomerlänge tatsächlich die Hoffnungen nicht und stellte keine signifikante Verbindung fest.[2003] »Es ist nicht klar«, schlussfolgerte eine Besprechung, »ob körperliche Aktivitäten gegen die Verkürzung von Telomer-DNA schützt.«

Für Hochleistungssportler sind die Daten eindeutiger. Teilnehmer an nationalen oder internationalen Wettbewerben[2004] und Sportler in Profiligen haben tendenziell längere Telomere als gleichaltrige Nichtsportler.[2005] Ultramarathonläufer,[2006] Marathonläufer und Triathleten, die 35 Jahre lang 50 Meilen pro Woche laufen,[2007] haben ja vielleicht längere Telomere, aber was ist mit uns, die wir nicht praktisch dreimal den Äquator abgelaufen sind?

Unter den fünf randomisierten kontrollierten Studien, die den Sport untersuchten, stellte nur eine einen signifikanten Unterschied bei der Telomerlänge fest.[2008],[2009],[2010],[2011] Sechs Monate aerobisches Ausdauertraining (Laufen) oder hochintensives Intervalltraining (HIIT) erhöhten die Telomeraktivität und -länge, während das beim Krafttraining über den gleichen Zeitraum nicht der Fall war.[2012] Doch keine der anderen Interventionsstudien beobachtete, ganz gleich bei welchem Trainingsplan, irgendwelche signifikanten Wirkungen, und damit erscheint jeder Einfluss des Sports auf die Telomere, zumindest kurzfristig durchgeführt, fragwürdig.[2013]

War es das Essen oder die Bewegung?

Um die entscheidende Frage der Ornish-Studie zu beantworten – War es die pflanzenbasierte Ernährung, die Bewegung oder die Gewichtsabnahme? – müsste eine Studie idealerweise Menschen randomisiert in mindestens drei Gruppen aufteilen: eine Kontrollgruppe, die nichts tut (inaktive Lebensweise mit der üblichen Ernährung), eine Gruppe, die nur Sport treibt, und eine, die mit der üblichen Ernährung, aber kleineren Portionen abnimmt. Und genau so eine Studie veröffentlichte eine Gruppe von amerikanischen und kanadischen Wissenschaftlern.[2014]

Etwa 400 Frauen nach den Wechseljahren wurden nach dem Zufallsprinzip für ein Jahr einer von vier Gruppen zugeteilt: einer Kontrollgruppe, einer Sportgruppe, einer, die kleinere Portionen aß, oder einer, die Sport trieb und weniger aß. Wie erwartet zeigte sich in der Kontrollgruppe, die zwölf Monate lang nichts getan hatte, wenig Veränderung. Wie sah es nach einem Jahr Sport aus? Auch diese Probandinnen schlugen sich nicht besser, und die Sportgruppe dieser Studie hatte mehr getan, als nur eine halbe Stunde spazieren zu gehen wie die in der Ornish-Studie: Die Teilnehmerinnen sollten 45 Minuten moderaten bis intensiven Sport treiben, zum Beispiel joggen. Und die Gruppe mit den kleineren Portionen? Die Gewichtsabnahme zeigte keine Wirkung, und auch bei der Gruppe, die Sport und Gewichtsverlust kombinierte, trat keine signifikante Veränderung in der Telomerlänge auf. Das entspricht den uneinheitlichen Ergebnissen aus den Interventionen, bei denen man durch Abnehmen die Integrität der Telomere wiederherstellen wollte.[2015]

Solange wir also das Gleiche essen wie bisher, kommt es nicht darauf an, wie klein die Portionen sind, wie viel wir abnehmen oder wie oft wir Sport treiben. Nach einem Jahr ergab sich kein Nutzen für die Probandinnen. Dagegen erzielten die Teilnehmer an der Ornish-Studie mit einer vollwertigen, pflanzenbasierten Ernährung, die sich nur halb so viel bewegten und nach nur drei Monaten genauso viel abgenommen hatten,[2016] einen ziemlich signifikanten Telomerschutz.[2017] Anders gesagt: Weder die Gewichtsabnahme noch die Bewegung kehrten die Zellalterung durch den Wiederaufbau der Telomere um. Es lag am Essen – und das war nicht irgendeine Diät. Eine ähnliche und ähnlich lange Studie – viereinhalb Jahre mit moderater Ernährungsberatung, beispielsweise fettarme Milchprodukte oder Hähnchenbrust ohne Haut essen, dazu mehr Obst, Gemüse und Vollkorn[2018] – beeinflusste die Telomerlänge nicht wesentlich.[2019]

Lebensmittel, die man meiden sollte

Nicht alle pflanzlichen Nahrungsmittel sind gut für Sie. Zum Beispiel wird der Verzehr von Pommes frites mit kürzeren Telomeren in Verbindung gebracht.[2020] Ja, Gemüsekonsum geht Hand in Hand mit längeren Telomeren, aber eine Fritteuse kann ihn ausknocken.[2021] Auch raffinierte Kohlenhydrate wie Kekse und Cracker können an Ihren Telomeren knabbern.[2022] Dass man auf Junkfood verzichtet, ist einer der Vorteile, wenn man seine Ernährung um vollwertige pflanzliche Nahrung herum aufbaut. Wer ultraverarbeitete Lebensmittel zu sich nimmt, hat fast das doppelte Risiko kürzerer Telomere,[2023] ganz zu schweigen vom hohen Risiko für Übergewicht,[2024] Depressionen, Herzkrankheiten, Schlaganfall und allgemein vorzeitigen Tod.[2025]

Alkohol ist ein weiteres verarbeitetes pflanzliches Produkt. Forscher beobachteten fast 30 Jahre lang eine Kohorte von Geschäftsleuten aus Helsinki und stellten fest, dass die Telomere derer, die am meisten tranken, um ein zusätzliches Jahrzehnt alterten. Sie fanden zwar auch heraus, dass schon geringer Alkoholkonsum in mittleren Jahren in verkürzten Telomeren resultiert,[2026] doch ein systematisches Review von 2021 kam zu dem Schluss, dass sich Alkohol nur bei stärkeren, abhängigen Trinkern negativ auf die Telomere auswirkt.[2027]

Die Teilnehmer der Ornish-Studie sollten nicht nur auf Alkohol, sondern auch auf verarbeitetes Fleisch verzichten. Der Konsum von Speck, Schinken, Hotdogs, Frühstücksfleisch, Wurst und Ähnlichem wird sowohl mit Krebs[2028] als auch mit kürzeren Telomeren in Verbindung gebracht, obwohl unverarbeitetes rotes Fleisch – ein Steak beispielsweise – anscheinend nicht mit der Länge der Telomere zusammenhängt.[2029] Manche Studien stellten einen Zusammenhang zu Fleisch einschließlich Wild, Geflügel[2030] und Fisch[2031] her, aber im Allgemeinen scheint das Problem eher beim verarbeiteten Fleisch zu liegen.[2032]

Von langkettigen Omega-3-Fetten in Fisch und Fischöl nahm man an, sie würden den Telomeren nützen, denn im Dietary Inflammatory Index werden sie als entzündungshemmend aufgeführt.[2033] 2010 korrelierten in einer fünfjährigen Bevölkerungsstudie höhere Blutwerte von Omega-3-Fettsäuren mit geringerer Telomerverkürzung, was eine Reihe randomisierter kontrollierter Studien auslöste.[2034] Obwohl die zweite Analyse eines klinischen Versuchs mit Schizophrenen einen Anstieg der Telomeraseaktivität feststellte,[2035] konnte leider keine einzige der randomisierten kontrollierten Studien, die eine Supplementierung mit Fischöl untersuchten, eine signifikante Auswirkung auf die Telomerlänge nachweisen.[2036],[2037],[2038],[2039]

Der am stärksten proinflammatorische Nahrungsbestandteil ist gesättigtes Fett.[2040] Da sie der Meinung waren, es sei nie zu früh, sich gesünder zu ernähren, teilten Forscher über 1000 Kleinkinder nach dem Zufallsprinzip in eine Gruppe, die 20 Jahre lang wenig gesättigtes Fett essen sollte, und in eine Kontrollgruppe. Danach stellte diese bemerkenswerte finnische Studie fest, dass die Probanden aus der Kontrollgruppe jährlich doppelt so viele Telomere verloren wie die Gruppe mit der gesunden Ernährung. Dafür kann allerdings mehr verantwortlich gewesen sein als die Reduzierung der gesättigten Fette. Das war zwar der hauptsächliche Fokus der Studie, doch die Teilnehmer der Interventionsgruppe wurden auch ermuntert, weniger Salz, dafür mehr Obst, Gemüse und Vollkorn zu essen, sodass es unmöglich war, den entscheidenden Faktor genau zu bestimmen.[2041]

Am anderen Ende des Forschungsspektrums steht eine Reihe randomisierter kontrollierter Ernährungsstudien, die nur vier Wochen dauerten, aber innovativ designt waren. Zellen aus Nabelschnüren (einer praktischen Quelle für menschliches Gewebe) wurden im Blut von älteren Probanden kultiviert, nachdem diese einen Monat lang entweder viel Butter verzehrt hatten oder, bei ansonsten ähnlicher Ernährung, viel Olivenöl. Von den Zellen, die in dem buttrigen Blut gebadet worden waren, hatte eine höhere Prozentzahl verkürzte Telomere.[2042] Mediterrane Ernährung, die üblicherweise mehr Olivenöl und weniger Milchprodukte enthält, reicht also auch nicht aus. Obwohl Querschnittsstudien feststellten, dass eher mediterrane Ernährung mit längeren Telomeren korrelierte, erkannten die einzigen kontrollierten Langzeitstudien, dass die Telomere gleichlang oder sogar kürzer waren.[2043]

Die schädliche Wirkung des gesättigten Butterfetts könnte auch die Verbindung zwischen beschleunigter biologischer Alterung und dem Konsum von stark fetthaltiger Milch aus einer landesweiten Erhebung unter Tausenden Amerikanern erklären. Schon als sie um ein Prozent fetthaltigere Milch tranken – zum Beispiel von fettarmer Milch mit einem Prozent Fett auf 2-Prozent-Milch umstiegen –, korrelierte das mit einem Verlust an Telomeren in einem Umfang, der mehr als vier Jahren entsprach und vermutlich das Ergebnis der Entzündungsreaktion und des oxidativen Stresses war, die die gesättigten Fette ausgelöst hatten.[2044]

Telomerschonende Nahrungsmittel

Die am stärksten antiinflammatorischen Nahrungsbestandteile sind Ballaststoffe.[2045] Dieselbe repräsentative Stichprobe mit Tausenden erwachsenen US-Bürgern fand heraus, dass ihre Telomere desto länger waren, je mehr Ballaststoffe sie aßen. Da der Anstieg linear zu verlaufen schien, konnten ihn die Wissenschaftler ausrechnen. Es scheint, dass 10 Gramm Ballaststoffe mehr pro 1000 Kalorien vier Jahre weniger Telomeralterung bedeuten.[2046] In umgekehrter Richtung entspricht das in etwa dem Konsum von verarbeitetem Fleisch (plus 4,0 Jahre),[2047] mehr als einem halben Liter Limonade pro Tag (plus 4,6 Jahre)[2048] oder Rauchen (plus 4,6 Jahre).[2049]

Die Ballaststoffaufnahme könnte nur ein Marker für den Verzehr pflanzlicher Nahrungsmittel sein, da nur sie Ballaststoffe enthalten.[2050] Also könnte die scheinbare Verbindung zwischen Ballaststoffaufnahme und Telomerlänge auch gar nichts mit Ballaststoffen zu tun haben, vielleicht liegt sie an einem oder mehreren anderen schützenden Bestandteilen aus pflanzlichen Lebensmitteln. Das ist wie bei den Studien zu Menschen mit längeren Telomeren, die durch die Nahrung mehr Carotinoide aufnehmen[2051] oder mehr davon im Blut haben.[2052] Carotinoide sind pflanzliche Pigmente, zum Beispiel Betacarotin. Auch da könnten wir es mit einer anderen Wirkung des Pflanzenverzehrs zu tun haben. Kaffeetrinken wird ebenfalls mit längeren Telomeren assoziiert,[2053] und Kaffee enthält weder Ballaststoffe noch Carotinoide. Interessanterweise geht Kaffee mit längeren Telomeren einher, aber Koffein mit kürzeren,[2054] vermutlich weil heutzutage ein so großer Teil der Koffeinaufnahme aus Limonaden und gezuckerten Energydrinks stammt.[2055]

Grüntee stand bei älteren Männern in Verbindung mit längeren Telomeren,[2056] und bei Ratten schützt er erwiesenermaßen die Telomere,[2057] aber klinisch getestet wurde er erst 2016 in einer Interventionsstudie. Da es schwer ist, täuschend echten Placebotee herzustellen, gab es Kapseln mit Grüntee-Extrakt. In meinem Video see.nf/nutsandtea zeige ich, dass die Teilnehmer, die randomisiert fünf Monate lang täglich das Äquivalent von etwa vier Tassen[2058] Grüntee tranken, im Vergleich zur Placebogruppe eine beträchtliche Zunahme der Telomerlänge erfuhren.[2059] (Ob Nüsse nützlich für unsere Telomere sind, ist unklar.)

Im Prinzip ist Grüntee grünes Blattgemüse in heißem Wasser. Wie sieht es mit dem Essen von grünem Blattgemüse aus? In dem Video zeige ich eine Ernährungsintervention, bei der das Äquivalent von eineinviertel Tassen Grünkohl täglich – gekocht, nicht roh – schon nach fünf Tagen die Telomeraseaktivität erhöhte. Zum ersten Mal lieferte die Studie einen Beweis dafür, dass Telomeraseaktivität innerhalb von Tagen auf eine Ernährungsintervention reagieren kann. Allerdings nicht mit irgendeinem Nahrungsmittel, sondern mit der gesündesten Nahrung der Welt – dunkelgrünem Blattgemüse aus der Familie der Kreuzblütler. 16 Tage nach dem Ende des Grünkohlkonsums allerdings sank die Telomeraseaktivität wieder auf die alten Werte.[2060] Also versuchen Sie, wie ich es in meinem Täglichen Dutzend empfehle, täglich Kreuzblütlergemüse in Ihre Ernährung einzubauen.

Supplemente

Einer der Gründe, weshalb ich Supplemente mit Grüntee-Extrakten nicht empfehle, ist die Gefahr der Lebertoxizität. Früher glaubte man, solche Reaktionen seien selten, im Bereich von 1 zu 100 000.[2061] Doch nachdem wir jetzt große Studien wie das Minnesota Green Tea Trial haben, ist uns klar geworden, dass sie wohl eher bei 1 zu 20 stehen.[2062] (Im Gegensatz dazu ist bei keiner der Studien, bei denen grüner Tee ganz normal getrunken wurde, ein Leberproblem aufgetaucht.[2063]) Gibt es noch andere, weniger riskante Nahrungsergänzungsmittel, die unsere Telomere schützen?

Vitamin D

Bisher fand beinahe keine Supplementstudie einen Nutzen für unsere Telomere. Weder Fischölversuche[2064],[2065],[2066],[2067] noch kalt gepresstes Olivenöl,[2068] B-Vitamine[2069] oder Zink-Supplemente[2070] hielten die Verkürzung der Telomere erfolgreich auf. Von den zehn Studien zu Vitamin D und Telomeren waren nur zwei doppelblind, randomisiert und placebokontrolliert,[2071] und beide zeigten einen Nutzen (bei 60 000 IE einmal im Monat[2072] und 800 IU einmal täglich[2073]). Zu Einzelheiten siehe see.nf/dtelomeres.

Astragalus

Die Astragalus-Wurzel ist eines der meistverbreiteten Pflanzenheilmittel in der traditionellen chinesischen Medizin[2074] und wird seit Jahrtausenden als »lebensverlängerndes« Tonikum angepriesen.[2075] Ein Bestandteil der Wurzel namens Cycloastragenol (Produktname: TA-65) schien in vitro die Telomeraseaktivierung leicht zu erhöhen,[2076] aber die einzige Studie, die auf einen klinischen Nutzen hindeutete, wurde von der Firma finanziert, die TA-65 für 600 Dollar pro Fläschchen online verkaufte.[2077] Bevor die Firma von der Federal Trade Commission wegen falscher und irreführender Behauptungen belangt wurde, brachte das Produkt brutto über 50 Millionen Dollar ein.[2078] Für alle, die mehr erfahren wollen, erkläre ich das Pro und Kontra unter see.nf/astragalus.

Gotu Kola

2019 wurde mit Centella asiatica, auch als Gotu Kola bekannt, der bisher stärkste Telomeraseaktivator entdeckt. Es verneunfachte die Telomeraseaktivität beinahe und wirkte damit viermal stärker als TA-65.[2079] Gotu Kola wird sowohl in der ayurvedischen als auch in der traditionellen chinesischen Medizin häufig verwendet[2080] und ist ein grünes Blattgemüse, das in Malaysia und Indonesien normalerweise frisch in Salaten oder gekocht in Suppen sowie in Indien und Thailand entweder entsaftet oder als Tee verzehrt wird. In Indien wird es in erster Linie als »Hirnnahrung« gesehen,[2081] und bei Mäusen verbesserte es die kognitive Funktion,[2082] doch eine Metaanalyse der Handvoll Studien, die bisher an Menschen durchgeführt wurden, stellte keine signifikante Wirkung auf die geistige Leistungsfähigkeit fest.[2083] Sollte sich doch noch ein klinischer Nutzen zeigen, kann man Gotu-Kola-Tee für nur ungefähr fünf Cent pro Tasse online kaufen.

Gedankenfutter
Telomere sind einer der Wege des Alterns, die in letzter Zeit ins öffentliche Bewusstsein gerückt sind. Die Vorstellung, Telomere zu verlängern, um das Altern zu verlangsamen oder ihm vorzubeugen, ist beliebt, aber die Forschung dazu ist, wie ich sagte, kontrovers.[2084] Telomerverlängerung ist durch die Aktivierung des Enzyms Telomerase möglich, doch es tobt ein ständiger Kampf zwischen den Kräften, die an unseren Telomeren nagen, zum Beispiel dem Altern, oxidativem Stress und Entzündungen, und Veränderungen in der Lebensführung, die dazu beitragen können, sie wiederaufzubauen.[2085]
Es gibt Bedenken, dass das Verstärken der Telomeraseaktivität theoretisch das Krebsrisiko erhöht,[2086] da Tumore schon die Telomeraseenzyme gekidnappt und dazu genutzt haben, ihre eigene Unsterblichkeit zu sichern,[2087] aber die Veränderungen in der Lebensführung, die Dr. Ornish einsetzte, um die Telomere zu schützen, verlangsamten bei einer randomisierten kontrollierten Ernährungsstudie bei Prostatakrebs im Frühstadium die Tumorentwicklung, hielten sie auf und machten sie sogar rückgängig.[2088]
Als Reaktion auf Ornishs Arbeit, die zeigte, dass mit pflanzenbasierter Ernährung die Telomerase erhöht und die Telomere verlängert werden können, vertrat ein Artikel die Meinung, solche Studien könnten Mechanismen aufdecken, die dann die Pharmaindustrie ausschlachte, da es »in der heutigen Welt nicht immer möglich ist, gesund zu leben …«.[2089] Wenn Sie dieses Buch lesen, sind Sie hoffentlich motiviert, zumindest einen oder zwei Schritte in Richtung auf ein gesünderes Leben zu tun, zu dem im Fall des Telomerschutzes gehört, nicht mehr zu rauchen[2090] und weniger raffiniertes Getreide,[2091] Limonaden,[2092] verarbeitetes Fleisch[2093] und Milchprodukte[2094] zu konsumieren, während Sie zu mehr Obst,[2095] Gemüse[2096] und anderen Nahrungsmitteln greifen, die reich an Antioxidantien sind.[2097]
Um diesen Weg des Alterns zu verlangsamen, sollten Sie täglich:
	den Empfehlungen in den Kapiteln über Entzündung und Oxidation folgen
	viel Ballaststoffhaltiges essen, hauptsächlich vollwertige pflanzliche Lebensmittel
	eher Tee oder Kaffee trinken als Limonade oder Milch
	Gemüse aus der Kreuzblütlerfamilie essen
	800 bis 2000 IE Vitamin D3 nehmen, falls Ihre Vitamin-D-Werte im Blut unter 20 ng/ml (50 nmol/l) liegen 



Fazit

Unser Wissen über diese Wege des Alterns hat die größten Fortschritte in den letzten 20 Jahren gemacht, nachdem ich mein Medizinstudium abgeschlossen hatte, daher war viel von der Forschung, die ich bei der Arbeit an diesem Buch eingesehen habe, auch für mich erkenntnisreich. Je mehr wir über die Wege des Alterns herausfinden, desto klarer wird uns, wie sehr sie miteinander verflochten sind. Sie bestehen nicht für sich allein, sondern greifen in komplexen Kreisläufen ineinander: Ein Anschub von AMPK drosselt mTOR, während er Autophagie und NAD+-Werte hochfährt, die wiederum die Sirtuinaktivität steigern, die ihrerseits IGF-1 senkt und AMPK erhöht.[2098] Deshalb ist es nicht erstaunlich, dass sie so viele gemeinsame Auslöser haben.

Hier ist eine Tabelle von Interventionen, die in die Wege des Alterns eingreifen und es damit verlangsamen können:

Interventionen, um die elf Wege des Alterns zu regulieren

		Bewegung	Rauchstopp	Kalorienrestriktion	Proteinrestriktion	weniger von gewissen tierischen Nahrungsmitteln	weniger Industrienahrung	mehr von gewissen pflanzlichen Nahrungsmitteln
	AMPK	✓		✓	✓	✓	✓	✓
	Autophagie	✓		✓	✓	✓	✓	✓
	Entzündungen	✓	✓	✓	✓	✓	✓	✓
	Epigenetik	✓	✓	✓	✓	✓		✓
	Glykation	✓	✓	✓	✓	✓	✓	✓
	IGF-1				✓	✓		
	mTOR		✓	✓	✓	✓		✓
	Oxidation	✓	✓	✓	✓	✓	✓	✓
	Sirtuine	✓	✓	✓	✓	✓	✓	✓
	Telomere	✓	✓		✓	✓	✓	✓
	Zelluläre Seneszenz
	✓	✓	✓	✓		✓	✓


Bemerkenswert ist, dass die Forschung seit der Jahrhundertwende ein halbes Dutzend Komponenten entdeckt hat, die die Lebensspanne von Säugetieren beträchtlich verlängern können. Obwohl die Wege des Alterns komplexe Signale miteinander austauschen, zielen die Medikamente oder Supplemente, die das Leben verlängern, in erster Linie jeweils auf einen dieser Wege ab. Metformin zum Beispiel kann die Lebenserwartung von Mäusen verlängern, indem es AMPK verstärkt, und Rapamycin, indem es mTOR unterdrückt.[2099] Werden sie zusammen eingenommen, scheinen sie zusammenzuarbeiten – nicht nur besser als jedes für sich, sondern auch besser als die Summe ihrer Einzelwirkungen.[2100] Dies könnte ein großer Vorteil für Änderungen in der Ernährung und Lebensführung sein, denn sie sprechen zahlreiche Wege des Alterns gleichzeitig an.


2. Optimales Anti-Aging: So geht’s

Ernährung

Weltweit verursacht Bewegungsmangel den Verlust von vermutlich mehr als zehn Millionen gesunden Lebensjahren jährlich, aber was wir essen, kostet uns fast 20-mal so viel.[2101] Laut der Global Burden of Disease Study, der umfangreichsten und systematischsten Studie zum Thema Todesursache, die je gemacht wurde,[2102] ist schlechte Ernährung in den USA[2103] und auf dem gesamten Planeten Erde[2104] der Killer Nummer eins. Ungesundes Essen raubt der Menschheit jedes Jahr Hunderte Millionen unbehinderte Lebensjahre.[2105] Deswegen habe ich mein Leben der Ernährungswissenschaft gewidmet.

Die besten Lebensmittel

Die von der Bill & Melinda Gates Foundation finanzierte Global Burden of Disease Study führte beinahe 500 Wissenschaftler aus mehr als 300 Institutionen und 50 Ländern zusammen, und sie untersuchten fast 100 000 Datenquellen.[2106] Eins ihrer Ergebnisse ist die Erkenntnis, dass die typisch amerikanische Ernährung die meisten US-Amerikaner umbringt, mehr als das Rauchen auf Platz zwei. Heutzutage sterben in Amerika nur geschätzt eine halbe Million Menschen pro Jahr an den Folgen des Rauchens – die Ernährung tötet weitaus mehr.[2107]

Was den Alterungsprozess, die Gesundheitsspanne und die Lebenserwartung betrifft, gilt die Ernährung als wichtigster veränderlicher Faktor.[2108] Wenn Studien ergeben, dass »optimaler Nährwert«, »gesunde Ernährungsmuster« oder »qualitativ bessere Ernährung« im Zusammenhang stehen mit einer erhöhten Lebenserwartung, einem geringeren Risiko für alle chronischen Krankheiten[2109], einer höheren Lebensqualität[2110] oder erfolgreichem Altern, was meinen sie mit gesunder Ernährung?[2111]

Essen, das auf jeder der vier wichtigsten Bewertungsskalen zur Ernährungsqualität weit oben steht, bedeutet eine erhöhte Lebensspanne und eine geringere Wahrscheinlichkeit, herzkrank zu werden oder an Krebs zu sterben[2112], und dabei geht es immer um vier Kernelemente: mehr Obst, mehr Gemüse, mehr Vollkorn und mehr Nüsse und Bohnen.[2113] Diese Ernährung basiert auf pflanzlichen Zutaten. Ernährungsmuster hingegen, bei denen vor allem tierische Produkte gegessen werden und kaum Pflanzen, also das, was wir als westliche oder verwestlichte Ernährung bezeichnen, geht mit höheren Risiken einher.[2114]

Die Global Burden of Disease Study wies fünf große Risikofaktoren für eine verkürzte Lebenserwartung aus, vier davon wären ohne Weiteres modifizierbar: Mehr Gemüse zu essen könnte jedes Jahr weltweit etwa anderthalb Millionen Leben retten. Mehr Nüsse und Samen? Zwei Millionen Leben. Mehr Obst? Fast zweieinhalb Millionen Leben. Die unzureichende Aufnahme von ganzen Körnern könnte jährlich für den Verlust von drei Millionen Leben verantwortlich sein. Vielleicht liegt die Rettung für Millionen nicht in neuen Medikamenten oder Impfstoffen, sondern in mehr vollwertigen, gesunden pflanzlichen Lebensmitteln.[2115] (Eingelegtes Gemüse mit Salz und Dosenobst mit Zucker schaden mehr, als sie nützen.[2116])

Die übelsten Lebensmittel

Wie treffen wir unsere Entscheidungen, wenn es um Leben oder Tod geht, zum Beispiel dadurch, was wir und unsere Familie am besten essen sollen? Ich verwende in diesem Zusammenhang häufig den Ausdruck »bestmögliche verfügbare Beweise«, aber was bedeutet das? Die Aussagen einzelner Studien sind weniger wichtig als die Gesamtheit des von Fachkollegen begutachteten Wissens.

Einzelstudien geben oft Anlass zu Schlagzeilen wie dieser im Forbes-Magazin: »Studie findet keinen Zusammenhang zwischen Passivrauchen und Krebs«.[2117] Um herauszufinden, ob es tatsächlich keinen Zusammenhang zwischen Passivrauchen und Lungenkrebs gibt, sollten wir lieber ein Review oder eine Metaanalyse heranziehen, die mehrere Studien zusammenführt. Das Problem ist, dass sich sogar diese zusammengetragenen Daten manchmal widersprechen. Zum Beispiel sagen manche Reviews aus, dass Passivrauchen Lungenkrebs verursache,[2118] andere hingegen behaupten nicht nur, die Auswirkungen seien unbedeutend und Informationen dieser Art könnten »irrationale Ängste fördern«, sondern geben sogar an, es sei unbedenklich, wenn man selbst vier bis fünf Zigaretten am Tag rauche.[2119] (Sie können sich vorstellen, wer die Studie finanziert hat.)

Wieso kommen Reviews über die gesundheitlichen Effekte des Passivrauchens zu unterschiedlichen Schlüssen? Es überrascht Sie sicher nicht, dass etwa 90 Prozent der Reviews von Forschern mit Verbindung zur Tabakindustrie Passivrauchen als harmlos hinstellten, wohingegen etwa 90 Prozent der unabhängigen Reviews ergaben, dass es schädlich ist. Um genau zu sein, war es 88-mal wahrscheinlicher, dass der Tabakindustrie nahestehende Autoren in ihren Reviews zum Ergebnis kamen, Passivrauchen sei harmlos.[2120] Das war alles Teil einer gezielten Firmenstrategie mit dem Ziel, die Wissenschaft in Verruf zu bringen, indem man – so formulierten es die eigenen Marktforschungsberater des US Tobacco Institute – »medizinische Beweise entwickelte und flächendeckend verbreitete, aus denen hervorging, dass Passivrauchen der Gesundheit von Nichtrauchern nicht schadet«.[2121]

Können wir uns in dem Fall nicht einfach nur an die unabhängigen Reviews halten? Wenn wir nur so leicht erkennen könnten, welche wirklich unabhängig sind! Von der Industrie finanzierte Forscher kennen alle möglichen Tricks, um keine Interessenkonflikte angeben zu müssen, deshalb ist es so schwer, das Geld zurückzuverfolgen. Aber selbst wenn wir nicht genau wissen, wer was finanziert hat, kommt die Mehrheit der Reviews immer noch zu dem Ergebnis, dass Passivrauchen schädlich ist. So, wie also eine einzelne Studie nicht so viel hilft wie mehrere, hilft ein einzelnes Review nicht so viel wie eine Zusammenstellung von Reviews. Ein Review von Reviews vermittelt einem vielleicht einen besseren Eindruck davon, wo die bestmöglichen verfügbaren Beweise liegen könnten. Da für das Passivrauchen 63 Prozent der Reviews ergaben, es sei schädlich für die Gesundheit, 37 Prozent sagten, es sei neutral, und kein einziges behauptete, es sei nützlich, sollte man lieber nicht inhalieren.[2122]

Gäbe es doch auch ein Review von Reviews für verschiedene Lebensmittel! Das gibt es. Endlich haben wir ein erschöpfendes Review von Metaanalysen und systematischen Reviews über die Zusammenhänge zwischen Gruppen von Lebensmitteln und Getränken und den wichtigsten ernährungsbezogenen chronischen Krankheiten. Für den besten Überblick teilten die Forscher in einem ersten Schritt die Lebensmittelgruppen in »pflanzlich« und »tierisch« ein. Die weitaus größte Mehrheit (94 Prozent) der Reviews über pflanzliche Vollwertkost zeigt, dass sie schützt oder zumindest neutral ist, wohingegen die meisten Studien zu tierischen Nahrungsmitteln (77 Prozent) schädliche oder im besten Fall keine Wirkungen auf die Gesundheit feststellen.[2123] (Die Prozentzahlen wurden gerundet, deshalb ergibt die Summe nicht immer 100.)

Die Kategorie »pflanzlich« wurde in fünf Gruppen geteilt: Obst, Gemüse, Vollkorn, Hülsenfrüchte sowie Nüsse und Samen, und alle schnitten gut ab, zwischen 87 und 98 Prozent nützlich oder zumindest neutral. In den fünf Gruppen der tierischen Nahrungsmittel zeigten sich hingegen ganz deutliche Unterschiede. Wie Sie in der Grafik sehen, wären tierische Lebensmittel fast zur Gänze (98,7 Prozent) als neutral oder schädlich eingestuft, wenn man Milchprodukte und Fisch herausrechnen würde.[2124]

Im Kapitel »Getränke« werde ich detailliert den Einfluss der Finanzierung der Milchindustrie und die Effekte der Substitution behandeln. Zum Beispiel greifen Milchtrinker weniger zu Limonaden, die sogar noch härter verurteilt werden, sodass jeder Nutzeffekt relativ ist und nicht unbedingt daraus erwächst, was man zu sich nimmt, sondern daraus, was man vermeidet. Das erklärt auch die Erkenntnisse über Fisch. Schließlich fällt die Entscheidung meist zwischen Huhn und Fisch und nicht zwischen Huhn und Hühnerfutter. Kein einziges Review fand auch nur einen positiven Effekt des Geflügelkonsums. Sogar die Limonadenindustrie erreicht 14 Prozent Nutzeffekte, aber bei Geflügel und Eiern könnte man die Ergebnisse eher mit »Ach, du dickes Ei!« zusammenfassen – und das trotz der ganzen Finanzierung durch das National Chicken Council und das American Egg Board. Wie bei den Reviews zum Thema Passivrauchen ist so eine beschönigende Darstellung also vielleicht alles, was man für sein Geld kriegt.

Wie beim Kalzium in Milchprodukten gibt es auch im Fisch gesunde Bestandteile, nämlich die langkettigen Omega-3-Fettsäuren EPA und DHA. Fürs Herz sind sie allerdings nicht das Beste. In der bisher ausführlichsten systematischen Untersuchung der Wirkung von Omega-3-Fettsäuren auf die Gesundheit von Herz und Kreislauf zeigte sich, dass erhöhter Konsum von Fetten aus Fischöl so gut wie nichts ausrichtet. Wenn überhaupt, dann nützen die pflanzlichen Omega-3-Fette aus Leinsamen und Walnüssen.[2125] Die langkettigen Omega-3-Fettsäuren sind wichtig für die Gesundheit des Gehirns. Zum Glück gibt es auch andere Kalziumquellen als Milchprodukte,[2126] und ähnlich finden sich giftstofffreie EPA- und DHA-Quellen (in Algen).[2127]

Worauf es hinausläuft: Selbst wenn man alle tierischen Nahrungsmittel zusammennimmt, den Einfluss der Finanzierung durch die Industrie ignoriert und sich einfach die Beweislage ansieht, zeigen neun von zehn Überblicken, dass die Wirkung von pflanzlicher Vollkost auf ernährungsbedingte Krankheiten wie Übergewicht, Typ-2-Diabetes, mentale Gesundheit, Knochengesundheit, Herz-Kreislauf- und Krebserkrankungen zumindest nicht schlecht ist, dagegen bewerten etwa acht Zehntel der Reviews tierische Nahrungsmittel als nicht gut.[2128]

Hintern mit Hamburgern vergleichen

Von wie viel nicht gut sprechen wir? Fleischkonsum steht mit einem erhöhten Risiko für mehr als 20 verschiedene Krankheiten in Zusammenhang, aber wie eng?[2129] Um verschiedene chronische Risiken vergleichen zu können, entwickelten Forscher das Konzept eines »Mikrolebens«, definiert als 30 Minuten der Lebenserwartung. Ein Mitte 20-Jähriger lebt im Durchschnitt noch etwa 57 Jahre. Das sind ungefähr 20 000 Tage, eine halbe Million Stunden oder eine Million halbe Stunden. Ein Mikroleben ist eine der eine Million halber Stunden, die uns vielleicht noch bleiben. Raucht ein 30-jähriger Mann zwei Zigaretten oder trinkt er einen Liter Bier, kostet ihn das im Schnitt ein Mikroleben, genau wie jeder Tag, an dem er fünf Kilo Übergewicht mit sich herumträgt.[2130] Sehen Sie, wie einfach man damit die Risiken vergleichen kann? Trinkt man zum Beispiel einen halben Liter Bier, reduziert das die Lebenserwartung genauso viel wie eine Zigarette, die man raucht. Wenn es für Sie undenkbar wäre, die eigene Gesundheit so wenig zu respektieren, dass Sie sogar zwei Zigaretten am Tag rauchen, sollte es genauso undenkbar sein, fünf Kilo Übergewicht mit sich herumzuschleppen.

Alternativ lässt sich lebensverlängerndes Verhalten vergleichen. Zum Beispiel kann es zu Ihrer Lebensspanne im Durchschnitt vier Jahre hinzufügen, wenn Sie jeden Tag mindestens fünf Portionen Obst und Gemüse essen. Das nützt zweimal so viel wie der geschätzte Effekt täglichen Sports. Aber auch 20 Minuten Sport können Ihr Leben um eine Stunde (zwei Mikroleben) verlängern. Und für die, die sagen, sie hätten keine Zeit für Sport: Sport bringt Ihnen eine dreifache Rendite. Investieren Sie 20 Lebensminuten, und Sie bekommen theoretisch 60 zurück. Darüber hinaus geht der Ertrag etwas zurück, aber auch bei einer Stunde Sport am Tag bekommt man immer noch mehr Zeit zurück, als man investiert.[2131]

Und was ist mit Fleisch? Jeder einzelne Burger entspricht dem Verlust eines Mikrolebens. Ist Ihnen ein Burger 30 Minuten Ihres Lebens wert?[2132] In Bezug auf die Lebensspanne entspricht also ein Burger zwei Zigaretten. Wenn Sie sich nicht vor und nach dem Essen eine Zigarette anstecken wollen, sollten Sie vielleicht stattdessen einen Burrito mit Bohnen in Erwägung ziehen.

Auch ein Eiersalatsandwich wäre keine besonders gute Wahl. 2021 wurde die bisher größte prospektive Studie aller Zeiten zu Eierkonsum und Sterblichkeit veröffentlicht, die NIH-AARP Diet and Health Study, finanziert von den National Institutes of Health (NIH) und der American Association of Retired Persons. Im Rahmen dieser Studie wurden mehr als eine halbe Million Menschen durchschnittlich 16 Jahre lang beobachtet. Jedes gegessene halbe Ei pro Tag wurde mit einem 7-prozentigen Anstieg der allgemeinen Sterblichkeit in Verbindung gebracht,[2133] was bei der Reduzierung der Lebensspanne ein Ei mit einem Burger gleichsetzt.[2134]

Speck verursacht Krebs

Verarbeitetes Fleisch ist sogar noch schlimmer. Stellen Sie sich zwei Menschen vor, die in jeder Hinsicht gleich sind, nur dass der eine etwa 50 Gramm verarbeitetes Fleisch pro Tag isst – in etwa eine große Wurst, einen Hotdog oder einige Streifen Speck, und der andere nicht. Allein der tägliche Konsum dieser einen Portion verarbeitetes Fleisch kostet etwa zwei Lebensjahre.[2135]

Das Ganze lässt sich auch als Verlust pro Tag darstellen. Ein Sandwich mit nur zwei Scheiben Aufschnitt wie Fleischwurst oder Schinken macht etwa eine Stunde Leben weniger.[2136] Hat auch Ihr Tag nie genug Stunden? Gut möglich, dass es noch eine weniger wird, je nachdem, was Sie in Ihre Lunchbox packen.

Verarbeitetes Fleisch – Speck, Aufschnitt, Hotdogs und dergleichen – verursacht Krebs. 2015 klassifizierte die renommierteste Krebsforschungsinstitution der Welt verarbeitetes Fleisch als Karzinogen der Gruppe 1, als Substanz, die bekanntermaßen Krebs verursacht.[2137] Kritiker bemängelten, dass verarbeitetes Fleisch in dieselbe Kategorie von Karzinogenen eingeordnet wurde wie Asbest, Tabak[2138] und Senfgas[2139], doch die Einteilungen beziehen sich auf die Stichhaltigkeit der Beweise dafür, dass der entsprechende Stoff Krebs erzeugt oder nicht, und nicht darauf, wie viel Krebs.[2140] Die Substanzen in dieser Gruppe 1 sind nicht alle gleich gefährlich.[2141] Obwohl beide in der Gruppe 1 der Karzinogene sind, ist es weniger bedenklich, ein Sandwich mit Pastrami zu essen als mit Plutonium.

Und wie gefährlich ist verarbeitetes Fleisch genau? Jede täglich konsumierte 50-Gramm-Portion verarbeitetes Fleisch erhöht das Dickdarmkrebsrisiko um 18 Prozent. Wenn Sie also jeden Tag zum Mittagessen ein Sandwich mit zwei kleinen Scheiben Fleischwurst zu sich nehmen, erhöhen Sie Ihr Dickdarmkrebsrisiko um 18 Prozent. Ein halbes Pfund Pastrami auf Roggenbrot birgt ein mehr als 80-prozentiges Risiko.[2142] Wie kann man dieses »um 18 Prozent erhöhte Krebsrisiko« mit anderen riskanten Verhaltensweisen vergleichen? Als ich vor dem 2020–2025 U. S. Dietary Guidelines Scientific Committee meine Einschätzung abgab, sagte ich: »Wir rauchen in Gegenwart unserer Kinder möglichst nicht. Warum schicken wir sie also mit einem Fleischwurstbrot in die Schule?« Das klingt übertrieben, ist es aber nicht. Laut dem Leiter der US-Gesundheitsbehörde erhöht das Leben mit einem Raucher das eigene Lungenkrebsrisiko um 15 Prozent.[2143] Tägliches Passivrauchen erhöht das Lungenkrebsrisiko fast genauso stark wie täglicher Konsum einer einzigen Portion verarbeiteten Fleischs das Risiko von Dickdarmkrebs.

Lungenkrebs ist die führende tödliche Krebsart, und gleich dahinter kommt Dickdarmkrebs.[2144] Wenn man also nicht raucht, könnte Darmkrebs die größte Krebsbedrohung darstellen. Dieses Risiko kann man jedoch um etwa ein Fünftel reduzieren, wenn man einfach nur eine Portion verarbeitetes Fleisch vom täglichen Speiseplan streicht.

Zurück zur Natur

Die gesündesten Lebensmittel stammen von Pflanzen, deswegen verwundert es nicht, dass man gesunde pflanzenbasierte Ernährung mit einem niedrigeren Risiko für frühzeitigen Tod in der allgemeinen Bevölkerung[2145] und vor allem unter älteren Erwachsenen[2146] verbindet. Die Grundlage der Ernährung, die für gesundes Altern[2147], ein langes Leben[2148] und das Hinauszögern altersbedingter Krankheiten[2149] empfohlen wird, ist pflanzliche Vollwertkost. Damit könnte man zum Beispiel das Alzheimerrisiko um mehr als die Hälfte mindern und dem Gesundheitswesen Milliarden sparen.[2150] Schon eine Portion Obst oder Gemüse pro Tag zusätzlich könnte die Ausgaben für medizinische Behandlungen in den USA um jährlich fünf Milliarden senken.[2151]

Der Nutzen einer pflanzenbasierten Ernährung ergibt sich vermutlich aus den beiden Tatsachen, dass man mehr Stoffe mit schützender Wirkung (etwa Ballaststoffe) und weniger pathogene (krankmachende) Substanzen wie gesättigte Fettsäuren isst.[2152] Im Rahmen der Baltimore Longitudinal Study of Aging begleitete man 18 Jahre lang Probanden, die zu Beginn durchschnittlich etwa 60 Jahre alt waren. In der Zeit beobachteten die Forscher einen Zusammenhang zwischen der Aufnahme von mehr Obst und Gemüse, dafür weniger gesättigten Fettsäuren, mit der geringeren Wahrscheinlichkeit eines Herztodes, aber erst die Kombination von mehr Früchten und weniger gesättigtem Fett senkte das Gesamtsterberisiko signifikant.[2153] Diese Ernährungsweise entspricht dem, was unsere Evolution in uns angelegt hat.

In den Millionen Jahren, bevor wir anfingen, Körner zu mahlen, Speere zu spitzen oder Zuckerrohr auszukochen, entwickelte sich unsere gesamte Physiologie im Rahmen dessen, was unsere Cousins, die Menschenaffen, aßen: Blätter, Stängel und Sprossen (also Gemüse), Samen, Nüsse und Früchte.[2154] Werkzeuge verwenden wir erst seit der Altsteinzeit, die etwa zwei Millionen Jahre zurückliegt, aber wir und andere Menschenaffen haben uns seit dem Miozän entwickelt, das mehr als 20 Millionen Jahre zurückliegt.[2155] Unser Körper hat also seine Entwicklung in den ersten 90 Prozent unseres Daseins als Hominoide weitgehend Pflanzen zu verdanken.[2156] Wir sind so gebaut, dass wir uns von Wildpflanzen – vor allem Früchten[2157] – ernähren und diese ständig durch uns hindurchlaufen,[2158] und das bei extrem geringer Aufnahme von Cholesterin und gesättigten Fetten.[2159] Vielleicht ist es kein Wunder, dass es unserem Körper dann am besten geht, wenn er die Nahrung bekommt, für die er gemacht ist. Vielleicht sollten wir zu unseren (essbaren) Wurzeln zurückkehren.

Salz – die Würze des Lebens?

Der explosionsartige Anstieg beim Salzkonsum gehört zu den dramatischsten Veränderungen in unserer Ernährung. Die längste Zeit unseres Bestehens nahmen wir nur die Prise Salz auf, die natürlicherweise in der vollwertigen Ernährung vorkommt.[2160] Heute sind wir durch die Industrielebensmittel der zehnfachen Menge dessen ausgesetzt, was unser Körper bewältigen kann[2161], und das hat katastrophale Auswirkungen auf unsere Gesundheit.[2162]

Ich habe bereits vier der fünf in der Global Burden of Disease Study erfassten tödlichsten Ernährungsfallen erwähnt: zu wenig ganze Körner, Obst, Nüsse und Samen sowie Gemüse, doch die fatale Schwachstelle in der menschlichen Ernährung ist nicht, wovon wir zu wenig, sondern wovon wir zu viel essen. Übermäßiger Natriumkonsum ist das ernährungsbedingte Sterberisiko Nummer eins.[2163]

Um mehr zu diesem Thema zu erfahren, lesen Sie bitte das Kapitel »Blutdruck überlisten« in How Not to Die. Dass Natrium den Blutdruck steigen lässt, ist eindeutig nachgewiesen – auch durch randomisierte Doppelblindstudien, die Jahrzehnte zurückreichen.[2164] Schon eine einzige Mahlzeit genügt. Wenn Probanden mit normalem Blutdruck eine Schale Suppe mit der Salzmenge aßen, die der einer typischen amerikanischen Mahlzeit entspricht,[2165] so stieg ihr Blutdruck in den anschließenden drei Stunden mehr als bei den Probanden der Gruppe, die dieselbe Suppe ohne zusätzliches Salz aß.[2166] »Normale« Salzaufnahme führt zu »normalem« Blutdruck, und der kann dafür sorgen, dass wir an »normalen« Ursachen wie Herzinfarkten und Schlaganfällen sterben.

In den Vereinigten Staaten haben die meisten Erwachsenen mit 45 Bluthochdruck, ab 74 Jahren sind es neun Zehntel,[2167] einen höheren Blutdruck im Alter findet man hingegen nicht bei Völkern wie den Yanomami im Amazonasgebiet, die sich salzlos ernähren, also nur so viel Salz aufnehmen, wie das für die menschliche Spezies normal ist. Da wurde kein einziger Fall von Bluthochdruck bekannt. Im Durchschnitt kommen sie mit denselben Werten zur Welt wie alle menschlichen Säuglinge,[2168] nämlich ungefähr 100/60, und die verändern sich ein Leben lang nicht.[2169]

Mit ein paar einfachen Strategien können Sie Ihre Salzstreuer öfter mal stehen lassen.[2170] Kochen Sie ohne Salz, und salzen Sie auch kein Gericht nach. Am Anfang schmeckt das Essen vielleicht etwas fade, aber schon nach zwei bis vier Wochen werden Ihre Salzrezeptoren im Mund deutlich empfindlicher, und es fängt an, besser zu schmecken. Nach zwei Wochen kann es sogar sein, dass Sie das weniger Salzige bevorzugen.[2171] Experimentieren Sie mit Pfeffer, Limonen, Zwiebeln, Basilikum, Knoblauch, Tomaten, Thymian, Paprika, Petersilie, Sellerie, Chilipulver, Zitrone, Rosmarin, geräuchertem Paprikapulver, Curry und Koriander, um neue, intensivere Geschmäcke zu finden.[2172] Laut einem Artikel im renommierten New England Journal of Medicine ist ein solcher »individueller Ansatz wahrscheinlich nicht zielführend«, da etwa 75 Prozent des Salzes aus Industrienahrung stammt,[2173] doch das setzt irrigerweise voraus, dass verarbeitete Lebensmittel irgendwie Schicksal sind. Aber wir bestimmen, welche Lebensmittel wir einkaufen, auch wenn es einen immer wieder überrascht, wo viel Salz drinsteckt.

Zum Beispiel ist in der Altersgruppe der 20- bis 50-Jährigen Hähnchenfleisch für den Großteil der Natriumaufnahme verantwortlich.[2174] Die Geflügelindustrie injiziert den toten Hühnern routinemäßig Salzwasser, um ihr Gewicht künstlich zu erhöhen, und trotzdem darf sie sie noch als »100 Prozent natürlich« kennzeichnen. Die Verbraucherorganisation Consumer Reports fand Hühner im Handel, die so mit Salz vollgepumpt waren, dass sie pro Portion gewaltige 840 Milligramm enthielten. Das ist mehr als der ganze Tagesbedarf Salz in einer einzigen Hühnerbrust.[2175]

Das inzwischen nicht mehr bestehende Salt Institute engagierte sich früher vehement gegen Empfehlungen aus dem Gesundheitswesen, die Salzaufnahme zu reduzieren. Vor einem Komitee des US-Kongresses für Ernährungsrichtlinien äußerte man Zweifel an der Annahme, dass gesündere Ernährung die Ausgaben für Gesundheit mindert. »Tatsächlich«, so erklärte ein Verteidiger der Industrielebensmittel, »erhöhen sich die Ausgaben im Gesundheitswesen durch eine allgemein höhere Lebensspanne«. Wenn die Leute länger leben, weil sie gesünder essen, könnte das teurer werden, lautete das Argument, und in diesem Zusammenhang hieß es: »Würde Tabak verboten, würden sich durch die ansteigende Lebenserwartung die Kosten für die Versorgung alter Menschen erhöhen …«[2176]

Her mit dem Zungenschaber!
Wenn wir älter werden, kann unser Geschmackssinn nachlassen. Deswegen salzen ältere Erwachsene häufig ihre Mahlzeiten zu sehr.[2177] Diesem Sensibilitätsverlust kann man auf innovative Art und Weise entgegenwirken, indem man sich den weißlich-grauen Belag von der Zunge schabt, der möglicherweise die Geschmacksknospen blockiert.[2178] Schauen Sie sich mein Video see.nf/tonguecleaning an, um zu erfahren, wie Sie durch Bürsten oder Schaben die Fähigkeit zurückgewinnen, Salz zu schmecken. Das funktioniert bei jüngeren[2179] und älteren[2180] Erwachsenen und vermindert spürbar den Wunsch zu sterben.[2181]


Salzersatz auf Kaliumbasis

Hypertonie, also Bluthochdruck, wird als »stiller, unsichtbarer Killer« bezeichnet, weil sie selten Symptome auslöst, gleichzeitig jedoch eines der aussagekräftigsten unabhängigen Anzeichen für einige unserer häufigsten Todesursachen ist.[2182] Die American Heart Association empfiehlt, pro Tag nicht mehr als 1500 Milligramm Natrium zu sich zu nehmen.[2183] Trauen Sie sich zu schätzen, wie viele US-Amerikaner mit ihren Werten höher liegen? Unglaubliche 99,4 Prozent.[2184] Die überwältigende Mehrheit der Erwachsenen in den USA konsumiert zu viel Natrium und gleichzeitig zu wenig Kalium, ein Mineral, das den Blutdruck senkt. (Weniger als 2 Prozent der erwachsenen Amerikaner nehmen die empfohlene tägliche Kaliummindestmenge auf.)[2185] Das ist umso auffälliger, wenn wir unsere aktuellen Werte mit denen unserer Vorfahren vergleichen, die Kalium in gewaltigen Mengen aßen.[2186] Während der Evolution waren es wohl mehr als 10 000 Milligramm täglich.[2187] Die empfohlene Tagesmenge ist nur halb so hoch, trotzdem schaffen es die meisten nicht einmal annähernd.

Wenn man diese beiden Empfehlungen zusammen betrachtet, erreichen momentan weniger als 0,015 Prozent der US-Bürger die Ziele in Bezug auf Natrium und Kalium.[2188] Bei fast 99,99 Prozent ist das nicht der Fall, nur jeder 7000. Amerikaner erreicht überhaupt die empfohlene Mindestmenge. Könnte ein Salzersatz auf Kaliumbasis etwas bringen? Statt unser Essen mit Natriumchlorid (Salz) zu würzen, könnten wir doch Kaliumchlorid verwenden. Dieses natürlich vorkommende Mineralsalz lässt sich auf demselben Weg gewinnen wie gewöhnliches Natriumsalz.[2189] Randomisierte kontrollierte Studien haben gezeigt, wenn man normales Salz durch Kaliumchlorid ersetzt, trägt das nicht nur zur deutlichen Senkung des Blutdrucks bei[2190], sondern es verhindert vor allem Bluthochdruck, und was am wichtigsten ist, es rettet Leben. Selbst wenn man nur die Hälfte des Salzes mit Kaliumchlorid ersetzt, macht das Menschen in Bezug auf das Sterberisiko um mehr als zehn Jahre jünger.[2191] Diese Studien bespreche ich in meinem Video see.nf/ksalt.

Das alles klingt allerdings ein wenig zu schön, um wahr zu sein. Warum verwenden nicht längst mehr Leute diesen Salzersatz, wenn er so gut funktioniert und genauso gut schmeckt?[2192] Kaliumchlorid wird von der Food and Drug Administration (FDA), der US-Behörde für Lebens- und Arzneimittel, »generell als unbedenklich angesehen«.[2193] Wer gesund ist, braucht sich keine Sorgen zu machen, dass er zu viel Kalium abbekommt, denn unsere Nieren pinkeln den Überschuss einfach aus.[2194] Ist allerdings eine Nierenerkrankung bekannt oder Diabetes (der ja zu Nierenschäden führen kann), eine schwere Herz- oder eine Nebenniereninsuffizienz oder nimmt man Medikamente ein, die das Ausscheiden von Kalium beeinträchtigen, so gilt: Vorsicht.[2195] Ältere Erwachsene sollten ihren Arzt zurate ziehen und ihre Nierenfunktion untersuchen lassen, bevor sie das Salz ersetzen. Weitere Details finden Sie auf see.nf/ksaltsafety.

Für gesunde Menschen liegt der einzige Nachteil im Geschmack. Wenn Sie ganz auf Natrium verzichten und nur noch mit Kaliumchlorid salzen, könnte es ein wenig bitter oder metallisch schmecken.[2196] Ich persönlich finde, es hängt davon ab, was ich damit würze. Kaliumchlorid funktioniert in manchem Essen einwandfrei, anderes wird ungenießbar. Als ich mich mit der Wissenschaft hinter dem Natrium befasste und meinen sämtlichen Salzstreuern Adieu sagte, passte sich mein Gaumen innerhalb weniger Wochen an, und alles schmeckte mir auch ohne Salz – bis auf Pesto. Aus irgendwelchen Gründen schmeckte Pesto ganz ohne Salz einfach nicht wie früher, also probierte ich den Salzersatz Kaliumchlorid aus, und es klappte fantastisch. Ich bemerkte überhaupt keinen Unterschied und hatte beides, Gesundheit und Geschmack. Ich war hellauf begeistert und bekam Lust auf ein Lieblingsessen aus meiner Kindheit. Damals streute ich eine winzige Prise Salz auf Wassermelone, um sie noch süßer zu machen, ein traditioneller kulinarischer Kniff im Süden der USA, aber als ich ihn mit dem Kaliumsalz ausprobierte, musste ich fast würgen!

Du bist, was du isst

Die typisch amerikanische Ernährung ist nicht nur der Killer Nummer eins für Amerikaner, sondern darüber hinaus – teilweise wegen der Adipositasepidemie – der Hauptgrund für Behinderungen in den USA.[2197] Was wir essen, bestimmt also mehr als alles andere, wie lange wir leben, und auch, ob wir irgendwann eine Behinderung bekommen oder nicht.

Wenn Essen der Hauptgrund für Tod und Behinderungen ist[2198] und wenn sich die meisten Todesfälle verhindern lassen und mit der Ernährung zusammenhängen,[2199] dann ist natürlich die Ernährung das wichtigste Fach im Medizinstudium, oder? Sie ist das Allererste, was der Arzt bei jedem Besuch mit Ihnen bespricht, stimmt’s?

Wie kann es sein, dass in der Medizin Wissenschaft und Praxis so vollständig voneinander getrennt sind?

Unglücklicherweise leiden Ärzte unter einem schweren Mangel – an Ausbildung. Die meisten Medizinstudenten lernen nie etwas über den Einfluss einer gesunden Ernährung auf den Verlauf einer Krankheit und machen ihren Abschluss ohne dieses mächtige Wissensarsenal.[2200] Außerdem gibt es institutionelle Hindernisse – Zeitmangel und fehlende Bezahlung. Normalerweise werden Ärzte nicht dafür bezahlt, ihren Patienten Ratschläge für eine bessere Selbstfürsorge zu geben.[2201] Und natürlich haben auch die Arzneimittelhersteller Einfluss auf die medizinische Ausbildung und Praxis. Der Direktor des Institute for the Medical Humanities beendete einen Medizinethik-Artikel über den Einfluss der großen Pharmakonzerne auf die medizinische Ausbildung mit den folgenden Worten: »Die Frage ist, wodurch wir größeren Verrat an unserer Professionalität üben – durch unsere Bereitschaft, uns kaufen zu lassen, oder durch unsere Bereitschaft, Dinge wegzudiskutieren und zu leugnen, den Anschein zu erwecken, wir würden uns nicht kaufen lassen?«[2202] Fragen Sie doch mal Ihren Arzt, wann er zuletzt von einem großen Brokkolikonzern luxuriös bewirtet wurde.

Beim Rauchen lief das in den 1950er-Jahren ähnlich. Schon damals lagen seit Jahrzehnten Forschungsergebnisse vor, die den Zusammenhang zwischen Zigaretten und Krebs zeigten, doch das wurde weitgehend ignoriert, teilweise, weil Rauchen normal war.[2203] Der durchschnittliche Zigarettenkonsum pro Kopf betrug 4000 im Jahr[2204] – im Durchschnitt also eine halbe Schachtel am Tag. Damals beteuerte die American Medical Association, »maßvolles Rauchen« stelle kein Problem dar.[2205] Schließlich rauchten die meisten Mediziner selbst.[2206] Damals gab es dieselbe Trennung zwischen Wissenschaft und Praxis: Unumstößliche Tatsachen standen der Trägheit persönlicher Gewohnheiten gegenüber.

Erst 25 Jahre[2207], 7000 Studien und zahllose tote Raucher später, nämlich in den 1960er-Jahren, erschien der erste Bericht der US-Gesundheitsbehörde gegen das Rauchen.[2208] Man sollte annehmen, nach den ersten 6000 Studien wäre die Zeit für ein paar diskrete Hinweise gekommen – aber nichts da. Big Tobacco hatte Macht, und die heutigen Alkohol-, Fleisch-, Zucker-, Milchprodukte-, Salz-, Eier- und Fertigprodukthersteller benutzen dieselben Strategien wie die Tabakindustrie, um die wissenschaftlichen Erkenntnisse zu verdrehen und die Öffentlichkeit zu verwirren.[2209]

Big Food ist eine Billionen Dollar schwere Industrie mit Tausenden Wirtschaftsverbänden, die Hunderte Millionen Dollar investieren, um dort Lobbyarbeit zu leisten, wo unsere Gesetze entstehen. Die größten Lobbygruppen sind PepsiCo für Industrielebensmittel, gefolgt von Zucker, Fleisch und Milchprodukten.[2210](Die Milchindustrie ist der einzige Lebensmittelhändler mit einem Budget von über hundert Millionen Dollar.[2211]) Das sagt uns eine Menge über die amerikanische Ernährung. Cui bono? Wer verdient daran?

Heutzutage rauchen nur ein bis zwei Prozent der Ärzte,[2212],[2213] aber die meisten konsumieren weiterhin Nahrungsmittel, die zu unserer Epidemie von ernährungsbedingten Krankheiten beitragen.[2214] Bis sich das System ändert, werden wir die Verantwortung für unsere Gesundheit und die unserer Familie selbst übernehmen müssen. Wir können nicht warten, bis die Gesellschaft mit der Wissenschaft gleichzieht, denn hier geht es um Leben und Tod.

Das Schicksal selbst in die Hand nehmen
Langlebigkeitsforscher halten die Ernährung für die wohl »wichtigste Intervention zur Gesundheitsförderung und zur Verhinderung des größten Teils altersbedingter chronischer Krankheiten«.[2215] Frauen, die mit 20 beginnen, sich gesünder zu ernähren, könnten ihre Lebenserwartung um etwa elf Jahre verlängern, Männer um 13 Jahre. Mehr Hülsenfrüchte, ganze Körner und Nüsse, weniger Fleisch zu essen sowie weniger Zuckergetränke wie Limonade zu trinken verlängert die Lebensspanne am meisten. Und es ist nie zu spät. Wenn man mit 60 beginnt, sich gesünder zu ernähren, gewinnt man möglicherweise acht oder neun Lebensjahre. Selbst eine Umstellung mit 80 kann einem noch einige Jahre bringen.[2216] Das Schicksal der eigenen Gesundheit beginnt mit der nächsten Mahlzeit.


Getränke

Vielleicht haben Sie schon einmal gehört, dass der menschliche Körper zu 70 Prozent aus Wasser besteht. Das stimmt für Neugeborene, doch schon Aristoteles wusste: »Das Alter ist kalt und trocken.« Ältere Menschen bestehen etwa zu 50 Prozent aus Wasser.[2217] Wegen geringerer Flüssigkeitsreserven, einem verminderten Durstgefühl[2218] und der nachlassenden Nierenkapazität sind ältere Menschen besonders anfällig für Dehydrierung[2219], vor allem, wenn sie Abführmittel oder Diuretika einnehmen.[2220] Wie sorgt man am besten für ausreichende Hydrierung?

Verschiedene Gremien, übereinstimmende Empfehlungen

Es gibt unzählige Richtlinien dafür, was wir essen sollen. Aber was sollen wir trinken? In einem Gremium zur Entwicklung entsprechender Richtlinien brachte man führende Gesundheitsexperten zusammen, darunter Dr. Walter Willett, den damaligen Vorsitzenden am Harvard Department of Nutrition. Das Gremium sollte Schaden und Nutzen verschiedener Getränkekategorien bewerten, außerdem die relative Wirkung dieser Getränke auf die Gesundheit bestimmen, gemessen auf einer sechsstufigen Skala vom besten zum schlechtesten.

Dass Limonadengetränke den letzten Platz belegten, wird niemanden überraschen. Bier und Vollmilch landeten in derselben Gruppe und wurden als zu vermeiden eingestuft. Die Wissenschaftler fanden Milch bedenklich, weil sie mit Prostatakrebs und aggressivem Eierstockkrebs in Verbindung steht, was sich aus ihrer eindeutig belegten Wirkung auf Werte des insulinähnlichen Wachstumsfaktors 1 ergibt, wie ich im Kapitel IGF-1 zeige. Die zweitgesündesten Getränke waren Tee und Kaffee, vorzugsweise ohne Süßstoff oder Kaffeeweißer. Und das Topgetränk? Wasser.[2221]

Hölle oder Hochwasser?

Im Kapitel über Getränke in How Not to Die kehre ich zu den Ursprüngen zurück und räume mit dem Mythos der Empfehlung auf, jeden Tag mindestens acht Glas Wasser zu trinken. Außerdem gehe ich auf die Frage nach Ursache und Wirkung in der Vielfalt der Studien ein, die geringe Wasseraufnahme mit einem breiten Krankheitsspektrum in Verbindung bringen.[2222] Einen Überblick über all diese Studien zu Wasserkonsum und Sterblichkeit sehen Sie in see.nf/h2olongevity. Drei Studien zeigten eine positive Auswirkung auf die Sterblichkeit,[2223],[2224],[2225] vier nicht,[2226],[2227],[2228],[2229] demnach bleibt der Zusammenhang im Dunkeln.

Wie viel Wasser sollte man also trinken?

Wenn man sich zeitlich versetzte Blutproben ansieht, stellt man fest, dass zwischen 20 und 30 Prozent der älteren Erwachsenen ständig dehydriert sind.[2230] Sie haben ein erhöhtes Risiko für Herzinfarkt, Lungenentzündung und Blutgerinnsel, was ihre Wahrscheinlichkeit verdoppelt, zwei Jahre später behindert zu sein.[2231] Woher weiß man, ob man dehydriert ist? Junge Leute können die Farbe ihres Urins überprüfen. Der Goldstandard für Hydration – oder besser gesagt der Blassgoldstandard – ist Strohgelb, also ein helles Gelb. Ein dunkleres Gelb, bernsteinfarbene oder bräunliche Färbung zeigt bei Sportlern,[2232] Schwangeren und stillenden Müttern[2233] sowie bei der breiteren Bevölkerung[2234] Dehydrierung an, bei älteren Erwachsenen hingegen scheint das nicht zu funktionieren.[2235] Von 67 verschiedenen Parametern – einschließlich Urinfarbe und -volumen, einem trockenen Mund oder Durstgefühl – hat sich kein einziger als durchweg nützlich erwiesen, um bei über 65-Jährigen den Hydrationsstatus festzustellen. Nur daraus, dass die älteren Männer und Frauen müde waren und zwischen den Mahlzeiten zu wenig tranken, ließ sich eine drohende Dehydrierung voraussagen.[2236]

Basierend auf dem aktuellen Wissensstand empfehlen Experten der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und des U. S. Institute of Medicine Frauen zwischen acht und elf und Männern zehn bis fünfzehn Tassen Wasser am Tag.[2237] Das schließt Wasser aus sämtlichen Quellen ein, also nicht nur aus Getränken. Etwa vier Tassen Wasser erhalten wir täglich aus dem Essen und aus der Eigenproduktion unseres Körpers[2238] (zum Beispiel durch die Fettverbrennung), deswegen lassen sich die Richtlinien ungefähr in die tägliche Empfehlung umformulieren, bei mittelschwerer körperlicher Tätigkeit und gemäßigter Umgebungstemperatur als Frau täglich vier bis sieben und als Mann sechs bis elf Tassen Wasser zu trinken.[2239] Die Nierenleistung älterer Menschen ist allerdings üblicherweise auf ungefähr drei bis fünf Tassen pro Stunde begrenzt, deswegen sollte man dieses Limit unter normalen Umständen nicht überschreiten.[2240] Mehr als die empfohlene Flüssigkeitsmenge kann die Elektrolyte im Gehirn gefährlich verdünnen.[2241]

Welches Wasser?
Viele trauen der Qualität des Leitungswassers nicht,[2242] aber Wasser aus Flaschen ist möglicherweise gar nicht sauberer als das Wasser direkt aus dem Hahn.[2243] Nur, was sagt das aus? Trinkwasserqualität ist mehr, als durch Wasser übertragene Krankheiten zu verhindern. Tatsächlich hat unser Kampf gegen mikrobiologische Verunreinigungen eine neue Trinkwasserkontamination hervorgebracht – in Form von Nebenprodukten aus Desinfektionsmitteln, verursacht durch die Chlorierung. In meinem Video see.nf/water wäge ich die möglichen Blasenkrebsrisiken ab und beurteile die Effizienz von zwei Kühlschrankfiltersystemen (Whirlpool und GE) und drei Kannenfiltersystemen (Brita, PUR und ZeroWater) für die Wasserreinigung.


Getränke – ein Ranking vom besten zum schlechtesten

Welches sind die besten Getränke außer Wasser? Die Grafik unten stammt aus der umfassenden Studie über Hunderte gepoolte Metaanalysen und systematische Reviews und zeigt schützende, neutrale oder schädliche Zusammenhänge mit ernährungsbedingten chronischen Krankheiten.[2244]

[image: ]
Wie erwartet wurden Süßgetränke wie kohlensäurehaltige Erfrischungsgetränke als am schädlichsten eingestuft, aber 14 Prozent der Studien fanden bei Softdrinks schützende Effekte. Wie ist das möglich? In den meisten Fällen handelte es sich um Verweise auf Querschnittsstudien, von denen zum Beispiel eine ergab, dass Achtklässlerinnen, die mehr Erfrischungsgetränke tranken, schlanker waren als Mädchen, die weniger tranken.[2245] Dabei handelte es sich allerdings um eine Momentaufnahme. Was, glauben Sie, ist wahrscheinlicher? Wogen die schwereren Mädchen mehr, weil sie weniger Limonade zu sich nahmen, oder tranken sie weniger Zuckerdrinks, weil sie schwerer waren? Der Verzicht auf solche Getränke ist wohl eher eine Konsequenz der Fettleibigkeit als eine Ursache, trotzdem erfolgte die Einstufung als schützend, weil eine größere Menge dieses Getränks mit dem geringeren Vorkommen einer Erkrankung in Verbindung gebracht wurde.

Fehler im Studiendesign sind vielleicht auch der Grund für die Ergebnisse über Wein. Das Review von Reviews wurde 2014 veröffentlicht, also vor der revolutionären Erkenntnis, dass der vorgeblich gesunde »gemäßigte« Alkoholkonsum nicht mehr war als eine Illusion.[2246] Mehr zur Behandlung des systematischen Fehlers der falschen Klassifizierung ehemaliger Alkoholkonsumenten als lebenslange Abstinenzler an anderer Stelle.[2247]) Manchmal gibt es jedoch tatsächlich unerklärliche Verbindungen. Zum Beispiel ergab eine der Studien zu Softdrinks, dass erhöhter Konsum mit einem geringeren Risiko für bestimmte Speiseröhrenkrebsarten im Zusammenhang stand. Lassen Sie mich raten. Hatte Coca-Cola diese Studie finanziert? Ja, Coca-Cola hatte sie finanziert.[2248] Erklären vergleichbare Interessenkonflikte die »schützende« Wirkung von Milch in einigen Studien? Wurden diese vom National Dairy Council finanziert? Tatsächlich gab es bei den Milchstudien sogar noch mehr Interessenkonflikte als bei den Limonadenstudien. Ausschließlich von der Industrie finanzierte Studien liefern mit vier- bis achtmal höherer Wahrscheinlichkeit Ergebnisse zugunsten der finanziellen Interessen ihrer Sponsoren.[2249]

Doch auch wenn man die Verzerrung durch Geldinteressen herausrechnet, könnte es legitime Gründe geben, schützende Effekte mit dem Konsum von Kuhmilch zu assoziieren. Wer Milch trinkt, greift schließlich weniger zu Limonade, die noch schädlicher ist, deswegen erzielen die Milchtrinker möglicherweise bessere Ergebnisse. Vielleicht steckt aber auch mehr dahinter als nur relative Vorteile. Nicht einmal etwas mit einem so üblen Ruf wie Tabak ist ganz und gar schlecht. Mehr als 40 Studien wiesen übereinstimmend einen Schutz vor der Parkinson-Erkrankung nach, und zwar dank der Wirkung des Nikotins auf das Gehirn.[2250] Sogar Passivrauchen kann schützen.[2251] Natürlich will man es trotzdem vermeiden. Tabak mag das Parkinson-Risiko senken, aber wenn man raucht, erhöht man das eigene Risiko für einen Schlaganfall, einer noch lebensgefährlicheren Gehirnschädigung, ganz zu schweigen von Lungenkrebs und Herzkrankheiten, die seit dem Erscheinen des ersten Berichts der US-Gesundheitsbehörde gegen das Rauchen Millionen Amerikaner das Leben gekostet haben.[2252]

Zum Glück können wir nikotinhaltiges Gemüse essen und so an den Nutzen herankommen, ohne uns den Risiken auszusetzen[2253] (see.nf/nightshades), und dasselbe Konzept könnte bei Milchprodukten greifen. Milchkonsum steht für erhöhtes Prostatakrebsrisiko[2254], und daraus ergeben sich Empfehlungen für Männer, diesen herunterzufahren oder zu minimieren,[2255] aber Milchprodukte werden auch mit einem geringeren Dickdarmkrebsrisiko in Verbindung gebracht.[2256] Wie es aussieht, geht dieser Schutzeffekt auf das Kalzium zurück.[2257] Zum Glück ist es uns möglich, den Schaden wegzulassen und den Nutzen zu erhalten, indem wir Pflanzen mit hohem Kalziumgehalt wie Blattgemüse und Bohnen essen.[2258]

Milchprodukte habe ich bereits detaillierter behandelt und auch die positiven Effekte des Kaffeekonsums erläutert. Der Überblick dort zeigt aber, dass es sich bei jeder Tasse Kaffee um eine verpasste Gelegenheit handeln könnte, etwas noch Gesünderes zu trinken, zum Beispiel eine Tasse Tee.

Die gesündeste Milch
Heutzutage gibt es eine neue Konstellation bei Milchprodukten, denn inzwischen wird Milch aus allem gemacht, von Mandeln bis Hafer[2259], und diese Auswahl ist so gewaltig, dass großen Milchbetrieben die Pleite droht.[2260] Die gesündeste aller Optionen ist wahrscheinlich Sojamilch. Schauen Sie sich auch mein Video see.nf/milks an. Keine der pflanzenbasierten Milchsorten enthält Laktose – ein Vorteil, den man betonen muss.[2261]
Der Großteil der erwachsenen Menschen ist laktoseintolerant, was bedeutet, dass sie Milch nicht richtig verdauen können. Im Lauf der Kindheit wird unser körpereigenes Enzym weniger, das bei den meisten von uns den Milchzucker Laktose abbaut, was sinnvoll ist, denn Milch ist für Babys da.[2262] Wozu müssen wir nach dem Abstillen noch Milch verdauen können? Deswegen leiden wohl die meisten Menschen auf der Welt unter Symptomen wie Blähungen, Schmerzen im Unterleib, Darmgas und wässrigem Stuhl oder sogar Übelkeit und Erbrechen.[2263]
Man schätzt, dass eine Mehrheit von zwei Dritteln der Menschen weltweit Schwierigkeiten hat, Laktose aufzunehmen. In den USA ist es eher jeder Dritte,[2264] aber 95 Prozent der Asiaten, 60 bis 80 Prozent der Afroamerikaner und aschkenasischen Juden, 80 bis 100 Prozent der Native Americans und 50 bis 80 Prozent der Hispanoamerikaner haben Schwierigkeiten, Milch zu verdauen. Am ehesten schaffen es Menschen nordeuropäischen Ursprungs ihr ganzes Erwachsenenalter lang.[2265] Wenn man also sagt, jeder sollte Milch trinken, klingt das nach Rassendiskriminierung in der US-Ernährungspolitik.[2266] Spoilerwarnung: Nicht jeder Mensch in Amerika stammt aus Nordeuropa.
Aus solchen Gründen hat Kanada Milchprodukte als eigene Nahrungsmittelgruppe aus den nationalen Ernährungsempfehlungen genommen. Nach gründlicher Durchsicht wurden die kanadischen Ernährungsempfehlungen aktualisiert und 2019 neu herausgegeben. Nun liegt die Betonung darauf, mehr pflanzenbasierte Nahrungsmittel zu konsumieren.[2267] Der reduzierte Hinweis auf Milchprodukte und der verstärkte Fokus auf pflanzenbasierte Nahrungsmittel geht teilweise darauf zurück, dass die kanadischen Experten industriefinanzierte Studien nicht mehr berücksichtigten.[2268] Was für ein Konzept! Viele führende medizinische Zeitschriften weigern sich bereits, von der Tabakindustrie finanzierte Beiträge anzunehmen.[2269] Es ist an der Zeit, sich zu überlegen, das auf alle Wirtschaftsunternehmen auszudehnen, die darauf aus sind, wissenschaftliche Ergebnisse zu verzerren, um Profit über die öffentliche Gesundheit zu stellen.


Grüntee und Schwarztee

Rund um die Welt trinken wir täglich Milliarden Tassen Tee.[2270] Schon der isolierte Grünteebestandteil EGCG (Epogallocatechingallat), vermutlich der wichtigste aktive Bestandteil, kann die Lebensspanne des Fadenwurms C. elegans unter Stressbedingungen verlängern[2271] und darüber hinaus den Tod bei Ratten um acht bis zwölf Wochen hinauszögern (und ihr Leben um etwa 14 Prozent verlängern).[2272] Auch wenn randomisierte, kontrollierte klinische Langzeitstudien noch ausstehen, ergab eine Dachübersicht über 96 Metaanalysen von Beobachtungsstudien, dass drei Tassen Tee pro Tag das Risiko eines frühzeitigen Todes im Verhältnis zur Gesamtsterblichkeit um 24 Prozent reduzieren können.[2273] Das entspricht etwa zwei zusätzlichen Jahren für die eigene Lebensspanne.[2274] Das gilt sowohl für Grün- als auch für Schwarztee, wobei der Grüntee vielleicht noch ein wenig wirkungsvoller ist.[2275] (Details sehen Sie auf see.nf/greenblack, wo ich außerdem einige ziemlich enttäuschende Ergebnisse zum Einsatz von Matcha-Tee für die Behandlung von Alzheimer bespreche.)

Keine Milch
Man vermutet, dass der festgestellte Nutzen des Teekonsums für die Langlebigkeit weitgehend auf den Schutz von Herz und Kreislauf zurückgeht, denn der Konsum sowohl von grünem als auch von schwarzem Tee kann die Arterienfunktion innerhalb von Stunden signifikant verbessern.[2276] Das funktioniert aber nur, wenn man die Milch weglässt. Seit 2007 wissen wir, dass Milch »die Wirkung des Tees völlig zunichtemacht«, was die Verbesserung der Arterienfunktion betrifft.[2277] Seit 2018 wissen wir, dass es noch viel schlimmer ist. Frauen und Männer wurden randomisierten Gruppen zugeteilt und gebeten, jeweils einen Monat lang schwarzen Tee entweder schwarz, mit Milch oder nur heißes Wasser zu trinken. Die Gruppe, die den schwarzen Tee ohne alles zu sich nahm, erlebte wie erwartet eine deutlich messbare Verbesserung in der arteriellen Funktion. Die Tee-mit-Milch-Gruppe schnitt nicht nur schlechter ab als die Schwarzteegruppe, sondern erlitt eine deutliche Einschränkung der Arterienfunktion im Vergleich zur Heißwassergruppe. Die Milch neutralisierte also nicht nur die Nutzeffekte; Tee mit Milch zu trinken war schlimmer, als gar keinen Tee zu trinken.[2278] Außerdem macht Milch den Nutzen von Beeren,[2279] Schokolade[2280] und Kaffee[2281] zunichte.


Roter Tee

Alle schwarzen, grünen und weißen Teesorten stammen von derselben immergrünen Pflanze (Camellia sinensis), Kräutertee hingegen macht man, wenn man heißes Wasser über irgendeine andere Pflanze schüttet. Im Kapitel über AMPK habe ich den Hibiskustee behandelt und in den Kapiteln zu Glykation und Entzündung den Kamillentee. Rooibos, auch als roter oder Rotbuschtee bekannt, ist ein weiterer wichtiger Kräutertee, der möglicherweise eine Anti-Aging-Wirkung hat. Vermutlich wegen seiner antioxidativen Eigenschaften konnte man damit die Lebensspanne von C. elegans unter oxidativen Stressbedingungen um bis zu 23 Prozent verlängern.[2282] In einer Vergleichsstudie von 15 Kräutertees, bei der die antioxidative Wirkung in vitro gemessen wurde, landete Rotbuschtee auf dem zweiten Platz (hinter Löwenzahn).[2283]

Auf see.nf/red bespreche ich, wie man roten Tee am besten zubereitet. Idealerweise sollte er eine Zeit lang köcheln,[2284] nämlich mindestens fünf Minuten.[2285] Schwarztee sollte vier Minuten lang ziehen,[2286] Grüntee drei Minuten bei 85 Grad Celsius[2287] und weißer Tee sieben Minuten bei 98 Grad.[2288] Erstaunlicherweise sind Beutel besser als loser Tee, denn in Teebeuteln sind die Blätter viel feiner, deshalb werden die im Tee enthaltenen Stoffe leichter freigesetzt.[2289]

Limonadengetränke

Jetzt haben wir uns mit einigen der besten Getränke beschäftigt – aber wie sieht es mit den schlimmsten aus?

Eine normale Dose Limonade enthält etwa neun Löffel Zucker. Wenn man sich vor Augen führt, dass gezuckerte Getränke in den USA die größte Quelle für zugesetzten Zucker in der Ernährung sind,[2290] verwundert es nicht, dass ihr Konsum mit vorzeitigem Tod einhergeht. Der Zuckergehalt jeder zusätzlichen Dose täglich erhöht die allgemeine Sterblichkeit um etwa 8 Prozent,[2291] wahrscheinlich wegen des erhöhten Risikos für Herzkrankheiten[2292] und Diabetes,[2293] die damit verbunden werden.

Auch kohlensäurehaltige Diätgetränke stehen im Zusammenhang mit erhöhter Sterblichkeit, aber bei zwei Portionen am Tag ist das Risiko um 8 Prozent höher, also nur halb so groß wie bei normalen Limonaden.[2294] Wer viele künstlich gesüßte Limos trinkt, ist allerdings ebenfalls mit größerer Wahrscheinlichkeit übergewichtig oder fettleibig. Es ist eher nicht so, dass Diätlimos Gesundheitsprobleme schaffen, sondern dass Gesundheitsprobleme Menschen dazu veranlassen, Diätlimos zu trinken – also eine sogenannte umgekehrte Kausalität. Bei sämtlichen Analysen wurde das Gewicht als Faktor einbezogen, und das Sterblichkeitsrisiko blieb signifikant hoch. Das war auch dann der Fall, wenn die Studien die ersten paar Jahre des Follow-ups nicht berücksichtigten, um diejenigen herauszurechnen, die möglicherweise auf Diätgetränke umgestiegen waren, um kurz vor ihrem Tod gesundheitlichen Problemen entgegenzuwirken. Ein Artikel zu einer Studie der Women’s Health Initiative, die eine Verbindung zwischen Light-Erfrischungsgetränken und Schlaganfallrisiko gefunden hatte, war betitelt: »Künstliche Süßstoffe, echte Risiken«.[2295] In How Not to Die finden Sie im Abschnitt »Not Sweet Nothings« Details darüber, wie künstliche Süßstoffe unser Mikrobiom und unseren Stoffwechsel über den Haufen werfen.

Alkohol

Als ich mich hinsetzte, um für diesen Abschnitt zu recherchieren, stieß ich zu meiner Überraschung auf eine Arbeit mit dem Titel »Tequila … erhöht die Lebensspanne der Drosophila melanogaster« – es geht also um Fruchtfliegen.[2296] Ich stellte mir Schwärme beschwipst taumelnder kleiner Fliegen vor, aber leider: nein. »Tequila« ist nur ein Name, den ein kreativer Fliegengenetiker einem Fruchtfliegen-Gen gegeben hat.[2297] Tequila (der Schnaps) beschert Fruchtfliegen also kein längeres Leben, aber wie ist das bei uns?

Wie es aussieht, steht Alkoholkonsum an siebter Stelle der Risikofaktoren für die weltweite Sterblichkeit und führt jedes Jahr zum Tod von Millionen[2298]. Durch Alkohol gehen dreimal mehr gesunde Lebensjahre verloren als durch alle illegalen Drogen zusammen.[2299] Ungefähr die Hälfte aller alkoholbedingten Todesfälle haben unmittelbare Ursachen wie Autounfälle, die andere Hälfte vollzieht sich langsamer, und dabei steht die alkoholbedingte Schädigung der Leber an erster Stelle.[2300] In den USA ist in den letzten 20 Jahren der Alkoholismus um etwa 50 Prozent gestiegen, ebenso bei Einlieferungen in die Notaufnahme wegen Alkohol[2301] und bei alkoholbedingten Todesfällen.[2302]

Es herrscht Einigkeit darüber, dass Komasaufen, Alkohol in der Schwangerschaft und hoher Alkoholkonsum schlecht sind, aber wie sieht es mit dem »gemäßigten« Alkoholkonsum aus? Was das Altern betrifft, so zeigten In-vitro-Versuche, dass selbst die Alkoholmenge von ein bis zwei Drinks[2303] die NAD+-Werte und die Aktivität des Proteins Sirtuin in menschlichen Hirnzellen senkt.[2304] Andererseits wird Alkohol in unserem Körper in Essigsäure umgewandelt,[2305] was AMPK aktiviert.[2306] Leider entsteht aber ein giftiges Zwischenprodukt, bevor der Alkohol ganz in Essigsäure umgewandelt wird, nämlich Acetaldehyd, und das ist ein bekanntes Karzinogen. Daran könnte es liegen, dass man Alkohol für das höhere Risiko verschiedener Krebsarten verantwortlich macht,[2307] etwa Brust- und Darmkrebs – und das sogar bei Menschen, die höchstens ein alkoholisches Getränk am Tag zu sich nehmen.[2308]

Es stimmt, Alkohol ist möglicherweise ein süchtig machendes, betäubendes Karzinogen, das Geburtsschäden verursacht,[2309] doch welche Rolle spielt er für das Herz? Hilft er möglicherweise, das Risiko von Herzkrankheiten zu senken, vor allem weil man nachgewiesen hat, dass Alkoholkonsum HDL erhöht, also das angeblich gute Cholesterin?[2310] Leider geht man bei HDL nicht mehr von einer Schutzfunktion aus, denn Mendelsche randomisierte Studien ergaben, dass lebenslang hohe HDL-Werte das Risiko in Bezug auf Herzkrankheiten nicht senken[2311] (während die lebenslange Reduzierung des schlechten LDL-Cholesterins durch den puren Zufall, dass man gute Gene hat, das Risiko tatsächlich senkt).[2312]

Es mag also egal sein, dass Alkohol unser HDL-Cholesterin anschiebt, und wenn man sich die frühen Anzeichen der Atherosklerose ansieht, zum Beispiel die Verdickung der Halsschlagaderwände, sind Totalabstinenzler wohl am wenigsten gefährdet.[2313] Dasselbe Bild ergibt sich bei der Arterienverkalkung, wo allgemein gilt: Je geringer der Alkoholkonsum, desto geringer das Risiko.[2314] Alkohol erhöht auch den Blutdruck ein wenig, und auch das senkt unser Risiko auf Herzkrankheiten nicht, sondern steigert es.[2315] Woher kommt also die Idee, gemäßigter Alkoholkonsum sei gut für uns? Von der berühmten J-Kurve.[2316]

Wo ist die J-Kurve hin?

In großen Bevölkerungsgruppen ist es im Allgemeinen so, dass das Risiko eines verfrühten Todes desto höher ist, je mehr getrunken wird. Beobachtungen über längere Zeit stellten fest, dass nicht die das geringste Risiko haben, also am längsten leben, die gar keinen Alkohol trinken, sondern diejenigen, die ein paar Drinks pro Woche nehmen.[2317] Die Kurve im Koordinatensystem Sterblichkeit und Trinken ist darum keine schräge Gerade nach oben, sondern sieht eher aus wie ein J.

Wie sich unser Verständnis dieser Kurve entwickelt hat, beschreibe ich in meinem Video see.nf/jcurve, aber kurz zusammengefasst haben wir es hier wahrscheinlich mit einem Fehler aufgrund des Sick-Quitter-Effekts zu tun, der sich aus der systematisch falschen Klassifizierung ehemaliger Trinker als lebenslange Abstinenzler ergibt.[2318] Aus demselben Grund finden manche Studien eine höhere Sterblichkeit unter ehemaligen Rauchern als unter denen, die weiterrauchen. Es ist nicht so, dass sich die Gesundheit durch Abstinenz verschlechtert, sondern dass schlechte Gesundheit zur Abstinenz geführt hat.[2319]

Als sich die Forscher die Ergebnisse noch einmal ansahen und den Zuordnungsfehler behoben, ehemalige Trinker wie lebenslange Abstinenzler zu behandeln, verschwand die J-Kurve. Mit anderen Worten: Das Verhältnis zwischen Sterblichkeit und Trinken war ausgeglichener, das heißt, mehr Alkohol, höhere Sterblichkeit, ohne dass eine geringe Alkoholaufnahme dagegen geschützt hätte.[2320]

Mendelsche Randomisierung

Dass man Abstinenzler mit Menschen verwechselte, die wegen Krankheit aufgehört hatten zu trinken, lenkt unsere Aufmerksamkeit auf das Problem der umgekehrten Kausalität. Wir haben es auch bei Studien festgestellt, die angeblich nachweisen, dass Menschen, die tendenziell mehr herumsitzen und fernsehen, weniger gesund sind. Macht Fernsehen krank, oder sieht man mehr fern, weil man krank ist?[2321] Hier liegt einer der Gründe, warum Interventionsstudien mit Kontrollgruppen verlässlichere Ergebnisse für die Beweishierarchie liefern als Beobachtungsstudien, in die sich sowohl umgekehrte Kausalität[2322] als auch Störfaktoren einschleichen können. Ein Beispiel: Sein Glas Wein trinkt man möglicherweise eher zu einem Salat als zu einem Cheeseburger, vielleicht wurde deswegen geglaubt, Wein sei gesünder.[2323] Gemäßigter Alkoholkonsum deutet auch auf einen höheren sozioökonomischen Status hin, der an sich schon ein Prädiktor für ein längeres Leben ist.[2324] Aber manchmal lassen sich randomisierte kontrollierte Studien nur schwer durchführen. So wäre es unpraktisch – von der ethischen Dimension ganz zu schweigen –, Teilnehmer so zu randomisieren, dass sie zum Beispiel einige Jahrzehnte lang jeden Tag eine Schachtel Zigaretten rauchen, daher muss man im Gesundheitswesen manche Entscheidungen auf Beobachtungsdaten stützen.[2325] Jetzt steht uns allerdings ein zusätzliches Instrument zur Verfügung: »die klinische Studie der Natur«, die Mendelsche Randomisierung.[2326],[2327]

Wo randomisierte kontrollierte Studien nicht möglich oder geeignet sind, liefert die Mendelsche Randomisierung zuverlässige Ergebnisse über Ursache und Effekt.[2328] Wie bereits erwähnt, geht die Entzauberung von HDL-Cholesterin als Schutzfaktor teilweise auf Mendelsche Randomisierungsstudien zurück, bei denen Probanden, deren Erbgut ihnen zufällig lebenslang höhere HDL-Werte beschert hatte, im Laufe der Jahre nicht weniger unter Herzkrankheiten litten.[2329] Die Wissenschaftler mussten niemanden nach dem Zufallsprinzip einteilen, das hatten schon ein bestimmtes Spermium und eine Eizelle gemacht, als sie sich trafen. Gibt es eine Möglichkeit, Menschen zu untersuchen, die randomisiert seit der Empfängnis nicht viel trinken? Erstaunlicherweise ja.[2330]

Wie bereits erwähnt wandeln in der Leber zwei Enzyme Alkohol in Kohlendioxid und Wasser um, doch bei diesem Prozess entsteht Acetaldehyd, das giftige Zwischenprodukt des Stoffwechsels, das zu Übelkeit und unangenehmen Hitzewallungen führen kann. Wird man also entweder mit einer langsameren Variante des Enzyms geboren, das das Acetaldehyd abbaut, oder mit einer superschnellen Variante des Enzyms, das Acetaldehyd bildet, so kann sich das Acetaldehyd im Blut anreichern, und das macht den Alkoholkonsum das ganze Leben lang zu einer relativ unschönen Erfahrung. Das bedeutet, es kommen Menschen zur Welt, die mit geringerer Wahrscheinlichkeit trinken werden. Besteht für sie ein erhöhtes Risiko für Herzkrankheiten, wie es die ursprüngliche J-Kurve aus den Beobachtungsstudien nahelegt? Nein, ihr Risiko für Herzerkrankungen ist geringer. Daraus lässt sich ableiten, dass auch Leute, die wenig bis mäßig trinken, etwas für ihre Gesundheit tun, wenn sie ihren Alkoholkonsum weiter reduzieren.[2331]

Tatsächliche Randomisierung

Bei manchen Beobachtungsstudien ergibt sich selbst nach der Überprüfung auf Störfaktoren und umgekehrte Kausalität weiterhin eine J-Kurve.[2332] Möglicherweise haben die genetischen Varianten, die mit reduzierter Alkoholaufnahme zusammenhängen, eine davon unabhängige Schutzfunktion. Das würde die Aussagekraft der Daten aus der Mendelschen Randomisierung relativieren.[2333] Als Folge entstand in der medizinischen Fachliteratur eine rasende, erbitterte Kontroverse,[2334] bei der einige Wissenschaftler vehement an der J-Kurve festhalten [2335] (vor allem die von der Industrie finanzierten[2336]), andere verwerfen jegliche angeblichen positiven Effekte als überholtes Wunschdenken[2337] oder als das Werk von Spin-Doktoren der Alkoholindustrie.[2338] Was wir brauchen, so folgerten die National Institutes of Health, ist eine randomisierte Kontrollstudie, um diese Frage ein für alle Mal zu klären. Vorhang auf für das Moderate Alcohol and Cardiovascular Health Trial.[2339]

Für diese Studie benötigte man Tausende über 50-jährige Freiwillige mit erhöhtem Risiko für Herz- und Kreislauferkrankungen. Die Hälfte davon sollte sechs Jahre lang auf Alkohol verzichten, die andere Hälfte täglich einen kleinen Drink nehmen. In welcher Gruppe würde es zu mehr Herzinfarkten, Schlaganfällen und Diabeteserkrankungen oder Todesfällen kommen?[2340] Allerdings gab es da ein Problem: Das NIH-Forscherteam verstieß gegen Grundregeln der US-Politik[2341], indem es Großkonzerne wie Anheuser-Busch und Heineken den Großteil der Kosten von 100 Millionen Dollar für die Studie übernehmen ließ. Der Studienleiter und weitere NIH-Offizielle beteuerten, die Geldgeber aus der Industrie würden beim Design der Studie keine Rolle spielen, aber die Öffentlichkeit erfuhr aus der New York Times, dass es, wie vorauszusehen, anderes gelaufen war. Die Zeitung hatte sich mithilfe des Freedom of Information Act Zugang zu E-Mails verschafft.[2342] Kritiker bemängelten zum Beispiel, dass die Studienergebnisse Krebserkrankungen und Herzversagen nicht berücksichtigten, obwohl Alkohol bekanntlich mit beiden verknüpft ist.[2343] Der Versuch wurde kurzerhand abgebrochen, nachdem eine interne Untersuchung gezeigt hatte, dass, so der damalige NIH-Direktor, »so viele Grenzen überschritten wurden, dass wir offen gesagt schockiert waren«.[2344] Das Moderate Alcohol and Cardiovascular Health Trial war zu Ende.

Selbst wenn unparteiische Geldgeber gefunden werden könnten, wäre es derzeit ethisch nicht vertretbar, Menschen anzuhalten, randomisiert Alkohol zu trinken.[2345] Bald nachdem die ursprüngliche Studie konzipiert war, veröffentlichte die Global Burden of Disease Study die umfassendste Einschätzung zum Gesamteffekt des Alkoholkonsums[2346] aufgrund der Ergebnisse aus fast 700 Datenquellen.[2347] Die Schlussfolgerung, von der WHO[2348] und der World Heart Federation[2349] bestätigt, war klar und eindeutig: »Der unbedenklichste Alkoholpegel ist null.«[2350]

Wein

Nicht einmal Wein? Eine 20 Jahre andauernde Studie mit älteren Erwachsenen ergab, dass sich jeder scheinbare Nutzen des gemäßigten Weinkonsums für die Langlebigkeit in Luft auflöste, sobald man die Variablen wie soziodemografische Unterschiede mitrechnete.[2351] Das nicht ganz so paradoxe französische Paradox behandle ich auf see.nf/resveratrol. Bei den Traubenpolyphenolen im Rotwein lassen sich antioxidative Eigenschaften nachweisen, wenn sie isoliert untersucht werden,[2352] aber Alkohol ist ein Oxidans und erhöht die Marker für oxidative Schäden innerhalb von Stunden nach der Aufnahme.[2353] Wer gewinnt also, wenn man beide zusammen im Wein trinkt? Kurzfristig reicht die antioxidative Wirkung von Rotwein aus, um der LDL-Oxidation eines Bacon Cheeseburgers von McDonald’s entgegenzuwirken,[2354] über mehrere Wochen jedoch reduziert Weinkonsum, egal ob Weiß- oder Rotwein, die Marker für oxidative Schäden nicht – außer man entzieht dem Getränk den Alkohol.[2355] Selbst wenn man entalkoholisierten Wein zuckert, um einen ähnlichen Kaloriengehalt wie bei normalem Wein zu erreichen, und die beiden miteinander vergleicht, löst Rotwein nach einem Monat einen signifikant höheren oxidativen Schaden aus als der gleiche, aber entalkoholisierte Wein.[2356] Ähnlich wird der Nutzen für den Blutdruck zunichtegemacht: Alkoholfreier Rotwein senkt den Blutdruck, normaler Rotwein aber nicht.[2357] Könnte uns also Wein ohne Alkohol sowohl Genuss als auch Gesundheit bieten?

Sechs Stunden nach dem Genuss von Käse und Crackern bei einem Glas Rotwein hat man bis zu fünfmal mehr Triglyceride (Fett) im Blut, als wenn man Wasser getrunken hätte. Wir wissen, dass es am Alkohol liegt, denn derselbe Wein ohne Alkohol verursacht nicht die gleiche Fettausschüttung in den Blutkreislauf.[2358] Rot- und Weißwein verursachen außerdem Entzündungen: um 56 Prozent (Rotwein) und 62 Prozent (Weißwein) höhere IL-6-Werte in den sechs Stunden nach dem Trinken, was deutlich höher ist als bei einem Zuckergetränk (11 Prozent).[2359] Obwohl die Auswirkungen von Wein auf die Arterienfunktion nicht eindeutig einzuordnen sind,[2360],[2361],[2362],[2363] ließen sich durch die Fett ausschüttende Entzündungsreaktion die Ergebnisse der größten Studie zu diesem Thema erklären, die zeigte, dass entalkoholisierter Wein die Arterienfunktion verbessert, während gewöhnlicher Rotwein die Lage verschlechtert.[2364]

Fruchtsaft

Und wenn man einfach nur Traubensaft trinkt? Ratten, die Saft aus dunklen Trauben der Sorte Concord bekamen, erreichten bessere kognitive Leistungen als die, die Zuckerwasser[2365] oder weißen Traubensaft tranken.[2366] Doch wie sieht das bei Menschen aus? Für eine Übersicht über die verfügbaren Daten sehen Sie sich mein Video see.nf/grapejuice an. Es läuft darauf hinaus, dass die Evidenz bescheiden ist, auch wenn von der Marke Welch finanzierte Forscher das anders darzustellen versuchten.[2367]

Dem ersten Instinkt folgend hätte ich ohne Vorbehalte eher ganze Früchte empfohlen als Saft, weil Obst mit einer längeren Lebenserwartung in Verbindung gebracht wird, Obstsaft aber nicht.[2368] Die Kame-Project-Studie, die ich im Video see.nf/juicybrain bespreche, inspirierte mich jedoch dazu, mir das Ganze ein wenig genauer anzusehen. Es handelte sich um eine Kohortenstudie, in der Probanden, die mindestens dreimal pro Woche Obst- oder Gemüsesaft tranken, deutlich seltener Alzheimer bekamen als diejenigen, die diese Säfte weniger als einmal pro Woche zu sich nahmen.[2369] Es ist möglich, dass die industriellen Hochdruckentsaftungsmethoden aus dem Fruchtfleisch, den Schalen oder den Kernen mehr gehirnschützendes Polyphenol herausholen,[2370] doch wie ich im Video zeige, sind die Interventionsstudien, die wenigstens kurzfristige kognitive Effekte nachweisen, im Großen und Ganzen enttäuschend.

In see.nf/juicyarteries bespreche ich Studien zu Fruchtsäften und der Gesundheit von Herz und Stoffwechsel. Worauf es hinausläuft: Wenn Sie Fruchtsaft trinken wollen, ist trüber Apfelsaft besser als klarer,[2371] Saft von Blutorangen besser als von gewöhnlichen,[2372] und es ist besser, den Saft zu den Mahlzeiten zu trinken als dazwischen.[2373] Zu Granatapfelsaft gibt es ein eigenes Video, weil die Ergebnisse so mager sind (see.nf/pomjuice). Ungesalzener Tomatensaft ist vermutlich der gesündeste Saft. Tomatensaft kann das LDL-Cholesterin senken[2374] und die Arterienfunktion verbessern,[2375] weswegen höherer Tomatensaftkonsum mit einem deutlich niedrigeren Risiko für verfrühten Tod einhergehen kann, und zwar selbst nach Einbeziehen anderer Ernährungs- und Lebensführungsfaktoren.[2376]

Fruchtsäfte können ähnlich viel Zucker enthalten wie Softdrinks, werden jedoch anders als die Limonaden nicht mit einer kürzeren Lebensspanne in Verbindung gebracht.[2377] Das könnte an den Polyphenolen im Obst liegen,[2378] von denen man annimmt, dass sie einen großen Teil des Nutzens liefern, den man mit Obstkonsum verbindet. Wenn man alt werden möchte, mag Fruchtsaft besser sein als Limonade, er ist aber nicht so gut wie ganze Früchte. Der Konsum ganzer Früchte geht mit einem deutlich niedrigeren Risiko für einen vorzeitigen Tod einher – schon bei einer Portion Obst am Tag ist das Risiko um 11 Prozent geringer, als wenn man kein Obst isst.[2379]

Was essen 100-Jährige?

Um die Lebensgewohnheiten der Ältesten der Alten zu studieren, muss man zuerst einmal ermitteln, wie alt Menschen wirklich sind. Die Wissenschaft auf diesem Gebiet wurde lange von wilden Übertreibungen behindert.[2380] Einem Redakteur des Guinnessbuch der Rekorde zufolge ist »kein einziges Thema so von Eitelkeit, Täuschung, Unwahrheit und vorsätzlichem Betrug getrübt wie die Extreme der menschlichen Langlebigkeit«.[2381] Diese Geschichte ist so alt wie die Welt und reicht mindestens bis in biblische Zeiten zurück, wo stolz berichtet wurde, der Patriarch Methusalem sei 969 Jahre alt geworden.[2382]

Eine Titelgeschichte des Magazins National Geographic war 1973 einer der berühmtesten Rückschläge für die Glaubwürdigkeit von Studien zu sehr alten Menschen. Die Leser wurden in ihren Bann gezogen mit der außerordentlich großen Zahl von 100-Jährigen in der Kaukasusregion der ehemaligen Sowjetunion, im pakistanischen Hunzatal und im Dorf Vilcabamba in Ecuador. Bei näherer Untersuchung stellte sich jedoch heraus, dass nicht nur die »100-Jährigen« keine 100 Jahre alt waren, sondern nicht einmal die »90-Jährigen« 90. Übertrieben wurde entweder, um seinen sozialen Status zu erhöhen oder um den örtlichen Tourismus zu stimulieren, aber der durchschnittliche »100-Jährige« war, wie sich herausstellte, 84 Jahre alt.[2383] Schließlich erkannte der Autor, ein Arzt, das Debakel und räumte es ein,[2384] doch zu diesem Zeitpunkt war bereits ein Schatten auf die gesamte Disziplin gefallen.[2385]

Trotz dieses unglücklichen Starts laufen inzwischen mehr als ein Dutzend größere Studien mit echten 100-Jährigen, die uns einen Einblick in außergewöhnliche Langlebigkeit liefern können.[2386]

Essen in den Blauen Zonen

Sorgfältige Überprüfung entkräftete systematisch fast alle Behauptungen über die angebliche Langlebigkeit bestimmter Populationen und demaskierte sie als aufgeblasen oder undokumentiert. Heute haben wir noch fünf tatsächliche »Blaue Zonen«[2387] – also Hotspots der Langlebigkeit, die ihren Namen der Farbe verdanken, mit der ein Demograf auf einer Welt-»Wärmekarte« die Sterblichkeit darstellte.[2388] Die fünf allgemein anerkannten Blauen Zonen sind die Nicoya-Halbinsel in Costa Rica, die italienische Insel Sardinien, die griechische Insel Ikaria, die japanische Insel Okinawa und die kalifornische Stadt Loma Linda in den USA.[2389] Das sind Regionen mit einer hohen Dichte (also bis zu zehnmal so viel wie der US-Durchschnitt) von gesunden 100-Jährigen[2390] und anderen Senioren, die immer noch aktiv am Gesellschaftsleben teilnehmen.[2391]

Ihre Lebensführung hat einige gemeinsame Merkmale, dazu gehören niedrige Raucherraten, tägliche moderate körperliche Aktivität und soziales Engagement, und was die Ernährung betrifft, steht pflanzliche Vollwertkost im Mittelpunkt.[2392] Der Gründer der Blue Zones Organisation, Daniel Buettner, und ein Forscherteam bündelten die Erkenntnisse aus mehr als 150 Beobachtungsstudien zur Ernährung der weltweit am längsten lebenden Menschen, um eine Liste mit zehn Ernährungsrichtlinien zu erstellen. Die Basis der Blue-Zones-Ernährungsrichtlinien ist: »Sehen Sie zu, dass Ihr Essen zu 95 bis 100 Prozent aus Pflanzen besteht.« Die Betonung liegt auf Gemüse (vor allem grünem Blattgemüse), Obst, Vollkorn und Hülsenfrüchten. Die Liste endet mit »möglichst kein Fleisch« und dem Hinweis, dass die 100-Jährigen der Blauen Zonen lediglich fünfmal im Monat etwa 60 Gramm Fleisch oder weniger zu sich nehmen.[2393] Traditionell ernähren sich die Menschen in den Blauen Zonen zu mindestens 90 Prozent pflanzlich.[2394] Und die Bevölkerung mit der höchsten Lebenserwartung der Welt, die Vegetarier der Siebenten-Tags-Adventisten von Loma Linda, isst überhaupt kein Fleisch.[2395]

Was lernen wir aus den Blauen Zonen?
Wenn Sie in die Fußstapfen der Menschen treten wollen, die am längsten und dabei am gesündesten leben, können Sie den offiziellen Ernährungsrichtlinien der Blauen Zonen folgen[2396]:
	95 bis 100 Prozent pflanzenbasiert
	echte Vollwertkost (nur wenig Industrielebensmittel)
	einmal täglich Bohnen (ein bis zwei Portionen Bohnen, Kichererbsen, Linsen oder Schälerbsen)
	trinken: vor allem Wasser
	Nüsse als Snack
	weniger Fisch
	keine Eier mehr
	Schluss mit dem Zucker
	weniger Milchprodukte
	möglichst kein Fleisch



Lange leben mit Hülsenfrüchten

Die Betonung der minimal verarbeiteten pflanzlichen Nahrung stimmt mit Langlebigkeitsstudien von vor über 100 Jahren[2397] und mit Studien über heutige 100-Jährige überein.[2398],[2399],[2400],[2401] Unter den Pflanzen tauchen dabei Bohnen am häufigsten als Ernährungsgrundlage der 100-Jährigen und der anderen Menschen in allen Blauen Zonen auf.[2402],[2403]

Ein Artikel mit dem Titel »Hülsenfrüchte: der wichtigste Prädiktor von Überlebensprognosen bei älteren Menschen unterschiedlicher ethnischer Herkunft« präsentierte detailliert eine Studie, bei der sich Forscher fünf Kohorten in Australien, Griechenland, Japan und Schweden angesehen hatten. Unter den untersuchten Ernährungsfaktoren gab es nur einen, bei dem eine durchgehende und signifikante Verbindung mit einer längeren Lebensspanne bestand: der Konsum von Hülsenfrüchten, seien es nun die Schweden mit ihren braunen Bohnen und Erbsen, Japaner mit ihrem Soja oder Griechen mit ihren Linsen, Kichererbsen und weißen Bohnen. Die Forscher stellten eine 8-prozentige Abnahme des Sterberisikos pro 20 Gramm täglich konsumierten Hülsenfrüchten fest,[2404] das sind in etwa zwei Esslöffel.[2405] Das stimmt mit den Daten der Global Burden of Disease Study überein, die ergeben hatte, dass von sämtlichen untersuchten Nahrungsmitteln der größte Nutzen für die Lebenserwartung vom höheren Hülsenfrüchtekonsum zu erwarten ist.[2406]

Seit über zehn Jahren versucht die US-Regierung, mit der MyPlate-Kampagne Amerikaner zu ermutigen, sich gesunde Mahlzeiten zusammenzustellen. Dabei wird ein Teller als visuelle Orientierungshilfe verwendet. Gemüse und ganze Körner sollten den Großteil des Tellers füllen, Obst und Proteine den Rest. Hülsenfrüchte werden gesondert behandelt, weil sie sowohl zur Protein- als auch zur Gemüsegruppe gehören.[2407]

Hülsenfrüchte sind vollgepackt mit Proteinen, Zink und Eisen, wie man es bei anderen Eiweißquellen wie Fleisch erwarten würde, dabei sind sie von Natur aus arm an Salz und gesättigtem Fett und enthalten gar kein Cholesterin. Außerdem sind sie prallvoll mit den Nährstoffen, die man im Pflanzenreich findet, zum Beispiel Ballaststoffen, Kalium und Folsäure, was Bohnen zum echten Schnäppchen macht, wenn man die Nährstoffdichte pro Dollar ausrechnet.[2408]

In Costa Rica fanden Forscher heraus, dass Menschen, die täglich Bohnen aßen, ein 38 Prozent niedrigeres Herzinfarktrisiko hatten als jene, die keine Bohnen aßen, und das unter Berücksichtigung der gesättigten Fette und des Cholesterins – es lag also nicht nur daran, dass die Betroffenen Bohnen statt Beefsteak aßen.[2409] Bis zu 60 Jahre alte randomisierte kontrollierte Studien[2410] zeigen, dass Herz-Kreislauf-Risikofaktoren wie Cholesterinwerte, Blutdruck und Entzündungswerte in meist vier bis acht Wochen gesenkt werden können, indem man einfach täglich etwa eine Tasse Hülsenfrüchte zu sich nimmt.[2411] In einer Studie senkten zwei tägliche Portionen Bohnen, Kichererbsen, Linsen und Schälerbsen den Cholesterinwert so weit, dass viele über 50-jährige Probanden aus der Spanne fielen, in der zur Cholesterinsenkung normalerweise Statine verschrieben werden.[2412] Dutzende von randomisierten kontrollierten Studien ergaben, dass Soja das Cholesterin[2413] und den Blutdruck[2414] senken kann, außerdem ergaben Zusammenführungen von mehr als 60 randomisierten kontrollierten Studien, dass auch andere Bohnensorten das Cholesterin senken[2415] und sich positiv auf den Blutzuckerspiegel und die Insulinwerte auswirken.[2416] Trotz überwältigender Beweise zeigen Umfragen, dass dieser Nutzen den meisten US-Bürgern nicht bewusst ist.[2417] Sie wissen nicht, was Bohnen können!

In einigen dieser Studien wurde Fleisch durch Bohnen ersetzt, sodass es unmöglich ist zu unterscheiden, welche Wirkung von den vielen Bohnen und welche vom reduzierten Fleischkonsum verursacht war.[2418],[2419] Trotzdem zeigen Interventionsstudien, die Bohnen, Kichererbsen oder Linsen anderen gesunden Lebensmitteln wie ganzen Körnern direkt gegenüberstellen, Vorteile in Bezug auf Cholesterin, Blutdruck und Gewichtsabnahme.[2420] Eine besonders aufschlussreiche Studie gab den Probanden zusätzlich zu ihrer Ernährung fünf Monate lang Kichererbsen zu essen, und die Folge war, dass das Gesamtcholesterin im Schnitt von für die westliche Welt normalen Leveln (ungefähr 206 mg/dl) auf 160 sank,[2421] was dem Ziel von unter 150 ganz nahe kommt.[2422] Interessanterweise wurde diese Studie in Nordindien durchgeführt, wo die Probanden ursprünglich Cholesterinwerte von durchschnittlich 123 hatten. Damit die Wirkung der Kichererbsen untersucht werden konnte, mussten die Testpersonen ihr Cholesterin vor der Studie erst mit gesättigtem Fett auf typisch amerikanische Werte erhöhen. Am besten wäre es, überhaupt gesünder zu essen, warum also nicht mit Hummus – also mit wenig gesättigten Fetten und vielen Hülsenfrüchten?

Arterienerkrankungen mit Bohnen rückgängig machen

Hülsenfrüchte sind untereinander nicht austauschbar. Ein Venn-Diagramm der Phytochemikalien in Linsen, Bohnen, Sojabohnen und Kichererbsen zeigte nur eine 7-prozentige Überschneidung, also sollten wir uns um Vielfalt bemühen.[2423] Weil man sie in so vielfältiger Art genießen kann, ist das einfacher als je zuvor. Haben Sie schon einmal Nudeln aus Gemüse gegessen? Wenn man statt gewöhnlicher Pasta Nudeln mit 40 Prozent weniger Hartweizenmehl, dafür mit Mehl aus gekeimten Kichererbsen nimmt, kann sich innerhalb weniger Stunden nach der Mahlzeit die Arterienfunktion im Vergleich deutlich verbessern.[2424]

Genügen die Verbesserungen, die wir durch den Konsum von Hülsenfrüchten erreichen, um Arterienerkrankungen tatsächlich rückgängig zu machen? Forscher untersuchten den Zusammenhang zwischen Hülsenfrüchten und der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit, die entsteht, wenn sich atherosklerotische Plaque in den Gefäßen bildet, sodass der Blutfluss zu den Beinen reduziert wird. Man diagnostiziert und überwacht die Krankheit mit dem Knöchel-Arm-Index, also mit dem Verhältnis des Blutdrucks am Knöchel zum Blutdruck im Arm. Fällt dieser Wert unter 0,9, so ist das ein Hinweis auf eine Blockade des Blutflusses in den Unterleib. Wissenschaftler ließen 26 Patienten mit der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit eine Woche lang täglich eine halbe Portion Bohnen, Schälerbsen, Kichererbsen und Linsen und dann sieben Wochen lang eine ganze Portion täglich essen. Schon nach zwei Monaten Bohnenessen sprang der Knöchel-Arm-Index bei vier Teilnehmern in den Normalbereich. Das Forscherteam schloss daraus, dass »eine Ernährung mit vielen Hülsenfrüchten massive Verbesserungen in der Arterienfunktion bewirken kann«.[2425] In der Studie gab es keine Kontrollgruppe, aber der Zustand von Patienten mit der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit verschlechtert sich in der Regel, er wird nicht besser.

Vielleicht erinnern Sie sich an meine persönliche Geschichte und wissen noch, dass meine Großmutter unter dieser Krankheit litt. Unter anderem deswegen saß sie im Rollstuhl und wartete auf den Tod – bis ihr Leben durch evidenzbasierte Ernährung gerettet wurde. Darin liegt meine Inspiration, für die Familien aller Menschen das zu tun, was Nathan Pritikin für meine getan hat. Dem widme ich mein Leben.

Beruhigen Sie Ihr Herzklopfen

In der Chemie und der Physik gibt es Konstanten – physische Größen, bei denen man davon ausgeht, dass sie sowohl universell als auch unveränderlich sind. Die Biologie hingegen schätzte man als zu komplex und chaotisch ein, als dass sie von einfachen Naturgesetzen gelenkt werden könnte. 1997 jedoch kamen ein theoretischer Hochenergiephysiker aus Los Alamos und zwei Biologen zusammen, um Skalengesetze zu formulieren, die allgemeingültig zu sein schienen.[2426] Zum Beispiel ist die Anzahl der Herzschläge eines Lebens sehr ähnlich, egal ob man ein Hamster ist oder ein Wal. Mäuse, die im Allgemeinen weniger als zwei Jahre lang leben, haben einen Herzschlag von 500 bis 600 Schlägen pro Minute – bis zu zehn pro Sekunde. Im Vergleich dazu schlägt das Herz einer Galapagos-Riesenschildkröte 100-mal langsamer, und eine solche Schildkröte lebt ungefähr 100-mal länger als eine Maus.[2427]

Die Anzahl der Herzschläge in einem Säugetierleben ist so bemerkenswert konstant, dass ein Forscherteam die provokante Frage formulierte: Lässt sich menschliches Leben verlängern, wenn man die durchschnittliche Anzahl der Herzschläge herabsetzt? Zur weiteren Auseinandersetzung mit dieser Frage schauen Sie sich mein Video see.nf/pulse an, es scheint jedoch darauf hinauszulaufen, dass beschleunigter Herzschlag zu früherem Tod führt.[2428] Wir sollten einen Ruhepuls von nicht mehr als 65 Schlägen pro Minute anstreben, also ungefähr einen Herzschlag pro Sekunde.[2429] Von 65 Schlägen pro Minute aus gerechnet, kann jede Erhöhung um zehn Schläge pro Minute im Ruhezustand ein 10 bis 20 Prozent höheres Risiko für vorzeitigen Tod bedeuten.[2430] Männer ohne sichtbare Anzeichen für Herzkrankheiten mit einem Puls von 90 hatten ein fünfmal höheres Risiko für plötzlichen Herztod als die, die sich im sicheren Bereich von weniger als 60 Schlägen pro Minute befanden.[2431] Ein Ruhepuls um 90 Schläge pro Minute erhöht das Herzkrankheitsrisiko ähnlich stark wie Rauchen.[2432] Zum Glück können wir mit Hülsenfrüchten etwas dagegen tun, wie ich das in meinem vertiefenden Video see.nf/heartrate zeige.

Als man in einer randomisierten Studie Diabetiker drei Monate lang etwa eine Tasse Bohnen, Kichererbsen oder Linsen pro Tag essen ließ, stellte sich bei den Probanden nicht nur eine beträchtliche Verbesserung des Blutzuckers ein, sondern auch der Puls sank um durchschnittlich drei Schläge pro Minute[2433] – das entspricht einem zwölfwöchigen aeroben Konditionsprogramm mit Radfahren, Treppensteigen und Laufband.[2434]

Dass Bohnen ihren Nutzen so schnell zeigen, stellt man auch in Populationsstudien fest, wo sie das Risiko für Herzkrankheiten, hohen Blutdruck und Fettleibigkeit senken[2435], vor allem aber einem frühen Tod entgegenwirken.[2436] Eine einzige Portion Bohnen, Kichererbsen oder Linsen am Tag wird mit einem Sinken des Gesamtsterberisikos um zehn Prozent in Verbindung gebracht.[2437] Dass sich das geringere Risiko auch in Studien feststellen ließ, die den Fleischkonsum untersuchten, weist darauf hin, dass es sich nicht nur um einen Substitutionseffekt handelt.[2438]

Bohnen – eine Herzensangelegenheit
Leider isst nur jeder 25. Amerikaner annähernd eine Portion Hülsenfrüchte am Tag.[2439] Warum fordern nicht mehr Leute lauthals ihre Bohnen ein? Manche haben Angst vor Blähungen.[2440] »Jedes Böhnchen gibt ein Tönchen«, heißt es, aber ist das nicht heiße Luft? Eine randomisierte kontrollierte Crossover-Studie überprüfte diese Hypothese und kam zu dem Ergebnis: »Die Sorgen wegen übermäßiger Flatulenz nach dem Bohnenessen sind möglicherweise übertrieben.«[2441]
Die Studienteilnehmer wurden randomisiert aufgeteilt und aßen in getrennten Versuchen Pintobohnen, Langbohnen oder vegetarische weiße Baked Beans. In der ersten Woche hatten 35 Prozent der Probanden Blähungen, doch in der dritten Woche waren es nur noch 15 Prozent, in der fünften 5 Prozent und in der achten Woche 3 Prozent.[2442] Die Bohnen haben ihren schlechten Ruf möglicherweise aus Kurzzeitstudien in den 1960ern, die die Anpassungsfähigkeit unseres Körpers nicht berücksichtigten.[2443]
Die meisten Menschen, die viele Ballaststoffe essen, scheinen langfristig keine signifikant größeren Probleme mit Gasen zu haben.[2444] »Wenn man mehr Bohnen und ballaststoffreichere Lebensmittel in seine Ernährung aufnimmt«, schreibt der Harvard Health Letter, »könnte ein wenig mehr Flatulenz ein Hinweis darauf sein, dass man das Richtige isst!«[2445] Der unverdauliche Zucker aus den Bohnen, der es bis hinunter in den Dickdarm schafft, fungiert möglicherweise als präbiotischer Stoff, der die guten Bakterien füttert und den Darm gesünder macht.[2446]
Ein Teil des Problems sitzt vielleicht zwischen unseren Ohren. Die Vorurteile über Bohnen sind möglicherweise so stark, dass uns die Erwartung, gebläht zu sein, den Eindruck verschafft, gebläht zu sein.[2447] Studien zeigen: Wenn man etwas isst, von dem es heißt, eine seiner Zutaten könnte Darmprobleme verursachen, dann treten die Darmprobleme auch auf – egal ob die betreffende Zutat wirklich enthalten ist.[2448] Mit anderen Worten: Schon die Überzeugung, etwas zu essen, was Winde verursacht, lässt uns glauben, dass wir mehr Winde haben. Lassen Sie sich vom Furzebo-Effekt nicht daran hindern, gesünder zu essen.


Das Hispanic-Paradox

Die positive Wirkung der Bohnen könnte auch das sogenannte Hispanic-Paradox erklären. Trotz eines sozioökonomischen Rahmens, der im Allgemeinen schlechte Gesundheit zur Folge hat, wie geringere Bildung und weniger gute Gesundheitsfürsorge, und obwohl sie häufiger von Armut betroffen sind,[2449] leben Hispanoamerikaner tendenziell länger als andere ethnische Gruppen in den Vereinigten Staaten.[2450] Hispanics unterliegen bei 9 der 15 Toptodesursachen einem um 24 Prozent geringeren Risiko, vorzeitig zu sterben, vor allem an Herzkrankheiten und Krebs.[2451] Mehr zu diesem Thema sehen Sie in see.nf/hispanic.

In einer Studie mit mexikanischen Amerikanern beobachteten Forscher, dass diese im Vergleich zu anderen Gruppen nicht nur mehr Bohnen essen, sondern auch mehr Obst und Gemüse,[2452] darunter Tomaten und Mais.[2453] (Diese gesunde Ernährung reicht bis nach Zentralamerika. Nach Reis und Bohnen sind Maistortillas das häufigste Nahrungsmittel in der Blauen Zone von Costa Rica.[2454]) Da isst man außerdem mehr Chili.[2455] Kann Chili die Langlebigkeit aufpeppen?

Her mit dem Chili!

Die Schärfe im Chili kann die Lebensspanne von Fruchtfliegen verlängern,[2456] doch kann sie das auch bei uns? Für Details sehen Sie meine beiden Videos see.nf/spicy und see.nf/peppers an, die zusammengehören. In aller Kürze: Vier Studien zu scharfem Essen und Sterblichkeit stimmten darin überein, dass bei Menschen, die mehr scharfes Chili aßen, Mortalität und Gesamtsterberisiko signifikant geringer waren.[2457],[2458],[2459],[2460] Zum Thema Fettverbrenner in meinem Buch How Not to Diet habe ich ein ganzes Unterkapitel über Chili geschrieben, in dem ich darauf eingehe, wie Cayennepfeffer der Verlangsamung des Stoffwechsels beim Abnehmen entgegenwirken und darüber hinaus die Fettverbrennung beschleunigen kann,[2461] aber der Nutzen von Chili für ein langes Leben bleibt auch erhalten, wenn man das Ergebnis um den Body Mass Index bereinigt.[2462]

Auf dem US-Markt gibt es mindestens ein halbes Dutzend scharfe Soßen ohne zusätzliches Salz. Sogar Tabasco ist relativ salzarm, allerdings nur das Original. (Nachahmerprodukte enthalten bis zu fünfmal mehr Salz.) Sie können auch gleich Chilipulver hinzufügen. Ich habe zu Hause für jede Gelegenheit verschiedene Sorten in mehreren Streuern, zum Beispiel Abodochili, Jalapeños und zerstoßenes Thai-Chili, wenn es mal richtig scharf sein soll.

Die mediterrane Ernährung

Zwei der Blauen Zonen der Welt, die Inseln Ikaria und Sardinien, liegen im Mittelmeer, dem Ursprung der Mittelmeerernährung, über die Jeremiah Stamler, der »Vater der präventiven Kardiologie«,[2463] einmal schrieb: »Darüber hört man nichts als bedenkenlose Zustimmung.«[2464] Ist der Hype gerechtfertigt?

Club Med

Am Mittelmeer liegen mehr als ein Dutzend Länder. Als Mittelmeerernährung wird das bezeichnet, was vor mehr als einem halben Jahrhundert auf der griechischen Insel Kreta gegessen wurde. Nach dem Zweiten Weltkrieg bat die griechische Regierung die Rockefeller-Stiftung, ins Land zu kommen und die Bedingungen der Nachkriegszeit zu beurteilen.[2465] Der Ernährungswissenschaftler Ancel Keys – nach dem die täglichen »K-Rationen« für amerikanische Soldaten benannt sind – war von der niedrigen Herzerkrankungsrate in der Gegend beeindruckt, deshalb initiierte er seine berühmte Seven-Countries-Studie, eine Langzeitstudie zu Ernährung und Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Männern in sieben Regionen der Welt. Das von Keys geleitete Forscherteam fand heraus, dass die Anzahl der tödlichen Herzerkrankungen bei Männern auf Kreta 20-mal niedriger war als in den Vereinigten Staaten und dass es dort außerdem die wenigsten Krebsfälle und die geringste Gesamtsterblichkeit gab.[2466] Was wurde hier gegessen? Zu mehr als 90 Prozent Pflanzen, was erklärt, warum es so selten koronare Herzkrankheiten gab.[2467] Selten, außer bei einer kleinen Elite Wohlhabender, deren Ernährungsweise sich von der der allgemeinen Bevölkerung unterschied – sie aßen jeden Tag Fleisch statt einmal alle ein oder zwei Wochen.[2468]

Das Hauptmerkmal der mediterranen Ernährung ist, dass sie hauptsächlich aus Pflanzen besteht,[2469] außerdem aus wenig Fleisch und Milchprodukten, für Dr. Keys die »übelsten Schurken in der Ernährung«, weil sie so viele gesättigte Fette enthalten. Leider essen inzwischen nur noch sehr wenige Menschen so traditionell mediterran, sogar im Mittelmeerraum. Die Fälle koronarer Herzkrankheit schossen auf Kreta innerhalb weniger Jahrzehnte dramatisch in die Höhe, was man dem zunehmenden Verzehr von Fleisch und Käse zuschreibt, die pflanzliche Lebensmittel verdrängen.[2470]

Obwohl die mediterrane Ernährung also in vieler Munde ist, gilt das nur metaphorisch, nicht tatsächlich.[2471] Bei italienischem Essen denkt man oft an Pizza oder Spaghetti mit Fleischbällchen. »Italienische Restaurants geben mit der gesunden mediterranen Ernährung an«, schrieb Dr. Keys, »servieren aber eine Karikatur davon.«[2472] Wie soll man diese Ernährung erforschen, wenn sie niemand mehr befolgt?

Wissenschaftler entwickelten eine Vielfalt von Messsystemen, weil sie wissen wollten, ob es den Menschen, die sich mediterran ernähren, tatsächlich besser geht. Dabei bekommt man desto mehr Punkte, je mehr Pflanzennahrung man zu sich nimmt, Fleisch und Milchprodukte bedeuten Punktabzug. Deswegen ist es nicht überraschend, dass die Probanden mit höherer Punktzahl ein geringeres Risiko für Herzkrankheiten, Krebs und allgemeine Sterblichkeit haben.[2473] Im Vergleich zur amerikanischen Standardernährung schützt die mediterrane mehr – zweifellos –, allerdings bedeutet jede Ernährungsweise, die mehr vollwertige Pflanzen und wenig tierisches Fett beinhaltet, Schutz gegen viele unserer Haupttodesursachen.[2474]

Dutzende prospektiver Kohortenstudien ergeben, dass die Menschen weniger wahrscheinlich einem frühzeitigen Tod erliegen, die sich strenger an die Ernährung im mediterranen Stil halten.[2475] Zwischen dem Sterbealter derer, die am wenigsten, und derer, die am meisten mediterran aßen, können zwei Jahre liegen.[2476] Die Mittelmeerernährung wird auch mit gesundem Altern[2477] und einem geringeren Gebrechlichkeitsrisiko in Verbindung gebracht.[2478] Worin besteht die besondere Schutzfunktion dieser Ernährungsweise?

Eine Metaanalyse von Studien zu den am stärksten schützenden Komponenten der Mittelmeerernährung ergab, dass ihr Nutzen bei der Sterblichkeit im erhöhten Konsum von Obst und Gemüse und dem reduzierten Fleischkonsum liegt. Im Gegensatz dazu schien Fisch, das einzige Tierprodukt in der mediterranen Ernährung, keine Rolle zu spielen.[2479]

Kritik an Dr. Keys ist in letzter Zeit bei »Bloggern, kommerziellen Autoren oder Journalisten auf der Suche nach Sensationsthemen oder finanziellem Gewinn« in Mode gekommen,[2480] aber wissenschaftlich gesehen ist es eindeutig, dass solche Schmähungen »entweder auf inkompetenter Recherche oder blanker Unehrlichkeit an der Grenze wissenschaftlichen Betrugs«[2481] fußen. Selbst der unübertroffene Wissenschaftler Dr. Keys antwortete an seinem 100. Geburtstag auf die Frage, ob er der Ansicht sei, dass seine Ernährung zu seinem langen Leben beitrage: »Sehr wahrscheinlich, aber unbewiesen.«[2482]

Dasselbe erklärte Dr. Stamler in Bezug auf die mediterrane Ernährung an seinem 100. Geburtstag.[2483] Auch danach setzte er seine Pionierarbeit[2484] fort. Er starb am 26. Januar 2022 im Alter von 102 Jahren.[2485]

Olivenöl

Im Mittelmeerraum wird Olivenöl üblicherweise mit Gemüse und Salaten, Bohnen und anderen Hülsenfrüchten verwendet, seine Aufnahme kann also ein Indikator für eine traditionellere, gesündere Ernährung sein.[2486] Um seine Wirkung isoliert betrachten zu können, müsste man Olivenölkonsum in einem Land außerhalb des Mittelmeerraums untersuchen. Harvard-Forscher übernahmen diese Aufgabe und wühlten sich durch Jahrzehnte an Datenmaterial von beinahe 100 000 Frauen und Männern in der Nurses’ Health Study und der nachfolgenden Health Professionals Follow-up Study. Sie fanden heraus, dass ein Teelöffel Olivenöl statt eines Teelöffels Butter, Mayonnaise, Margarine oder tierischen Fetts täglich erwartungsgemäß das Risiko von Herzkrankheiten um 5 bis 7 Prozent senken kann. Olivenöl ist also besser als das Butterfett, aber zwischen Olivenöl und anderen Ölen wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt.[2487]

Wie sieht es mit der Studie aus, die häufig von Vertretern einer fettarmen Diät propagiert wird, in der es heißt, dass nicht nur gesättigte Fettsäuren, sondern auch einfach und mehrfach ungesättigte Fette für atherosklerotische Risse in den Herzkranzgefäßen verantwortlich sind?[2488] Den entscheidenden Argumentationsfehler erkläre ich in see.nf/mediterranean. Tatsächlich ist Olivenöl für unseren LDL-Cholesterinwert[2489] oder die Arterienfunktion[2490] besser als Butter, obwohl Olivenöl[2491] – sogar extra natives – die Arterienfunktion beeinträchtigen kann,[2492] und das in ähnlichem Maß wie Fast Food und Käsekuchen.[2493]

Palm-, Sojabohnen-[2494] und Sonnenblumenöl[2495] können die Fähigkeit unserer Arterien, sich normal zu entspannen und zu erweitern, ebenfalls beeinträchtigen. Das passiert nicht, wenn wir Grünes-Licht-Fettquellen konsumieren, zum Beispiel Nüsse[2496] oder Avocados.[2497] (In How Not To Die habe ich Grünes-Licht-Lebensmittel als Lebensmittel pflanzlichen Ursprungs definiert, denen nichts Schlechtes zugesetzt und nichts Gutes weggenommen wurde.) Nahrung bestehend aus ganzen Pflanzen kann möglicherweise sogar die negativen Effekte des Öls ausgleichen. Wenn man zum Beispiel dieses extra native Olivenöl in einer Balsamico-Vinaigrette als Dressing im Salat zu sich nimmt, so neutralisiert das die negative Wirkung auf die Arterien. Leider enthält die Ursprungsquelle des Olivenöls – die Oliven – wegen der Konservierung in Lake zu viel Salz, deswegen sollte man sie nicht regelmäßig essen. Schon zwölf große Oliven können ausreichen, um fast die Hälfte des täglichen empfohlenen Natriums zu decken.[2498]

Wie finden wir heraus, ob wichtige Quellen von Pflanzenfetten wie Olivenöl oder Nüsse uns helfen oder schaden, wenn es grundsätzlich wird, also zum Beispiel um diagnostizierte Krankheiten geht? Idealerweise müssten wir eine mehrere Jahre laufende randomisierte Studie mit Tausenden Teilnehmern durchführen, bei der ein Drittel mehr Nüsse, ein Drittel mehr Olivenöl bekommt und das letzte Drittel weiterisst wie gewohnt, dann könnten wir überprüfen, wem es besser geht. Und genau das haben Forscher getan.

PREDIMED

In der PREDIMED-Studie (vom spanischen PREvención con DIeta MEDiterránea, »Vorbeugung mit mediterraner Diät«) wurde die beachtliche Zahl von 7447 Probanden mit hohem Herzinfarktrisiko in drei Gruppen randomisiert.[2499] Fürs ganze Klein-Klein sehen Sie see.nf/predimed, aber grundsätzlich wurden die Probanden – entgegen der ursprünglichen Absicht der Forscher – für vier Jahre eingeteilt, (1) von etwa drei Esslöffeln halb nativem Olivenöl täglich auf vier Esslöffel extra natives Olivenöl umzusteigen, (2) von etwa 15 Gramm Nüssen täglich auf 30 Gramm umzusteigen oder (3) mehr oder weniger weiter zu essen wie bis dahin auch.[2500] Die Resultate wurden im New England Journal of Medicine veröffentlicht.[2501]

Wurde PREDIMED nicht zurückgezogen?
Die PREDIMED-Studie gehört zu den einflussreichsten randomisierten Ernährungsstudien aller Zeiten,[2502] trotzdem wurde die ursprüngliche Veröffentlichung 2018 zurückgezogen, weil es an zwei der elf Erhebungsorte Unregelmäßigkeiten bei der Randomisierung gegeben hatte.[2503] Angehörige eines Haushalts wurden zur Teilnahme aufgefordert und derselben Ernährungsweise zugeteilt. Das ist sinnvoll, weil man auf diese Weise Mitgliedern desselben Haushalts keine unterschiedliche Ernährung zuweisen muss, doch der Kern von randomisierten kontrollierten Studien ist, die Einteilung zu randomisieren. Zum Glück betraf dieses Problem nur etwa 6 Prozent der Teilnehmer. Und nach Korrektur, erneuter Analyse und erneuter Veröffentlichung der Daten blieben die ursprünglichen Ergebnisse und Schlussfolgerungen gleich.[2504],[2505]


Was passierte im Lauf der Zeit mit der Menge der Ablagerungen in den Arterien der PREDIMED-Probanden? In der Kontrollgruppe mit unveränderter Ernährung gab es eine signifikante Verschlechterung bei der Verdickung der Halsschlagader mit Plaque, in der Olivenölgruppe keine nennenswerten Veränderungen, doch die Probanden in der Gruppe mit den zusätzlichen Nüssen wiesen bei der Verdickung eine signifikante Umkehrung auf, und die Plaquebildung kam zum Stillstand. Die Wissenschaftler schlossen daraus, dass Nüsse nicht nur eine bessere Fettquelle sind als Olivenöl, sondern dass sie möglicherweise darüber hinaus »das Fortschreiten von Atherosklerose, des Unglücksboten kommender Herz-Kreislauf-Erkrankungen« wie Schlaganfälle, hinauszögern.[2506] Und genau das schien einzutreten. Die Probanden, die auf extra natives Olivenöl umgestellt hatten, erlitten etwa ein Drittel weniger Schlaganfälle, diejenigen, die ihre Ernährung mit Nüssen ergänzt hatten, halbierten ihr Schlaganfallrisiko beinahe, denn es sank von etwa 6 auf 3 Prozent für die nächsten zehn Jahre.[2507] Wenn Nüsse in der allgemeinen Bevölkerung genauso gut funktionieren, könnte man damit mehr als 85 000 Schlaganfälle im Jahr verhindern, und das allein in den Vereinigten Staaten.[2508] Stellen Sie sich das vor: Jede Stunde etwa zehn Schlaganfälle weniger, einfach nur, indem jeder täglich fünf Mandeln, Walnüsse und Haselnüsse mehr isst.

Es gab zwischen den drei Gruppen weder signifikante Unterschiede in Bezug auf den Konsum von Fleisch und Milchprodukten und deswegen auch keine signifikanten Unterschiede bei gesättigten Fetten oder der Cholesterinaufnahme, also gab es erwartungsgemäß auch keine signifikanten Unterschiede bei den Cholesterinwerten der Probanden und der Anzahl der nachfolgenden Herzinfarkte.[2509] In den etwa fünf Jahren, die die Studie lief, gab es in der Olivenölgruppe 37 Herzinfarkte, in der Nussgruppe 31 und in der Gruppe, die normal weitergegessen hatte, 38. Ähnlich gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen bei den Todesfällen wegen Herzinfarkt, Schlaganfall oder einer anderen Krankheit. Allerdings erlitten in der Olivenölgruppe und vor allem in der Nussgruppe deutlich weniger Probanden Schlaganfälle.

Egal welcher Gruppe die PREDIMED-Probanden zugeteilt waren, hatten diejenigen, die mehr Nüsse am Tag aßen, insgesamt ein deutlich geringeres Risiko, einen verfrühten Tod zu sterben.[2510] Diejenigen, die mehr Olivenöl oder extra natives Olivenöl konsumierten (die ich jeweils als Rotes-Licht- und Gelbes-Licht-Fettquellen bezeichne), hatten keinen Nutzen fürs Sterberisiko.[2511] Das entspricht Ancel Keys Einschätzung zum Olivenöl. Der »Vater der mediterranen Ernährung« sah dessen Nutzen in der Möglichkeit, damit tierische Fette wie Schmalz und Butter zu ersetzen.[2512]

Vermintes Terrain

Unterm Strich hat PREDIMED gezeigt: Wenn schon Olivenöl, dann extra natives. Extra natives Olivenöl entsteht, indem man Olivenpaste auspresst, während »reine«, »reguläre« und »leichte« Olivenöle weiterverarbeitet werden, wodurch mehr ursprüngliche Phytonährstoffe verloren gehen. Die Probanden, die randomisiert statt verarbeitetem Olivenöl extra natives Olivenöl nahmen, erlitten nicht nur seltener Schlaganfälle, sondern verbesserten ihre kognitiven Fähigkeiten[2513], bekamen deutlich seltener Vorhofflimmern,[2514] die periphere arterielle Verschlusskrankheit,[2515] Diabetes,[2516] diabetische Retinopathie (Sehverlust),[2517] leichte kognitive Einschränkungen[2518] und Brustkrebs.[2519] Das könnte daran liegen, dass extra natives Olivenöl nicht denselben Anstieg der Entzündungswerte auszulösen scheint wie reguläres (also raffiniertes) Olivenöl,[2520] außerdem senkt es möglicherweise den oxidativen Stress besser, [2521] vermutlich weil mehr antientzündliche und antioxidative Olivenkomponenten herausgeholt werden.[2522] Außerdem bilden sich potenziell toxische chemische Kontaminationsstoffe, wenn verarbeitete Öle desodoriert werden, zum Beispiel 3-MCPD (3-Monochlorpropandiol-1,2-Diol).[2523]

Reguläres Olivenöl enthält bis zu 25-mal mehr 3-MCPD als extra natives Olivenöl.[2524] Damit lässt sich zwischen den verschiedenen Verarbeitungsgraden von Olivenöl unterscheiden. Wenn eine Flasche mit »extra natives Olivenöl« etikettiert ist und trotzdem viel 3-MCPD enthält, bedeutet das, dass hier mit raffiniertem Olivenöl gestreckt wurde. Dass das leicht zu machen und schwer nachzuweisen ist, dass sich damit viel Geld verdienen lässt und niemand es kontrolliert, verlockt zu Betrügereien mit extra nativem Olivenöl.[2525] Wie weit geht das?

Von 88 in Kalifornien gekauften Flaschen, die laut Etikett extra natives Olivenöl enthielten, stellte sich bei Tests heraus, dass das nur auf 33 tatsächlich zutraf.[2526] Spielt es eine Rolle, ob man sich an die meistverkauften importierten Marken hält wie Colavita, Star, Bertolli, Filippo Berio oder Pompeian? Nein. Unglaubliche 73 Prozent dieser extra nativen Olivenölproben fielen durch. Nur jede vierte war echt, und bei keiner einzigen Bestsellermarke bestand auch nur die Hälfte der Proben den Test.[2527] Selbst wenn Sie also auf extra natives Olivenöl umstellen möchten, ist das nicht so einfach.

Die Lyon Diet Heart Study

Unser Verständnis der mediterranen Ernährung ist begrenzt von der Anzahl und Qualität der vorliegenden wissenschaftlichen Forschungsarbeiten zu diesem Thema. Ironischerweise kann es sein, dass wir mehr Metaanalysen oder systematische Reviews zum Thema Mittelmeerernährung und Herz-Kreislauf-Gesundheit haben, als es überhaupt ursprüngliche Studien gibt.[2528] Und die meisten dieser Reviews sind fehlerhaft, denn sie verwenden für die Kombination der Studienergebnisse ungeeignete statistische Methoden.[2529]

Da hilft es auch nichts, dass einige Studien bis zu 34 verschiedene Bewertungssysteme der Mittelmeerernährung anwenden.[2530] So vergaben manche Studien Punkte fürs Kartoffelessen oder zogen Punkte ab fürs Eieressen, während andere weder das eine noch das andere berücksichtigten.[2531] Die meisten verbuchten Olivenöl und Nüsse als charakteristische Komponenten der mediterranen Ernährung, was zu der Kritik führte, die Forschung sei eine Verschwörung verkappter wirtschaftlicher Interessen von »Big Fat«; tatsächlich war die große Mehrheit der Studien zur mediterranen Ernährung nicht mit privaten, sondern mit öffentlichen Geldern finanziert worden.[2532] Natürlich verhindert das nicht, dass fragwürdige Arbeiten veröffentlicht werden. Denken Sie nur an das »Indo-mediterrane Experiment«, inzwischen in den Verruf geraten, mindestens »grobe Fehler« zu enthalten,[2533] denn der Forscher hatte erwiesenermaßen »Daten entweder erfunden oder gefälscht«.[2534] Als man ihn aufforderte, seine ursprünglichen Aufzeichnungen vorzulegen, lehnte er das mit der Begründung ab, diese seien »von Termiten gefressen worden«.[2535]

Ein berühmter Versuch zur mediterranen Ernährungsweise, der die Zeit gut überdauert hat, ist die Lyon Diet Heart Study:[2536] Etwa 600 Personen, die alle bereits einen Herzinfarkt erlitten hatten, wurden in zwei Gruppen randomisiert. Die Kontrollgruppe erhielt über die Anweisungen ihrer Ärzte hinaus keine Ernährungsratschläge, die andere Gruppe sollte möglichst eine Diät ähnlich wie die Mittelmeerernährung befolgen, ergänzt durch einen Rapsöl-Aufstrich. Damit bekamen die Probanden die pflanzenbasierten Omega-3-Fettsäuren, die sie mit Nahrungsmitteln wie Walnüssen aufgenommen hätten, wenn sie in den 1950er-Jahren auf einer griechischen Insel gelebt hätten.[2537] Rapsöl senkt darüber hinaus das LDL-Cholesterin besser als Olivenöl[2538], und anders als Olivenöl hat Rapsöl keinen negativen Einfluss auf die Arterienfunktion.[2539]

Die mediterrane Gruppe nahm sich einige der Ernährungsempfehlungen zu Herzen. Die Probanden aßen mehr Brot und Obst, gleichzeitig weniger Butter, Sahne, verarbeitetes Fleisch und Fleisch im Allgemeinen. Ansonsten veränderten sie nichts Wesentliches, etwa bei Wein, Olivenöl oder Fisch. Sie aßen also weniger gesättigte Fettsäuren und Cholesterin und steigerten ihre Aufnahme pflanzenbasierter Omega-3-Fettsäuren, änderten jedoch sonst nicht viel.[2540] Trotzdem stellte man nach vier Jahren fest, dass 44 Probanden aus der Kontrollgruppe einen zweiten Herzinfarkt erlitten hatten, manche waren daran gestorben. In der Gruppe mit der veränderten Ernährung hatte es nur 14 Herzinfarkte gegeben.[2541] Die Gruppe mit der mediterranen Ernährung reduzierte ihre 4-prozentige Wahrscheinlichkeit im Jahr, einen Herzinfarkt zu erleiden, auf ein Prozent.

Zyniker könnten nun einwenden, in dieser Gruppe seien zwar weniger Menschen gestorben oder krank geworden, aber die mediterrane Ernährung habe das Herzleiden weiter befeuert, und zwar so sehr, dass 14 Probanden während der Diät erneut einen Herzinfarkt erlitten. Es gab einen beachtlichen Rückgang bei den Herzinfarktzahlen, doch natürlich würden wir uns für den Idealfall eine Ernährung wünschen, die Herzerkrankungen ganz verhindert oder sogar umkehrt.

Dr. Caldwell Esselstyn und seine Kollegen an der Cleveland Clinic veröffentlichten eine Serie von Fällen mit 198 aufeinanderfolgenden Patienten mit schweren Herz-Kreislauf-Erkrankungen, denen man geraten hatte, sich nur noch vollwertig pflanzlich zu ernähren.[2542] Von diesen 198 hielten sich 177 langfristig an diese Ernährungsweise, die anderen 21 schafften das nicht. Dadurch entstand ein natürliches Experiment. Was geschah mit den ungehorsamen 21? In den nächsten etwa vier Jahren erlitt mehr als die Hälfte von ihnen einen tödlichen Herzinfarkt oder benötigte eine Angioplastie oder eine Herztransplantation. Von den 177 Teilnehmern hingegen, die sich über denselben Zeitraum an die pflanzenbasierte Ernährung gehalten hatten, bekam nur einer einen schweren Herzinfarkt als Folge einer fortschreitenden Herz-Kreislauf-Erkrankung – 0,6 Prozent im Vergleich zu 62 Prozent in der Gruppe der Ungehorsamen, eine 100-fache Risikoreduzierung.

Dr. Esselstyns Versuch war nicht randomisiert, deshalb lässt er sich nicht direkt mit der Lyon-Studie vergleichen. Außerdem hatte Dr. Esselstyn sehr motivierte Patienten. Nicht jeder ist bereit, seine Ernährung völlig umzustellen, nicht einmal, wenn es im wahrsten Sinne des Wortes um Leben und Tod geht. In dem Fall ist es besser, sich stärker an die mediterrane Ernährung anzulehnen, als gar nichts zu verändern, weil man damit das Risiko eines erneuten Herzinfarkts um etwa zwei Drittel reduziert. Es wäre besser, eine Reduzierung um 99 Prozent zu erreichen, wenn Esselstyns Resultate in einer Kontrollstudie repliziert würden, doch schon eine Senkung des Risikos um 70 Prozent würde jedes Jahr unzählige Leben retten. »Auch wenn die Ergebnisse einfach zu gut erscheinen, um wahr zu sein«, schrieb der Direktor des Harvard Program in Cardiovascular Epidemiology, »sind bei dem 20-fachen oder sogar höheren Länderunterschied bei der Anzahl der Herzerkrankungen solche Ergebnisse der Ernährungsumstellung völlig plausibel.«[2543]

Die Okinawa-Ernährung

Um das Risiko chronischer Krankheiten zu reduzieren, empfehlen die amerikanischen Ernährungsrichtlinien nährstoffreiche, aber kalorienärmere Mahlzeiten oder Snacks.[2544] Nach diesem Maßstab ist Gemüse das gesündeste Nahrungsmittel der Welt, weil es im Verhältnis zu den Kalorien die meisten Nährstoffe enthält. Was würde passieren, wenn man Gemüse in den Mittelpunkt seiner Ernährung stellen würde, wie es die Japaner auf Okinawa traditionell machen? Dann würde man zu denen gehören, die weltweit am längsten leben.[2545] (Und ja, eine Validierungsstudie bestätigte, dass es dort viele echte 100-Jährige gibt.[2546])

Grundlage der traditionellen Okinawa-Ernährung waren gedämpfte Süßkartoffeln, gedünstetes oder gedämpftes grünes Blatt- und anderes Gemüse, außerdem Soja, meist in der Form von Tofu und Misosuppe.[2547] Es ist ein weitverbreitetes Missverständnis, dass zu dieser traditionellen Ernährung Fisch oder anderes Fleisch gehörte,[2548] denn wenn man sich anschaut, was die Menschen auf Okinawa tatsächlich aßen, merkt man, dass das nicht stimmt. Die Vereinigten Staaten besetzten die Insel Okinawa von 1945 bis 1972, dann wurde sie an Japan zurückgegeben, daher haben wir im US-Nationalarchiv Daten zur Ernährung der örtlichen Bevölkerung.[2549]

Was aßen die mehr als 2000 Einwohner von Okinawa damals? Ein Prozent Fisch, weniger als ein Prozent anderes Fleisch und weniger als ein Prozent Milchprodukte und Eier, also mehr als 96 Prozent Pflanzen und nur wenige verarbeitete Lebensmittel.[2550]

Nahrung, die zu mehr als 90 Prozent aus vollwertigen Pflanzen besteht, ist in hohem Maße antientzündlich und in hohem Maße antioxidativ.[2551]. Als man das Blut von 100-jährigen Okinawa-Bewohnern auf oxidiertes Fett untersuchte, zeigte sich eindeutig, dass es weniger Schädigungen durch freie Radikale gab,[2552] und das, obwohl die antioxidierenden Enzyme nicht aktiver waren als bei anderen Menschen.[2553] Entscheidend waren möglicherweise die zusätzlichen Antioxidantien aus der pflanzenbasierten Ernährung. Auf Okinawa gab es prozentual sechs- bis zwölfmal weniger Tote durch Herzkrankheiten als in den Vereinigten Staaten, zwei- bis dreimal weniger Tote durch Darmkrebs, siebenmal weniger durch Prostatakrebs und ein fünfeinhalb Mal geringeres Risiko, an Brustkrebs zu sterben.[2554]

Die traditionelle Küche gründete nicht nur auf pflanzlicher Vollwertkost und war nicht nur auf Gemüse allgemein ausgerichtet, sondern ein Gemüse spielte eine besondere Rolle, nämlich lila- und orangefarbene Süßkartoffeln.[2555]

Genau das, genau da!

Seit dem 17. Jahrhundert isst man auf Okinawa hauptsächlich Süßkartoffeln, 69 Prozent ihrer täglichen Kalorien beziehen die Einwohner daraus.[2556] Das könnte eins der Geheimnisse der Langlebigkeit auf dieser Insel sein. Eine Studie in China, für die 14 000 Männer und Frauen im Durchschnitt 14 Jahre lang begleitet wurden, fand heraus, dass bei denjenigen, die Süßkartoffeln aßen, eine signifikant geringere Wahrscheinlichkeit eines frühen Todes bestand (18 Prozent), auch wenn man die Rechnung um eine ganze Reihe Ernährungs-, Lebensführungs- und sozioökonomischer Faktoren bereinigte.[2557] Kein Wunder. Die Verbraucherorganisation Center for Science in the Public Interest (CSPI) zählt die Süßkartoffel zu den gesündesten Nahrungsmitteln auf diesem Planeten[2558] – und vielleicht eines Tages auch außerhalb des Planeten, denn die NASA hat die Süßkartoffel für ihre Weltraummissionen ausgewählt.[2559]

Auch im Verhältnis Nährwert/Preis ist die Süßkartoffel ein absoluter Superdeal. Eine Studie mit Dutzenden verschiedenen Gemüsesorten ergab, dass einige der gesündesten Nahrungsmittel wie dunkelgrünes Blattgemüse auch finanziell am günstigsten sind, und die Süßkartoffel liegt da ganz vorne, weil man für sein Geld die größte Menge Nährstoffe bekommt.[2560] Und die allerallerbesten sind lila Süßkartoffeln.

Anthocyane sind natürliche lila, rote und blaue Pigmente in Pflanzen wie Beeren, Trauben, Pflaumen, Rotkohl und roten Zwiebeln. Bei Modellorganismen wie Hefe, Würmern,[2561],[2562] Fliegen[2563] und Mäusen[2564] haben Anthocyane aus rotem Reis, schwarzem Reis und lila Weizen Anti-Aging- und/oder lebensverlängernde Eigenschaften. Im direkten Vergleich von Pflanzenpigmenten war das Lila in der lila Süßkartoffel stärker antioxidativ als die Pigmente in Traubenschalen, Holunderbeeren, Rotkohl und lila Mais.[2565]

Selbst normale Süßkartoffeln wirken bei Ratten erwiesenermaßen unmittelbar und chronisch antientzündlich,[2566] aber das Pigment in lila Süßkartoffeln kann sogar noch mehr, nämlich den Schaden rückgängig machen oder reparieren, der durch entzündliche[2567] oder oxidative[2568] Vorgänge in Mäusegehirnen entstanden ist. Vom Standpunkt des Anti-Agings reduzieren die Farbbestandteile in lila Süßkartoffeln außerdem Entzündungen, steigern die Autophagie und verlangsamen die Seneszenz menschlicher Blutgefäßzellen in der Petrischale,[2569] außerdem stimulieren sie bei Mäusen die Sirtuinaktivität, indem sie das NAD+ anschieben.[2570]

Wir vermuten, dass die Aktivierung der Autophagie der Grund für die 15-prozentige Verlängerung der Lebensspanne bei Fruchtfliegen ist, wenn man sie mit einem Extrakt aus lila Süßkartoffeln füttert, außerdem nimmt das altersbedingte Leaky-Gut-Syndrom ab, sodass vermutlich auch ein Nutzen für die Gesundheitsspanne vorliegt. Forscher fütterten Fruchtfliegen mit blauer Lebensmittelfarbe, die den Verdauungstrakt junger Fliegen färbt, aber bei älteren Fliegen aus den undichten Eingeweiden heraussickert, sodass ihr ganzer Körper blau wird. Das Ganze nennt sich – ohne Witz – »Schlumpfversuch«. Die Anzahl der »Schlumpffliegen« war in der Gruppe, die mit lila Süßkartoffelextrakt gefüttert wurde, deutlich niedriger.[2571]

Haben sich irgendwelche dieser positiven Effekte in klinischen Studien nachweisen lassen? Man hat bei Anthocyanen der lila Süßkartoffel in Studien mit humanen Fäkalkulturen präbiotische Wirkungen nachweisen können, nämlich die starke Vermehrung guter Bakterien wie Bifidobakterien und Lactobacillus, gleichzeitig kam es zu einem Anstieg bei den schützenden kurzkettigen Fettsäuren.[2572] Das kann die antientzündlichen Effekte in der einzigen placebokontrollierten Doppelblindstudie erklären, die ich finden konnte. Männer mit Leberentzündung, die randomisiert pro Tag eine Tasse Smoothie mit lila Süßkartoffeln tranken, hatten in Tests acht Wochen später eine signifikant verbesserte Leberfunktion im Vergleich zu den Männern aus der Kontrollgruppe, die ein Placebogetränk mit ähnlichem Aussehen und Geschmack erhielten.[2573]

Soja – ja, so!

In der traditionellen Okinawa-Ernährung ist Soja die Hauptquelle für konzentriertes Protein. Die Bewohner der Insel aßen im Durchschnitt 90 Gramm Sojaprodukte pro Tag – wie bereits erwähnt zumeist in Form von Tofu und Miso –, und damit war ihre Sojaaufnahme eine der höchsten weltweit.[2574] Ob das auch eine Rolle spielt für ihre Langlebigkeit? Inwieweit kann die Wissenschaft das alte asiatische Sprichwort »Gemüse und Tofu halten den Menschen gesund« untermauern?[2575]

Seit über 20 Jahren ist der Schutz durch Soja vor Herzkrankheiten eine der seltenen »FDA-bestätigten« Angaben zur Gesundheitswirkung eines Lebensmittels. In randomisierten kontrollierten Versuchen wurde nachgewiesen, dass der Konsum von Soja zu einer leichten Abnahme der Risikofaktoren für Herz-Kreislauf-Erkrankungen führen kann, zum Beispiel Blutdruck[2576] und Cholesterin.[2577] Als Milliardendollargeschäft hat »Big Soy« genug Geld, um Forschungen zu bezahlen, die den Nutzen seiner Bohne bewerben sollen. Aber ist Soja wirklich die Topbohne, oder haben andere Hülsenfrüchte genauso viel drauf? Wie sich herausgestellt hat, können andere Bohnen, zum Beispiel Linsen, Limabohnen, weiße Bohnen und Pintobohnen, schlechte Cholesterinwerte genauso effizient bekämpfen wie Sojaproteine – acht Punkte weniger LDL-Cholesterin[2578], bei Soja sind es fünf (mg/dl).[2579] Betrachtet man die Studien jedoch im Einzelnen, sieht es tatsächlich so aus, als würden Sojaprodukte wie Sojamilch und Sojabohnen vorne liegen, denn sie bewirken im Durchschnitt einen Abfall der LDL-Werte um elf Punkte; bei hochverarbeiteten Sojaextrakten sind es drei Punkte.[2580]

Wie es aussieht, ergibt sich daraus ein reduziertes Risiko für Herzkrankheiten und Schlaganfall,[2581] ebenso ein niedrigeres Sterberisiko durch Krebs und Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Allerdings zeigte sich eine signifikante Reduzierung der Gesamtsterblichkeit nur in Studien höherer Qualität, also solchen mit mindestens 10 000 Teilnehmern. Verglichen mit der Gruppe, die am wenigsten Soja aß, zeigte sich in der Gruppe mit der höchsten Aufnahme von Isoflavonen (das sind die natürlichen Phytoöstrogene in Soja) durchweg ein niedrigeres Risiko eines frühen Todes. »Unsere Forschungsergebnisse«, schlossen die Forscher nach der Metaanalyse, »unterstützen die aktuellen Empfehlungen, mehr Soja zu essen, um länger zu leben.«[2582]

Was ist mit dem Salz in Miso?
Bei der Misoherstellung wird sehr viel Salz hinzugefügt, deswegen habe ich Miso lange vermieden – bis ich mir das Ganze genauer angesehen habe. Für Details lesen Sie mein Kapitel über Bohnen in How Not to Die, aber wie sich herausstellte, steht Miso in keinem Zusammenhang mit dem Magenkrebsrisiko, das man beim Salz in anderen fermentierten Nahrungsmitteln wie Kimchi vermutet,[2583] und ein Risiko für Bluthochdruck gibt es auch nicht.[2584] Aber wenn man bereits Bluthochdruck hat?
Männer und Frauen mit Bluthochdruckgraden 1 oder 2 (mit Werten von 130–159 zu 85–99) wurden randomisiert, zwei Monate lang entweder pro Tag zwei Schalen Misosuppe zu essen, womit sie schon die empfohlene tägliche Natriummenge überschritten, oder aber Sojabohnen ohne zusätzliches Salz. Überraschenderweise hatte die Misogruppe danach niedrigere nächtliche Blutdruckwerte als die Sojakontrollgruppe. Welcher Mechanismus hier greift, ist nicht klar.[2585] Die Probanden in der Misogruppe nahmen insgesamt ein wenig ab, Miso hat also möglicherweise einen entwässernden Effekt, weil es die Ausscheidung des Natriums über die Nieren fördert, ein Phänomen, das bei Ratten nachgewiesen wurde.[2586],[2587] Egal, Miso hat jetzt einen festen Platz in meiner Küche und in meinen Kochbüchern.


Wakame, Wakame!

Ein weiterer wichtiger Bestandteil der Ernährung in Okinawa sind Meeresalgen.[2588] Menschen in Japan, die mindestens fünfmal in der Woche Algen essen, haben eine deutlich niedrigere Gesamtsterblichkeit als die, bei denen es weniger als drei Portionen sind.[2589] Algen liefern nicht nur sehr viele Spurenelemente, sondern haben darüber hinaus viele einzigartige Inhaltsstoffe, zum Beispiel das olivbraune Carotinoid Fucoxanthin[2590] und eine Ballaststoffart namens Prophyran, die in Modellorganismen lebensverlängernd wirkt.[2591]

Algen tragen zur Langlebigkeit bei, indem sie Bluthochdruck senken. Weil Algenkonsum sowohl bei Kindern[2592] als auch bei Erwachsenen[2593] mit besserer Blutdruckregulierung in Verbindung gebracht wurde, wollten ihn Wissenschaftler testen. Sie stellten fest, dass der Blutdruck signifikant sank, wenn man einen Monat lang 6 Gramm getrocknete Wakame (wie in Algensalat) aß, 4 Gramm reichten dafür nicht aus. Was an solchen Interventionen mit pflanzlicher Vollwertkost sehr schön ist: Manchmal treten positive Nebenwirkungen auf. In dieser Studie erlebte ein Teilnehmer, der unter Gastritis gelitten hatte, dass seine Entzündung heilte, bei einem anderen hörten die chronischen Kopfschmerzen auf.[2594] Möglicherweise stärkt Algensalat auch die Immunfunktion. Dazu mehr im Kapitel »Das Immunsystem erhalten«.

Die gesündeste Jodquelle
Ein Vorteil von Kuhmilch im Vergleich zu Pflanzenmilch ist ihr Jod,[2595] ein Mineral, das für die Schilddrüsenfunktion unentbehrlich ist. Mit Kuhmilch deckt man in den USA etwa ein Viertel bis die Hälfte des täglichen Jodbedarfs, allerdings steckt ironischerweise in der Milch selbst nur wenig Jod. Die Jodreste in Milchprodukten stammen hauptsächlich aus dem Jod der Desinfektionsmittel gegen Zitzenentzündungen, mit denen man Kuheuter behandelt.[2596]
Für einen Vergleich der gesündesten Jodquellen sehen Sie see.nf/iodine. Kurz gesagt empfehle ich das dunkelgrüne Meeresgemüse. Die empfohlene tägliche Menge Jod erreicht man mit etwa zwei Blättern der Sushi-Alge Nori.[2597] Ich knabbere Nori immer als Snack. Ein Teelöffel milder Algen wie Dulse oder Arame oder ein Esslöffel Algensalat decken den täglichen Jodbedarf ebenfalls. Man kann Dulse, hübsche lila Flocken, über fast alles streuen, und Arame gehört beim Suppekochen zu meinen Lieblingszutaten. Weil Jod lange in der Schilddrüse gespeichert wird, kann es bedenkenlos nur hin und wieder konsumiert werden, das heißt, man muss es nicht täglich nehmen.[2598] Für weitere ungefährliche Jodquellen lesen Sie mein Kapitel zu Nahrungsergänzungsmitteln am Ende von How Not to Die.


Ergothionein: das »Langlebigkeitsvitamin«

Ein anderes Nahrungsmittel, das in Okinawa zum erfolgreichen Altern beiträgt, sind Pilze.[2599] Fruchtfliegen, deren Nahrung ein Prozent Austernpilze enthielt, hatten einen geringen, aber signifikanten Überlebensvorteil,[2600] vielleicht weil Austernpilze zu den konzentriertesten Ergothioneinquellen gehören.[2601]

Um Nährstoffe zu beschreiben, die nicht unverzichtbar, aber möglicherweise für langfristige Gesundheit nötig sind,[2602] prägte der berühmte emeritierte Biochemieprofessor Bruce Ames den Begriff »Langlebigkeitsvitamin« und machte Ergothionein als wahrscheinlichen Kandidaten aus.[2603] Im Blut Tausender Probanden wurden die Werte von mehr als 100 Stoffen gemessen, und davon verband man Ergothionein am häufigsten mit den niedrigsten Krankheits- und Todesraten.[2604] Man nahm an, dass es als potentes Antioxidans zwischen den Mitochondrien wirkt.[2605] Schauen Sie sich das Video see.nf/ergo an, um zu erfahren, was dieses Vitamin kann und wie man es am besten bekommt.

Kurz gesagt: Pilze und Tempeh – ein mit Pilzen fermentiertes Sojaprodukt – enthalten als einzige Nahrungsmittel sehr hohe Mengen Ergothionein.[2606] Steinpilze stehen an der Spitze mit mehr als dreimal so viel Ergothionein wie Austernpilze und Shiitake, und die wiederum enthalten dreimal so viel wie Cremini- oder Portobello-Zuchtchampignons.[2607] Ergothionein ist vielleicht der Grund, warum der Pilzkonsum mit einem niedrigeren Gesamtsterberisiko in Zusammenhang gebracht wird.[2608]

Interessanterweise scheinen die Ergothionein-Levels im Gehirn bei über 60-Jährigen abzunehmen, und diese Reduzierung hängt sowohl mit einer Verminderung der kognitiven Fähigkeit[2609] als auch mit Gebrechlichkeit[2610] zusammen, scheint aber nichts mit geringerem Pilzkonsum zu tun zu haben.[2611] Vielleicht lässt die Funktion des Ergothionein-Transporters an der Blut-Hirn-Schranke mit zunehmendem Alter nach, was bedeuten würde, dass Pilzkonsum sogar noch wichtiger wird, je älter wir werden.

Pilze – eine Warnung
Morcheln,[2612] Shiitake[2613] und Pilze der Gattung Agaricus wie zum Beispiel Champignons sollten vor dem Verzehr gekocht werden. Austernpilze darf man bedenkenlos roh essen.[2614] Fürs Warum und für andere Warnhinweise sehen Sie see.nf/caveats.


Der »Unsterblichkeitspilz«

Lassen sich Pilze medizinisch einsetzen? Produkte auf Pilzbasis machen einen beachtlichen Teil des 50 Milliarden US-Dollar schweren Nahrungsergänzungsmittelmarkts aus. Ein Redakteur der Zeitschrift Fungal Biology schrieb: »Die erreichbaren Profite dieser Branche sind ein starker Impuls für Firmen, die Gutgläubigkeit ihrer Kunden zu testen, und inzwischen definieren unbewiesene Behauptungen das Geschäft mit Arzneipilzen.« Er verwies auf die Quacksalberei patentierter »Medikamente« mit Namen wie »Dr. Bonker’s Celebrated Egyptian Oil«, das es tatsächlich gibt.[2615]

Es wäre allerdings nicht überraschend, wenn Pilze irgendwelche Wirkungen hätten. Schließlich sind sehr viele Medikamente aus Pilzen entwickelt worden, nicht zuletzt Penicillin, außerdem das cholesterinsenkende Statin Lovastatin und das starke Immunsuppressivum Ciclosporin.[2616] Glauben Sie immer noch nicht, dass ein bescheidener kleiner Pilz pharmakologische Effekte haben kann? Vergessen Sie nicht, dass Pilze außerdem einige unserer stärksten Gifte produzieren.[2617] Manche sehen auch danach aus, wie der Fliegenpilz mit seinen weißen Punkten, der durch die Super Mario Brothers große Berühmtheit erlangt hat, andere kommen viel unschuldiger daher,[2618] zum Beispiel der Knollenblätterpilz. Ein einziger Teelöffel davon reicht für »einen langsamen, qualvollen Tod«.[2619]

Die immunstärkende Wirkung von Pilzen bespreche ich im Kapitel »Das Immunsystem erhalten«. Einer der beliebtesten sogenannten Arzneipilze heißt in Japan reishi (in China lingzhi), und man verehrt ihn als »Unsterblichkeitspilz«.[2620] Es ist ein Weißfäulepilz, der auf Totholz wächst.[2621] Weil er zäh wie Kork ist und bitter schmeckt, lässt er sich nicht eigentlich essen, aber in einigen asiatischen Ländern braut man daraus ein Getränk für ein langes Leben.[2622] Hat der Pilz diese Verehrung verdient? Nun, bei winzigen Würmern funktioniert er, er verlängert die Lebensdauer von C. elegans signifikant,[2623] und eine verwandte Pilzart verzögert das Altern, wenn man sie Mäusen in den Bauch injiziert.[2624] Leider waren fast alle klinischen Reishi-Experimente mit menschlichen Probanden unter verschiedenen Bedingungen in den vergangenen paar Jahrzehnten erfolglos.[2625] Am vielversprechendsten sieht es für die Krebsbekämpfung aus. Zu Details sehen Sie see.nf/reishi.

Natürlich muss ein Reishi-Nahrungsergänzungsmittel, um wirken zu können, wohl erst einmal überhaupt Reishi enthalten. Dank des Dietary Supplement Health and Education Act von 1994 sind in den USA die Hersteller – und nicht die FDA – für die Sicherheit und die Unverfälschtheit ihrer Produkte selbst verantwortlich.[2626] Wie gut das funktioniert, ahnen Sie wahrscheinlich schon: Keines von 19 getesteten Reishi-Nahrungsergänzungsmitteln enthielt Reishi.[2627]

Knoblauch für die Arteriengesundheit

Bisher habe ich Ihnen von Süßkartoffeln, Soja, Algen und Pilzen erzählt. Wie sieht es mit den Nahrungsmitteln aus, die der traditionellen Okinawa-Küche ihre Würze verleihen – Knoblauch, Ingwer und Kurkuma?

Im antiken Griechenland unterteilte man die Kunst der Medizin in drei Gebiete: Heilung durch Ernährung, Heilung durch Medizin und Heilung durch Operation. Knoblauch, schrieb Hippokrates, gehöre zu den medizinischen Nahrungsmitteln – allerdings wurde er gegen eine nicht existierende Krankheit namens »Gebärmutterverschiebung« eingesetzt, da stieß also die Weisheit der Antike an ihre Grenzen.[2628]

13 Jahre lang beobachtete man etwa 9500 über 80-Jährige, 9500 über 90-Jährige und 8500 über 100-Jährige aus 23 chinesischen Provinzen, um den Effekt des Knoblauchkonsums auf die Ältesten der Alten zu erforschen. Verglichen mit denen, die selten Knoblauch aßen, war die Sterberate unter denen, die mindestens fünfmal pro Woche Knoblauch aßen, um etwa 10 Prozent niedriger, was bedeutete, dass sie insgesamt etwa ein Jahr länger lebten.[2629] Die Forscher vermuten, dass eine Reduzierung der Herz-Kreislauf-Erkrankungen dabei eine Rolle gespielt hat. Wer täglich mindestens eine große Knoblauchzehe oder ein Äquivalent isst, scheint eine bessere Arterienfunktion zu haben als diejenigen, die weniger zu sich nehmen,[2630] aber ob da ein Kausalzusammenhang besteht, wissen wir erst, wenn wir es untersuchen.

Sehen Sie in meinem Video see.nf/garlic, wie eine außergewöhnliche Serie Interventionsversuche zeigt, dass ein viertel Teelöffel Knoblauchpulver die Arterienfunktion sensationell verbessern kann[2631] und zugleich das Fortschreiten von Atherosklerose verlangsamt, ein Placebo aber nicht.[2632] Knoblauch kann außerdem den Cholesterinwert signifikant senken,[2633] ebenso den Blutdruck.[2634] Wenn das gute alte Knoblauchpulver das kann, wie sieht es dann mit diesen schicken Kyolic-Ergänzungsmitteln mit Extrakten aus gealtertem Knoblauch aus? Die kosten etwa das 30-Fache und scheinen überhaupt keine Wirkung zu haben.[2635]

Wie ich in How Not to Diet ausführlich bespreche, können übergewichtige Männer und Frauen mit einem viertel Teelöffel Knoblauchpulver pro Tag in 15 Wochen im Vergleich zur Placebogruppe fast drei Kilo reines Körperfett verlieren.[2636] Im Kapitel »Das Immunsystem erhalten« werde ich auf diese immunstärkende Wirkung eingehen. Ein systematisches Review ergab, dass pflanzenbasierte Medikamente positiv wirken können, dabei wenig oder keine Nebenwirkungen haben und »im Vergleich zu anderen Medikamenten relativ kosteneffizient sind«.[2637] Das sehe ich auch so, schließlich geht es hier um einstellige Centbeträge am Tag.

Hinweg, ihr Blutsauger!
Zur Vampirabwehr des Knoblauchs liegen noch keine Daten vor, aber er kann uns vor anderen Blutsaugern schützen. Sehen Sie see.nf/repellent, doch zusammengefasst konnte gezeigt werden, dass Knoblauchkonsum gegen Stechmücken nichts ausrichtet,[2638] aber die Anzahl von Zeckenbissen reduzieren kann[2639] (wenn auch nicht in dem Maße wie Permethrin-Abwehrspray auf der Kleidung[2640]).


Ingwer

Seit Tausenden Jahren wird Ingwer in China und Indien zur Behandlung von Krankheiten eingesetzt.[2641] In Indien ist Ingwer als maha-aushadhi bekannt, »die großartige Medizin«. Natürlich wurde in der indischen und der chinesischen Medizin auch Quecksilber verschrieben,[2642] es gibt also Grenzen, wenn wir auf die »traditionelle Anwendung« zurückgreifen. Dafür haben wir die Wissenschaft.

Es gibt mehr als 100 veröffentlichte randomisierte kontrollierte Versuche mit Ingwer.[2643] Am häufigsten wird er bei Übelkeit und Erbrechen eingesetzt. Vor 40 Jahren wurde zum ersten Mal in einem direkten Vergleich gezeigt, dass Ingwer besser wirkte als das Mittel Dramamine. Freiwillige ließen sich die Augen verbinden, und man drehte sie immer und immer wieder in einem gekippten Drehstuhl.[2644],[2645] Heute gilt Ingwer als ungiftiges Breitspektrum-Antibrechmittel, das Übelkeit bei Reisen, in der Schwangerschaft, nach Chemotherapie, bei Strahlungsbehandlung und nach Operationen erfolgreich bekämpft.[2646] Es reicht schon, wenn man an Ingweressenz schnuppert.[2647]

In randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudien zeigte sich, dass Ingwer bei der Behandlung von Osteoarthritis,[2648] PMS[2649] und Menstruationsschmerzen[2650] hilft, er verhindert[2651] und behandelt[2652] migränebedingte Kopfschmerzen und senkt Cholesterin, Triglyceride,[2653] Blutzucker,[2654] Blutdruck,[2655] Übergewicht[2656] sowie Anzeichen von oxidativem Stress[2657] und Entzündungen[2658] normalerweise für ein paar Cent am Tag, und zwar in Pulverform, wie man sie in jedem Lebensmittelgeschäft kriegt. Beim Trocknen wird die scharfe Komponente des frischen Ingwers, 6-Gingerol, in 6-Shogaol[2659] (vom japanischen Wort für Ingwer) umgewandelt, das möglicherweise sogar noch besser wirkt.[2660]

Die Bewohner von Okinawa essen traditionell Muschelingwer, eine Art aus der gleichen Familie, die jedoch gesondert betrachtet wird.[2661] Extrakte aus Muschelingwerblättern erhöhen die Lebensdauer von C. elegans, aber wer bitte isst Ingwerblätter?[2662] Genau genommen essen wir auch nicht die Wurzeln, sondern das Rhizom, einen unterirdischen Teil des Stammes.[2663] Dankenswerterweise kann 6-Shogaol, das Dehydrierungsprodukt im gemeinen Ingwer, die durchschnittliche Lebenserwartung von C. elegans um mehr als 25 Prozent erhöhen.[2664]

Diese Erhöhung der Lebensspanne hängt möglicherweise mit dem Schutz der DNA zusammen. Wird einem beliebigen Menschen eine Gewebeprobe entnommen, haben vielleicht 7 Prozent der Zellen Anzeichen von DNA-Schädigungen, also Brüche in den DNA-Strängen. Wenn man dann solche Zellen mit freien Radikalen beschießt, löst man sogar noch mehr Schäden aus, bis zu 11 Prozent. Wenn aber die entsprechende Person eine Woche lang pro Tag anderthalb Teelöffel Ingwerpulver isst, sinkt die Zahl der durch oxidativen Stress ausgelösten DNA-Schädigungen um etwa 25 Prozent auf 8 Prozent der Zellen, ähnlich, als hätte die Person dieselbe Menge Rosmarin gegessen. Die Wissenschaftler machten den Versuch außerdem mit Kreuzkümmel, Paprika, Salbei und Kurkuma. Die ersten drei scheinen in dieser Hinsicht nichts auszurichten, doch Kurkuma funktionierte.[2665]

Kurkuma

Kurkuma ist ein weiterer typischer Bestandteil der traditionellen Okinawa-Küche, der in Modellorganismen die Langlebigkeit fördert, nämlich bei Hefe,[2666] Wirbellosen und Säugetieren. Kurkumakomponenten verlängerten die durchschnittliche Lebensspanne von C. elegans um 39 Prozent,[2667] bei Fruchtfliegen waren es 20 Prozent[2668] und bei Mäusen 12 Prozent,[2669],[2670] außerdem zeigten sich Anti-Aging-Effekte in den Gehirnen von alten Ratten.[2671]

In dem Experiment zur DNA-Schädigung, für das die Probanden eine Woche lang verschiedene Gewürze in üblichen Mengen aßen, bevor man ihre Zellen mit freien Radikalen beschoss, lag Kurkuma an der Spitze. Schon eine Prise Kurkuma am Tag reduzierte die DNA-Schädigung um 55 Prozent. Und das war kein geheimnisvoller Kurkumaextrakt, sondern die Teilnehmer aßen pro Tag ein Achtel eines Teelöffels Kurkuma, wie man sie in jedem Geschäft bekommt. Hier wurde Kurkuma nicht in irgendeiner Petrischale mit Zellen gemischt. Hier wurde einfach verglichen, was mit den Zellen von Probanden passiert, die in einem randomisierten Versuch jede Woche eine kleine Menge des Gewürzes zu sich nahmen, indem man nur die DNA-Brüche zählte.[2672]

Als man die DNA-Brüche in den Zellen der Probanden vor und nach einer Woche des Gewürzkonsums zählte, ohne dass freie Radikale ins Spiel kamen, zeigte sich in den Gruppen mit Ingwer oder Rosmarin keine signifikante intrinsische Schutzfunktion. Trotzdem reduzierte Kurkuma die DNA-Schädigungen um etwa 40 Prozent.[2673] Das könnte daran liegen, dass Kurkuma die Aktivität unserer eigenen antioxidativen Enzyme anregt. Eins der aktivsten Enzyme in unserem Körper ist Katalase. Jedes dieser Enzyme kann pro Sekunde Millionen freie Radikale unschädlich machen. Wenn wir einen Monat lang täglich das Äquivalent von etwa drei Vierteln eines Teelöffels Kurkuma essen, kann das die Aktivität des Enzyms Katalase im Blut um mehr als 50 Prozent steigern.[2674] Nimmt man fünf Tage vor einer Strahlentherapie täglich einen halben Teelöffel Kurkuma und schwarzen Pfeffer im Verhältnis 50 zu 1 zu sich, senkt man damit die oxidativen Schädigungen um 50 Prozent mehr als die Placebogruppe.[2675]

Für eine Übersicht über klinische Wirkungen von Kurkuma und sowohl begründete als auch unbegründete Vorbehalte dagegen sehen Sie see.nf/turmericskeptic. In meinem Täglichen Dutzend empfehle ich täglich einen viertel Teelöffel Kurkuma.

Smoothie à la Okinawa
Ich habe experimentiert und ein Rezept für einen leckeren leuchtend lila Smoothie entwickelt, der nach Kürbiskuchen schmeckt. Die Süßkartoffel gibt ihm eine besondere, seidenweiche Textur. In meinem anstehenden How Not to Age Cookbook wird es noch viel mehr Rezepte geben, aber hier dieses, um Ihren Appetit anzuregen:
	eine halbe lila Süßkartoffel, erst gekocht, dann gefroren
	ein Stückchen Kurkumawurzel (ungefähr 0,7 cm)
	¾ Teelöffel Matcha
	eine Tasse ungesüßte Sojamilch
	1 ½ Teelöffel gemahlener Leinsamen
	1 ½ Teelöffel Weizenkeime
	¼ Tasse gefrorene Cranberrys
	½ Tasse gefrorene Erdbeeren
	3 entkernte Datteln
	¼ Teelöffel Kürbiskuchengewürz
	eine Prise Kardamom

Schrubben Sie eine lila Süßkartoffel unter fließendem Wasser sauber, dann stechen Sie einige Male mit einer Gabel hinein. Ab damit bei hoher Einstellung in die Mikrowelle, bis sie sich weich anfühlt. Wenn die Kartoffel so weit abgekühlt ist, dass man sie anfassen kann, schneiden Sie sie in Hälften, und frieren Sie beide ein. (Die eine Hälfte benutzen Sie für dieses Rezept und die andere, wenn Sie wieder unheimliche Lust auf diesen Smoothie bekommen.) Geben Sie alle Zutaten in den Mixer, und mixen Sie sie, bis es ein Smoothie ist.
Tipps: Zur Aufbewahrung schneide ich meine Kurkumawurzel in passende Stückchen und friere sie ein. Seit ich mehr über Spermidin weiß, mische ich meinen gemahlenen Leinsamen im Verhältnis eins zu eins mit Weizenkeimen, dann kann ich einfach einen ganzen Suppenlöffel davon in den Smoothie schaufeln. Denken Sie daran, dass die 2 Gramm Matchapulver mehr Koffein enthalten als ein Espresso-Shot, vielleicht wollen Sie den Smoothie also gegen Abend nicht mehr trinken.


Dünne Beweislage

Geht man von den besten verfügbaren Studien mit den längsten Follow-ups aus, inklusive einer »ungewöhnlich schlanken Kohorte« in der Oxford Vegetarian Study,[2676] so liegt der ideale Body Mass Index (BMI) für das längste Leben wohl zwischen 20 und 22 (kg/m2).[2677] Die Bewohner von Okinawa lagen traditionsgemäß genau in der Mitte, nämlich bei einem stabilen BMI von 21. Obwohl es auch zum guten Benehmen gehörte, sich nicht vollzustopfen, rührt die Tatsache, dass sie pro Tag im Durchschnitt nur auf 1800 Kalorien kamen, wahrscheinlich eher von der Qualität als der Quantität ihrer Ernährung her.[2678] Eigentlich aßen die Menschen auf Okinawa größere Mengen, aber weil pflanzliche Vollwertkost im Verhältnis zu ihrer Masse so wenig Kalorien hat, lief es auf eine 11-prozentige Kalorienreduzierung hinaus.[2679]

Diese leichte, langzeitige Kalorienreduzierung trug möglicherweise zu ihrer außergewöhnlichen Überlebensrate bei, auch wenn hier vielleicht die Tatsache stärker ins Gewicht fiel, dass ihre Nahrung fast ausschließlich aus Pflanzen bestand. Die einzige Bevölkerungsgruppe, die sogar noch länger lebt als die Japaner von Okinawa, lebt nicht nur zu 98 Prozent, sondern zu 100 Prozent fleischlos.[2680]

Die vegetarisch lebenden Adventisten in Kalifornien haben »möglicherweise die höchste Lebenserwartung von allen jemals formal beschriebenen Bevölkerungsgruppen«.[2681] Diese Männer und Frauen werden etwa 83 beziehungsweise 86 Jahre alt. Bei den Frauen ist das vergleichbar mit Okinawa, doch die Männer in Kalifornien leben länger als die auf Okinawa.[2682] Ganz oben an die Spitze schafften es vegetarische Adventisten, die zusätzlich gesund lebten, weil sie Sport trieben und nicht rauchten. Sie wurden im Durchschnitt 87 beziehungsweise 89 Jahre alt. Das sind zehn bis vierzehn Jahre mehr als bei der allgemeinen Bevölkerung.[2683]

Rote, Weiße und Blaue Zone

Leider gehört die Langlebigkeit der Menschen auf Okinawa der Vergangenheit an. Dort gibt es inzwischen mehr als ein Dutzend KFC-Imbisse,[2684] und seit dem Zweiten Weltkrieg hat sich das gesättigte Fett, das hier gegessen wird, verdreifacht. Sie sind von quasi null Cholesterin am Tag auf die Entsprechung einiger Big Macs am Tag umgestiegen.[2685] Ihre Natriumaufnahme haben sie verdreifacht und leiden jetzt unter einem ebenso massiven Kaliummangel wie die US-Amerikaner, was bedeutet, dass sie weniger als die Hälfte der empfohlenen 4700 Milligramm pro Tag aufnehmen. Innerhalb von nur zwei Generationen sind die Menschen auf Okinawa von den schlanksten Japanern zu den dicksten geworden.[2686] Deswegen versuchen Gesundheitsexperten, sie dazu zu bewegen, wieder die Okinawa-Ernährung zu befolgen.

Dasselbe lässt sich über fast alle anderen Blauen Zonen sagen, zum Beispiel über die im Mittelmeerraum: Sie sind Geschichte.[2687] Heute lebt und gedeiht nur noch eine Blaue Zone, nämlich die Gemeinschaft der Siebenten-Tags-Adventisten im kalifornischen Loma Linda. Und noch ein Aspekt macht diese Zone zu etwas Besonderem: Sie ist nicht klar abgegrenzt, sondern vom Rest der Gesellschaft umgeben. Sämtliche anderen Blauen Zonen waren geografisch vom Festland isoliert, meist Inseln, was es einfacher machte, eigene Ernährungs- und Lebensgewohnheiten beizubehalten.[2688]

Die Ernährung in anderen Blauen Zonen war außerdem ökonomisch begründet, die Menschen waren »gezwungen«, gesünder zu essen. Zum Beispiel aß der durchschnittliche Bewohner von Okinawa nicht viel Fleisch, Zucker, Salz, Speiseöle oder weißen Reis, weil er sich das einfach nicht leisten konnte.[2689] Okinawa war Japans ärmste Präfektur.[2690] Nach dem Zweiten Weltkrieg verlor die Süßkartoffel an Bedeutung, von ihrer Stellung als Hauptnahrungsmittel sank sie auf einen Anteil von weniger als 5 Prozent, weil importierter weißer Reis und Brot die gesünderen Lebensmittel verdrängten.[2691] Im Gegensatz dazu gehören die Vereinigten Staaten mit einem jährlichen Bruttoinlandsprodukt von mehr als 65 000 US-Dollar pro Kopf zu den reichsten Ländern der Welt,[2692] bei der Lebenserwartung stehen sie aber an 45. Stelle.[2693] Was können wir von den Adventisten in Loma Linda lernen, der einzigen noch aktiven Blauen Zone, und das mitten unter uns, die bei der Lebenserwartung alle anderen übertreffen?[2694] Wie ist es ihnen gelungen, umgeben von den Exzessen der modernen Welt ihre gesunden Ernährungsgewohnheiten beizubehalten?

Die Gesundheitsphilosophie der Adventisten beruht auf der Bibel, in der es heißt, der Körper sei wie ein Tempel zu behandeln.[2695] Deswegen essen sie seit über 140 Jahren vegetarisch. Darin sind sie einzigartig, denn die Mehrheit von ihnen isst kein oder nur sehr wenig Fleisch.[2696] In der Adventist Health Study-2 zum Beispiel, für die man mehr als 100 000 nordamerikanische Adventisten über zehn Jahre lang begleitete, lebten etwa 50 Prozent der Teilnehmer vegetarisch oder vegan, und die andere Hälfte aß im Durchschnitt nur etwa dreimal pro Woche Fleisch.[2697]

Religiös leben

Die Siebenten-Tags-Adventisten sind eine Gruppe protestantischer Christen. Spielt Religiosität eine Rolle? Eine Erhebung unter 1000 erwachsenen Amerikanern ergab, dass 79 Prozent glaubten, spirituelles Vertrauen helfe dabei, gesund zu werden.[2698] Ob darin ein Körnchen Wahrheit liegt? Eine Metaanalyse von mehr als 70 Studien zu diesem Thema kam zum Ergebnis, dass der Grad der Religiosität oder Spiritualität mit den niedrigeren Sterblichkeitsraten in gesunden Bevölkerungsgruppen in Verbindung gebracht wurde, aber nicht in kranken Gruppen, und da gab es Hinweise auf einseitige Veröffentlichungen, das heißt, Studien, die Spiritualität nicht positiv darstellten, verschwanden womöglich still und leise in der Schublade.[2699]

Selbst wenn sich der Zusammenhang deutlich nachweisen ließe, gibt es wichtige Störfaktoren. Zum Beispiel haben (nicht evangelikale) Protestanten und Juden die geringste Sterblichkeit unter den größten religiösen Gruppen in den Vereinigten Staaten, aber sie sind auch überproportional weiß, wohlhabend und gebildet, und jeder dieser Faktoren trägt zur Langlebigkeit bei.[2700] Außerdem geht auch hier das Gespenst der umgekehrten Kausalität um. In diesen Studien dient unter anderem als Faktor zum Messen der Gläubigkeit die Teilnahme an Gottesdiensten, und man kann sich vorstellen, dass eine Krankheit die Teilnahme verhindert.[2701]

Religiöse Einbindung wurde außerdem mit längeren Telomeren[2702] assoziiert, doch die längsten Telomere fand man bei den am wenigsten religiösen Menschen – zum Beispiel bei Menschen, die angaben, nie zu beten oder heilige Bücher wie die Bibel zu lesen. Doch unter denen, die wenigstens ein bisschen religiös waren, hatten die mit engerer spiritueller Einbindung längere Telomere.[2703]

Religiosität steht oft in direkter Verbindung mit dem Lebensstil und seinen Auswirkungen auf die Gesundheit, wenn man sich zum Beispiel entscheidet, nicht zu rauchen oder nur maßvoll zu trinken, was typisch ist für religiöse Menschen, und im Falle der Adventisten betrifft es eine gesündere Ernährung.[2704] Halten sich gläubige Menschen eher an Empfehlungen zur Lebensart, weil sie die Neigung haben, Verhaltensregeln strenger zu befolgen?[2705] Viele Regeln der Adventisten für pflanzliche Ernährung und einen bestimmten Lebensstil wurden im Rahmen des Complete Health Improvement Program (Pivio) zur umfassenden Verbesserung der Gesundheit umgesetzt. Das ist die weitreichendste veröffentlichte Lebensstilintervention einer Gemeinschaft in der medizinischen Literatur.[2706] (Im Abschnitt zum optimalen Abnehmprogramm in How Not to Diet können Sie alles darüber erfahren.) Der Einfluss der Religionszugehörigkeit auf die Annahme des Programms wurde in einer Gruppe von 7000 Teilnehmern getestet.

Obwohl die Adventisten weniger als ein Prozent der US-Gesamtbevölkerung ausmachen, war jeder fünfte Studienteilnehmer ein Mitglied dieser Kirche. Wie schnitten sie im Vergleich zu Nichtgläubigen ab? Massive Senkungen bei den Herz-Kreislauf-Risikofaktoren zeigten sich sowohl bei Adventisten als auch bei anderen, und einige Verbesserungen waren tatsächlich bei den Nichtadventisten größer. Daraus schlossen die Forscher, die Siebenten-Tags-Adventisten »haben kein Gesundheitsmonopol …«.[2707]

Fruchtbarkeit gegen Langlebigkeit?
Adventistische Vegetarier leben vielleicht am längsten, aber zahlen sie dafür möglicherweise einen Preis? Eine Samenanalyse in einer Kinderwunschklinik von Loma Linda warf Fragen zur Qualität ihres Spermas auf. Die lag zwar noch im Normalbereich,[2708] doch bei den Vegetariern war die Anzahl der Spermien um 25 Prozent niedriger.[2709] Die wenigen getesteten Veganer hatten ebenfalls eine niedrigere Spermakonzentration, wenn auch nicht signifikant geringer, und das glichen sie mit 30 Prozent mehr Ejakulatvolumen aus. Die Spermien der Veganer waren allerdings deutlich weniger aktiv, und das ist ein Zeichen von geringerer Fruchtbarkeit. Die Wissenschaftler vermuteten, es könnte am Sojakonsum liegen, der möglicherweise Auswirkungen auf die Hormone hatte. Die vegetarisch lebenden kalifornischen Adventisten essen im Schnitt eine halbe Portion pflanzliche Fleischersatzprodukte am Tag, und viele dieser Produkte enthalten Soja. Als man jedoch die Phytoöstrogene in Soja testete, stellte sich heraus, dass monatelanger täglicher Konsum einer Menge, die fast 20 Portionen Soja entsprach, keine negativen Auswirkungen auf die Spermienparameter hatte.[2710]
Nur fünf Veganer nahmen an der Studie teil, deswegen könnte die Spermienqualität bloßer Zufall sein, aber wenn sich das Ergebnis bestätigte, würde es einen evolutionären Ausgleich zwischen Fruchtbarkeit und Lebensspanne nachweisen, eine Idee, die vor fast 100 Jahren aufkam.[2711] Mit einem sehr stark gebündelten Laser ist es möglich, in sich entwickelnden C. elegans ausgewählte einzelne Zellen zu zerstören,[2712] und das Abtöten der Zellen, die die Spermien und Eizellen entstehen lassen, steigert die Lebensspanne der Würmer signifikant.[2713] Dasselbe Phänomen lässt sich an Fruchtfliegen demonstrieren, man verschiebt also vermutlich die Prioritäten des Körpers von der Fortpflanzung zum Überleben.[2714]
Das Abwägen zwischen Fruchtbarkeit und Langlebigkeit könnte ein Grund sein, warum unsere Haustiere länger leben, wenn sie kastriert oder sterilisiert werden. Eine Studie mit Millionen Hunden und Katzen[2715] zeigte, dass sterilisierte männliche und weibliche Hunde etwa 20 Prozent länger leben als »intakte«, sterilisierte Katzen leben 40 Prozent länger und kastrierte Kater beachtliche 60 Prozent länger.[2716]
Und kastrierte Männer? Eunuchen scheinen um 25 Prozent länger zu leben als nicht kastrierte Männer.[2717] In den USA ließ die Regierung Zehntausende als »schwachsinnig« eingestufte Menschen bis in die 1950er-Jahre gegen ihren Willen sterilisieren,[2718] eine Praxis, die von keinem Geringeren als dem berühmten Supreme-Court-Richter Oliver Wendell Holmes bestätigt wurde. Im Kontext der Acht-zu-eins-Mehrheit im Fall Buck gegen Bell, also bei der Entscheidung, diese Praxis der Eugenik beizubehalten, schrieb er: »Das Prinzip der Impfpflicht ist breit genug, um das Durchtrennen der Eileiter einzuschließen.«[2719] Das abscheuliche Verfahren der Zwangssterilisation ermöglichte allerdings ein natürliches Experiment, und in einer psychiatrischen Anstalt stellte man fest, dass kastrierte Männer im Durchschnitt 14 Jahre länger lebten als nicht kastrierte Männer im gleichen Haus.[2720]
Die Analyse einer genealogischen Datenbank mit Informationen zu fast 200 000 Männern und Frauen über 300 Jahre aus 16 Ländern fand heraus, dass diejenigen, die weniger Kinder hatten, länger lebten.[2721] Zum Beispiel stellte sich heraus, dass 100-Jährige weniger Kinder hatten und im höheren Alter Eltern geworden waren.[2722] Das soll nicht heißen, dass man länger lebt, wenn man weniger Kinder hat, sondern eher, dass die Faktoren, die zur Verlängerung der menschlichen Lebensspanne führen, möglicherweise auf Kosten des Fortpflanzungspotenzials gehen, ein weiteres Beispiel für die Theorie der antagonistischen Pleiotropie. Zum Beispiel kann die Selektion für Lebensdauerverlängerung in Modellorganismen Tiere hervorbringen, die zwar länger leben, aber weniger fruchtbar sind.[2723] Das leuchtet intuitiv ein, wenn man sich den Kontext des Nahrungsmangels vor Augen führt.
In mageren Zeiten ist es sinnvoll, die Fortpflanzung hintanzustellen, bis die Bedingungen für ein langfristiges Überleben wieder günstig sind.[2724] Kalorienreduzierung kann das Leben von Tieren verlängern, jedoch auch zu einer niedrigeren Zahl ihrer Nachkommen führen. Ein ähnliches Muster lässt sich beim Menschen erkennen. In der Minnesota Starvation Study büßten die Probanden rasch ihre Libido ein, nachdem man ihre Kalorienzufuhr halbiert hatte.[2725] Wissen Sie noch, die nährstoffsensiblen Wege des Alterns – AMPK, IGF-1 und mTOR? Es kann ein Hin und Her geben zwischen Gewebebeschleunigung und -reproduktion einerseits und Gewebeerhaltung und -verjüngung andererseits.[2726] Zum Glück können wir den Schwerpunkt über die Ernährung so verschieben, dass sich eine bessere Balance ergibt.
Je später Mädchen ihre erste Menstruation haben, desto länger leben sie tendenziell. Jedes Jahr, in dem die Blutung noch nicht einsetzt, wird mit einem deutlich geringeren Risiko in Verbindung gebracht, an einer Herzerkrankung,[2727] Krebs[2728] oder einem Schlaganfall zu sterben, und das pendelt sich bei der geringsten Gesamtsterblichkeit derer ein, die erst nach ihrem 15. Geburtstag die erste Periode bekommen.[2729] Eine frühere Brustentwicklung (vor dem Alter von zehn im Vergleich zu zwölf oder dreizehn) steht in Verbindung mit einem bis zu 23 Prozent höheren Brustkrebsrisiko später im Leben,[2730] und jedes Jahr, in dem die erste Blutung früher erfolgt, erhöht das Krebsrisiko von Blase, Brust, Dickdarm, Leber, Lunge, Haut und Gebärmutter signifikant.[2731]
Vor 100 Jahren waren Mädchen im Durchschnitt schon fast 17, wenn sie zum ersten Mal die Periode bekamen,[2732] heute sind sie jünger als zwölf.[2733] Entsprechend sank weltweit auch das Alter, in dem die Brustentwicklung einsetzt, in den letzten 50 Jahren alle zehn Jahre um durchschnittlich etwa drei Monate. In den Vereinigten Staaten liegt es inzwischen bei neun oder zehn, darum müsste man eigentlich in der Fachliteratur den Begriff »vorzeitige Pubertät« anpassen.[2734] Doch darüber haben wir eine gewisse Kontrolle.
Höhere IGF-1-Werte bedeuten früher einsetzende sexuelle Reife,[2735] deswegen ist es kein Wunder, dass Kinder, die mehr tierische Proteine essen, deutlich früher pubertieren. Bei Pflanzenproteinen ist dieser Effekt nicht festzustellen.[2736] Eine Metaanalyse von 16 Studien zu Ernährung und Entwicklung ergab, dass mit jedem zusätzlichen täglich konsumierten Gramm tierisches Protein in der Kindheit die erste Periode um bis zu zwei Monate früher eintritt.[2737] Das bedeutet also, dass siebenjährige Mädchen, die pro Woche mehr als zwölf Portionen Fleisch essen, eine um 75 Prozent höhere Wahrscheinlichkeit haben, dass ihre Menstruation in den nächsten fünf Jahren einsetzt, als siebenjährige Mädchen, die weniger als vier Portionen Fleisch in der Woche essen,[2738] eine Rechnung, die sowohl für rotes Fleisch als auch für Geflügel gilt.[2739] IGF-1 und andere Wege des Alterns sind vielleicht nicht allein für diese Entwicklung verantwortlich, denn auch langlebige Schadstoffe wie DDT, die sich in Fleisch ablagern,[2740] werden mit verfrühter Pubertät in Verbindung gebracht.[2741]


Pflanzenbasierte Ernährung

Die Kernkomponente, die man hinter der außergewöhnlichen Langlebigkeit der Adventisten in der Blauen Zone Kaliforniens vermutet, ist deren pflanzenbasierte Ernährung.[2742] Unter den Adventisten leben die Vegetarier nicht nur länger als die Nichtvegetarier, die relativ wenig Fleisch konsumieren, sondern bei ihnen tritt außerdem weniger Krebs auf, sie haben seltener Bluthochdruck und Diabetes.[2743] Insgesamt ergaben eine umfassende Metaanalyse und ein systematisches Review der größten Beobachtungsstudien zur Untersuchung pflanzenbasierter Ernährung und chronischer Krankheiten, dass die vegetarische Ernährung signifikant davor schützt, eine Herzkrankheit zu bekommen oder daran zu sterben, und dass vegane Ernährung das Krebsrisiko halbiert.[2744]

Wie sah es bei denen aus, die die vegetarische Ernährung aufgaben und anfingen, Fleisch zu essen? Die Adventist Health Study ergab, dass sie im Vergleich zu denjenigen, die Vegetarier geblieben waren, ein 230 Prozent höheres Risiko hatten zuzunehmen, außerdem ein 170 Prozent höheres Risiko, an Diabetes zu erkranken, und ein 150 Prozent höheres Risiko für einen Schlaganfall oder ein Herzleiden.[2745] Wenn sie weiterhin Fleisch aßen, verkürzten sie außerdem ihre Lebensspanne möglicherweise um bis zu 3,6 Jahre. Bei langjährigen Vegetariern gab es umgekehrt einen Nutzen für die Langlebigkeit. Wer mindestens 17 Jahre kein Fleisch gegessen hatte, hatte eine geschätzte Lebenserwartung von 86,5 Jahren, bei weniger als 17 Jahren betrug sie 82,9 Jahre.[2746] Diejenigen, die Fleisch (inklusive Geflügel und Fisch) aßen, hatten ein dreifach höheres Demenzrisiko als Langzeitvegetarier.[2747]

Die meisten Menschen wollen gar nicht länger leben, wenn sie dabei nicht geistig und körperlich gesund sind.[2748] Über ihre hohe Lebenserwartung hinaus sieht es so aus, als wären die Vegetarier unter den Adventisten auch gesünder, was sich darin zeigt, dass sie weniger Medikamente nehmen und seltener Röntgenaufnahmen, Operationen und Krankenhausaufenthalte benötigen. Vegetarier genießen außerdem die höhere Lebensqualität, die sich daraus ergibt, dass man weniger chronische Krankheiten hat.[2749] Eine Studie mit 15 000 amerikanischen Vegetariern ergab, dass sie signifikant weniger eine koronare Herzkrankheit, weniger Schlaganfälle, weniger Bluthochdruck, weniger Diabetes, weniger Divertikulose, weniger Allergien hatten und insgesamt deutlich weniger krank waren, selbst als die Studie um Faktoren bereinigt war, die nicht die Ernährung betrafen, zum Beispiel Rauchen. Außerdem stellten die Forscher fest, dass sich Nichtvegetarier mit größerer Wahrscheinlichkeit sehr verschiedenen Operationen hatten unterziehen müssen, von Krampfadern über Hämorrhoiden bis zur Gebärmutterentfernung. Zusätzlich nahmen sie jede Menge Medikamente. Es war doppelt wahrscheinlich, dass Fleischesser Aspirin, Schlaftabletten, Beruhigungsmittel, Antazida, Schmerzmittel, Blutdruckmedikamente, Abführmittel und Insulin nahmen.

All das bedeutet, dass Vegetarier deutlich niedrigere Behandlungskosten verursachen. Im Vergleich zu Nichtvegetariern, die weder rauchten noch tranken, mussten Vegetarier deutlich weniger stationär oder ambulant behandelt werden, und bei ihnen waren die Kosten im Zusammenhang mit Depressionen um fast 50 Prozent niedriger.[2750] Ein Grund, warum die Teilnehmer an Interventionsstudien zu pflanzlicher Ernährung die Vorgaben so gut befolgten, liegt darin, dass nicht nur ihre gemessenen Werte besser sind, sondern dass sie sich meist auch viel besser fühlen. Diejenigen, die man randomisiert zur pflanzenbasierten Ernährung eingeteilt hatte, berichteten von einer deutlich höheren Lebensqualität und einer besseren Stimmung als diejenigen, die sich konventionell ernährten, was sie vermutlich ermutigt, auch längerfristig bei der pflanzenbasierten Ernährung zu bleiben.[2751]

Erfolg bringt weiteren Erfolg. Wenige Tage oder Wochen nach der Umstellung spüren die Patienten den Nutzen der pflanzlichen Ernährung jenseits von Verbesserungen bei den Blutzuckerwerten und dem Gewicht, was ihre neuen Ernährungsgewohnheiten verstärkt und sie motiviert weiterzumachen.[2752] Tatsächlich kann pflanzliche Nahrung manchmal ein wenig zu gut funktionieren. In Studien, bei denen sich Probanden nur zeitweilig pflanzlich ernähren sollen, fühlen sie sich manchmal so viel besser, wenn sie gesünder essen, dass sie sich nicht an die Vorgaben der Studie halten, sondern sich weigern, zu ihrer ursprünglichen Ernährung zurückzukehren.[2753]

Was, glauben Sie, ist effizienter? Wenn man von Patienten größere oder kleinere Änderungen bei der Ernährung fordert? Paradoxerweise haben Studien gezeigt, dass angeordnete größere Veränderungen zu größeren Veränderungen führen, weswegen Forscher schlussfolgerten: »Vielleicht sollten wir das übliche ›alles in Maßen‹ ersetzen durch ›große Veränderungen führen zu großen Ergebnissen‹.«[2754] Es muss aber nicht »Alles oder nichts« heißen.

Ersetzen Sie das Fleisch

In den Vereinigten Staaten ist die amerikanische Ernährung der größte Faktor beim Sterberisiko. Sie wird mit den meisten Todesfällen in Verbindung gebracht, zumeist wegen Herz-Kreislauf-Erkrankungen, und daran sterben jedes Jahr etwa eine halbe Million Mütter, Väter, Schwestern, Brüder und Freunde und Freundinnen, nur wegen dem, was sie gegessen haben.[2755] Ganz anders die pflanzenbasierte Ernährung: Sie wird mit einem niedrigeren Risiko für Kreislauferkrankungen in Verbindung gebracht, außerdem mit einem niedrigeren Risiko, daran zu sterben, und eigentlich mit einem niedrigeren Gesamtsterberisiko. Indem wir nach und nach unseren Konsum von pflanzlichen Lebensmitteln erhöhen, indem wir die tierischen Produkte reduzieren, können wir länger, gesünder leben[2756] – und das ist ganz einfach.[2757]

Wie bereits erwähnt ergab die größte Kohortenstudie zum Thema Ernährung und Gesundheit in der Geschichte, die NIH-AARP-Studie, dass, wenn nur 3 Prozent der täglichen Kalorienaufnahme statt aus tierischen Proteinen aus pflanzlichen erfolgt, die Gesamtsterblichkeit um 10 Prozent sinkt, sowohl bei Männern als auch bei Frauen.[2758] Allein der Fleischkonsum wurde mit größeren Risiken eines Herz- oder Krebstodes und generell mit der höheren Wahrscheinlichkeit eines früheren Todes in Verbindung gebracht.[2759] Ein Artikel zu der Studie in den Archives of Internal Medicine, der Fachzeitschrift der American Medical Association, war überschrieben mit »Reduzierter Fleischkonsum hat vielfachen Nutzen für die weltweite Gesundheit«, und darin wurde eine »weitreichende Einschränkung beim Fleischkonsum« gefordert.[2760]

Unter den tierischen Proteinquellen waren Eier die schlimmste. Wenn man 3 Prozent der täglichen Kalorien aus Pflanzenproteinen statt aus Eiproteinen (vor allem aus Eiweiß) aufnahm, war der Nutzen doppelt so groß wie beim Ersetzen von Fleischproteinen, und die Sterblichkeit von Männern und Frauen sank um mehr als 20 Prozent. Eier sind also wohl schlimmer als rotes Fleisch. Die Forscher gelangten zu dem Schluss, dass die Erkenntnis zur Überlegenheit der Pflanzenproteine auch belege, dass »Veränderungen bei der Ernährung im Hinblick auf die Auswahl von Eiweißquellen die Gesundheit und Langlebigkeit fördern können«.[2761]

Wie beeinflusst die Ernährung mit Tier- beziehungsweise Pflanzenproteinen das Altern? Gesundes Altern wird definiert als »Prozess, die funktionale Fähigkeit zu entwickeln und zu erhalten, die das Wohlbefinden im Alter ermöglicht«. Eine höhere Aufnahme von Pflanzenproteinen wurde mit einer geringeren Anhäufung von Defiziten in Verbindung gebracht, bezogen auf funktionale Beeinträchtigungen, eigene Angaben der Befragten zu Gesundheit und Vitalität, psychische Gesundheit, Krankheiten und die Inanspruchnahme medizinischer Dienste.[2762]

Nahm man nur ein Prozent seiner Kalorien über Pflanzen- statt über Tierproteine auf, führte das zu einer deutlich geringeren Anhäufung von Defiziten. Jetzt könnte man denken, dass tierisches Protein und tierisches Fett in denselben Lebensmitteln vorkommen, dass also der Nutzen dieser Umstellung einfach im Weglassen der gesättigten Fette liegt. Doch selbst wenn man das Fett herausrechnet, ist trotzdem noch etwas dran an tierischen Proteinquellen im Vergleich zu pflanzlichen.[2763] Noch nicht ganz klar ist, ob sich der gesundheitliche Nutzen daraus ergibt, dass die negative Wirkung der tierischen Lebensmittel entfällt, oder daraus, dass die Pflanzen positiv wirken, vielleicht ist es ein wenig von beidem.[2764]

Pflanzen essen

Weil sich der Nutzen der mediterranen Ernährung offenbar vor allem aus den hinzugefügten pflanzlichen Lebensmitteln ergibt,[2765] entwickelten die Wissenschaftler hinter der PREDIMED-Studie ein »provegetarisches« Bewertungssystem, um die Wirkung des Verhältnisses zwischen pflanzlichen und tierischen Nahrungsmitteln zu beobachten. Sie wussten, dass »reine« Vegetarier länger lebten, überlegten sich aber, dass die Empfehlung, »mehr Pflanzen und weniger Tierisches zu essen«, für die Teilnehmer leichter zu schlucken wäre. Würde eine Bewegung auf der Skala in Richtung Pflanzen den Menschen ermöglichen, länger zu leben? Dazu gibt es mehr in see.nf/flexitarian, aber es scheint sich ein 40 Prozent niedrigeres Risiko für einen frühen Tod zu ergeben, ein Beleg dafür, dass »der einfache Ratschlag, den Konsum von pflanzlichen Lebensmitteln zu steigern und im Gegenzug den von Lebensmitteln aus tierischen Quellen herunterzufahren, einen Vorteil beim Überleben ergibt«.[2766]

Obwohl von verschiedenen Seiten das Interesse besteht, den Status quo zu erhalten, zum Beispiel von der Lebensmittel- und Pharmaindustrie, gibt es einen Unternehmensbereich, der davon profitiert, wenn die Menschen gesund bleiben: die Versicherungen. Kaiser Permanente, das größte Managed-Care-Unternehmen der USA, veröffentlichte vor etwa zehn Jahren in seiner eigenen medizinischen Zeitschrift ein Update zum Thema Ernährung, in dem es seine fast 15 000 Ärzte dringend daran erinnerte, dass gesunde Ernährung »am besten mit pflanzenbasierten Lebensmitteln« zu erreichen ist. Das Update lautete folgendermaßen:

Zu oft ignorieren Ärzte den möglichen Nutzen einer guten Ernährung und verschreiben gleich Medikamente, statt Patienten die Möglichkeit zu geben, ihre Krankheit mit gesunder Ernährung und einem aktiven Leben zu kurieren … Ärzte sollten allen ihren Patienten pflanzliche Ernährung empfehlen, besonders denen mit Bluthochdruck, Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Fettleibigkeit.[2767]

Mit anderen Worten, Ärzte sollten ihren Patienten die Gelegenheit geben, ihre Krankheiten zunächst selbst anzugehen. Als größten Nachteil nannte Kaiser Permanente in seinem Update die Tatsache, dass eine pflanzenbasierte Ernährung ein wenig zu gut funktionieren könnte. Wenn Menschen ihre Ernährung umstellen, während sie noch Medikamente nehmen, könnten ihr Blutzuckerspiegel oder ihr Blutdruck so sehr fallen, dass die Ärzte möglicherweise ihre Medikation anpassen oder ganz weglassen müssen. Ironischerweise könnte eine »Nebenwirkung« der Ernährungsumstellung sein, dass man überhaupt keine Medikamente mehr nehmen muss.

Wie so viele Artikel endet auch dieser mit dem bekannten Refrain: »Hier muss noch weitergeforscht werden …« In diesem Fall allerdings ging es nicht um mehr Studien zur Effizienz, sondern darum: »Hier muss noch weitergeforscht werden, um pflanzenbasierte Ernährung zum neuen Standard zu machen …«[2768]

Der Kaiser-Permanente-Leitfaden »Pflanzliche Ernährung: Eine gesündere Art zu essen« definiert diese Ernährung so, dass sie tierische Produkte völlig weglässt, allerdings sagt er nachdrücklich: »Wenn Sie glauben, dass Sie nicht immer 100 Prozent pflanzenbasiert essen können, ist das in Ordnung. Jeder Schritt zu mehr Pflanzen und weg von Tierischem, Industrielebensmitteln und Süßigkeiten kann Ihre Gesundheit verbessern!«[2769]

Vegetarisch versus mediterran
Die Mittelmeerernährung ist vor allem, aber nicht zu 100 Prozent, pflanzlich,[2770] und zwar in dem Maß, dass in ihrem Punktesystem Vegetarier mit dreifach und Veganer mit mehr als 30-fach höherer Wahrscheinlichkeit ganz oben rangieren.[2771] Die traditionelle Mittelmeerernährung kann man als »fast vegetarisch« einstufen.[2772] Was ergab ein direkter Vergleich der beiden Ernährungsweisen?
Übergewichtige wurden in Gruppen randomisiert und sollten entweder niedrigkalorisch mediterran oder niedrigkalorisch vegetarisch essen. Bei derselben erzwungenen Kalorienrestriktion nahmen die Gruppen gleich viel ab, die vegetarische Gruppe hatte aber noch den Nutzen, dass ihr LDL-Cholesterin signifikant sank.[2773] Und wie wäre es ohne bestimmte Einschränkungen bei Kalorienzufuhr und Portionsgröße? So ging eine andere Studie die Sache an, und ihre fettleibigen Probanden aus der mediterranen Gruppe nahmen in vier Monaten überhaupt nicht ab, hingegen verloren die aus der Pflanzengruppe ohne zugesetzte Fette 13 Pfund.[2774]


Veganes Junkfood ist immer noch Junkfood

Heißt pflanzlich dasselbe wie vegan? Nein. Auch wenn pflanzenbasierte Ernährung oft mit veganer oder vegetarischer verwechselt wird, kann sie ganz anders auf die Gesundheit wirken. Wer sich vegan ernährt, isst nichts, was von Tieren kommt, als Vegetarier isst man zwar kein Fleisch, verzichtet aber nicht auf Milchprodukte und Eier. In beiden Fällen können religiöse oder ideologische Beweggründe hinter dem Verzicht auf tierische Produkte stehen, aber keiner hat zwingend die Gesundheit im Blick. Eine pflanzenbasierte Ernährung hingegen wird so beschrieben, dass man den Konsum von Fleisch, Milch, Eiern und Industriemüll minimiert und mehr vollwertige Pflanzenkost wie Gemüse, Obst, ganze Körner, Hülsenfrüchte (Bohnen, Schälerbsen, Kichererbsen und Linsen), Pilze, Nüsse und Samen, Kräuter und Gewürze isst – im Prinzip also richtiges Essen, das aus dem Boden wächst.[2775]

Heutzutage wird hauptsächlich Industriemüll, Junkfood, gegessen.[2776] Firmen entwickeln bewusst Produkte, von denen man möglichst viel isst, sodass sie möglichst viel Geld einnehmen, und die Industrie produziert nur zu gern jeden erdenklichen veganen Schrott, den wir zu kaufen bereit sind.[2777] Tatsächlich ergab eine Vergleichsstudie unter verschiedenen Ernährungsmustern, dass der meiste Industrieschrott wie Ramen-Nudeln, Kartoffelchips und Kekse von Vegetariern und Veganern gegessen wird.[2778] Oreo-Kekse sind vegan, und dann gibt es noch vegane Doritos, Pop-Tarts und Krispy-Kreme-Pasteten. Vegan muss nicht gesund heißen.

Vom Standpunkt der Gesundheit hilft das vielleicht zu erklären, warum es Veganern in den Vereinigten Staaten im Allgemeinen besser geht als Veganern im Vereinigten Königreich.[2779] Amerikaner entscheiden sich in erster Linie aus gesundheitlichen Gründen für eine pflanzliche Ernährung,[2780] darum essen sie eher mehr Pflanzen (wie sich an ihrer höheren Aufnahme von Ballaststoffen und Vitamin C zeigt,[2781] denn die finden sich in konzentrierter Form nur in vollwertiger Pflanzenkost). Auf der anderen Seite des Atlantiks hingegen sind ethische Bedenken die Hauptmotivation für die Entscheidung, vegan zu leben,[2782] darum ist es bei britischen Veganern wahrscheinlicher, dass sie einfach veganen Kuchen kaufen statt normalen.[2783] Ähnlich sieht es aus bei verarbeitetem Getreide und Süßigkeiten, auch davon essen Vegetarier in den USA weniger als die in Großbritannien.[2784]

Um zwischen gesunder und ungesunder veganer Ernährung zu unterscheiden, hat Dr. T. Colin Campbell, emeritierter Ernährungsbiologieprofessor der Cornell University, den Begriff whole food, plant-based diet, also »pflanzenbasierte Vollwerternährung«, eingeführt.[2785] Ein Blick nach Indien zeigt zum Beispiel, dass die Menschen dort immer weniger vollwertige Pflanzenkost essen, und daraus ergibt sich ein zunehmendes Risiko von Fettleibigkeit und nicht übertragbaren chronischen Krankheiten. Statt zum braunen Reis wird eher zum stärker verarbeiteten weißen gegriffen, ebenso zu raffinierten Kohlenhydraten, abgepackten Snacks und Fast Food statt zu traditionellen indischen Grundnahrungsmitteln wie Gemüse, Linsen, Obst, Nüssen, Vollkorn und Samen. Das erklärt, warum sogar in einem Land mit vielen Vegetariern die Krankheitsrate steigt.[2786]

Professor Campbells Sohn und Schwiegertochter, ebenfalls Ärzte, machten einen Versuch mit Vegetariern und Veganern, die sich acht Wochen lang vollwertig und pflanzenbasiert ernähren sollten. Diese nahmen durchschnittlich fünf Kilo ab und reduzierten ihr LDL-Cholesterin um 16 Punkte.[2787] Mit anderen Worten, auch Veganern nützt es, wenn sie mehr Pflanzen essen.

Ausgleich

Wenn in der medizinischen Fachliteratur »Anti-Aging-Ernährung« diskutiert wird, geht es nicht nur darum, mehr vollwertige Pflanzen und weniger Fleisch zu essen, sondern auch weniger Schrott. Hier einige Beispiele: »ein Ernährungsplan, der viel Obst und Gemüse, Hülsenfrüchte und Vollkorn vorsieht, gleichzeitig tierische Produkte und das damit einhergehende gesättigte Fett, Salz, Süßigkeiten und raffinierte Kohlenhydrate reduziert«,[2788] oder »Eine solche Ernährungsweise enthält Vollkornmüsli, Hülsenfrüchte, Obst und Gemüse, nur wenig gesättigte Fette und Trans-Fettsäuren«,[2789] und »Anti-Aging-Ernährung« bedeutet »Fleisch, Salz, zugesetzten Zucker und Industrielebensmittel stark einzuschränken, dafür verstärkt zu Nahrungsmitteln mit vielen sekundären Pflanzenstoffen zu greifen«.[2790]

Wenn man sich lediglich darauf konzentriert, weniger Tierprodukte zu essen, kann es passieren, dass man mehr Industriemüll wie Coca-Cola und labbriges Weißbrot zu sich nimmt.[2791] Man muss es immer und immer wiederholen: Man darf nicht davon ausgehen, dass man sich automatisch gesund ernährt, nur weil man auf tierische Produkte verzichtet.[2792] Auf der Grundlage der Tatsache, dass nicht alle pflanzlichen Nahrungsmittel gleich erschaffen sind, wurden »gesunde« Indizes für pflanzenbasierte Nahrungsmittel entwickelt, in denen es wie im »provegetarischen« System Punkte gibt für gesunde pflanzliche Nahrungsmittel und Minuspunkte für tierische Lebensmittel und Industriemüll.[2793]

Die Verwendung dieser ausgeklügelten Evaluierungssysteme brachte uns zum Ergebnis: Wenn man Punkte für alle pflanzlichen Lebensmittel (Junkfood oder nicht) verteilt und Punkte für tierische Lebensmittel (Fleisch, Milchprodukte oder Eier) abzieht, erhält man Werte, die ein signifikant niedrigeres Risiko für einen frühen Tod darstellen.[2794],[2795],[2796],[2797] Allerdings tut man seinem Körper keinen Gefallen, wenn man einfach Tierprodukte mit Industrieschrott ersetzt. Eine Ernährung mit pflanzenbasiertem Schrott wirkt auf die Sterblichkeit neutral[2798] oder erhöht sie sogar.[2799] Mit der Zeit, so ermittelten es über 75 000 Gesundheitsexperten in mehr als zehn Jahren mithilfe der Harvard-Kohortenstudien, hatten diejenigen ein niedrigeres Sterberisiko, die sehr wenig tierische Produkte und gleichzeitig mehr pflanzliche Nahrung, vor allem gesunde, zu sich nahmen. Diejenigen hingegen, die ebenfalls wenig tierische Produkte aßen, aber gleichzeitig sehr viel Schrott wie kohlensäurehaltige Getränke und Süßigkeiten in sich hineinstopften, erhöhten ihr Gesamtsterberisiko.[2800]

Die Ergebnisse dieser Studien legen nahe, dass wir nicht alle Lebensmittel pflanzlichen Ursprungs auf denselben Haufen werfen dürfen. Rote Bohnen sind etwas anderes als Jelly Beans. In den Studien wurden die tierischen Produkte allerdings gleich behandelt, weshalb Wissenschaftler auch einen Qualitätsindex für tierische Produkte zu entwickeln versuchten. Verarbeitetes Fleisch, rotes Fleisch und Eier ordneten sie in die Kategorie »ungesunde tierische Produkte« ein, Fisch, Meeresfrüchte, Milchprodukte und Geflügel hingegen als »gesunde tierische Produkte«. Sie fanden heraus: Je höher die Qualität der pflanzlichen Lebensmittel, desto niedriger das allgemeine Sterberisiko, doch bei der Qualität der tierischen Lebensmittel wurde kein eigenständiger Zusammenhang gefunden, was bedeutet, dass sie anscheinend alle ungefähr gleich schlecht sind für die Sterblichkeit bei Krebs und Herzerkrankungen sowie die Gesamtsterblichkeit.[2801]

Der einfachste Ernährungsqualitäts-Index
Insgesamt setzt die Trennlinie zwischen gesund und ungesund weniger pflanzliche Nahrung gegen tierische als vielmehr pflanzliche Vollwertkost gegen alles andere. Das kann man auf einem Index zur Ernährungsqualität ablesen, der auf einer Skala von 0 bis 100 den Prozentsatz der Kalorien aus nährstoffreichen, unverarbeiteten Pflanzen anzeigt. Wenn also die Hälfte der Kalorien, die Sie essen, von unverarbeiteten Pflanzen stammt, ergibt das den Wert 50. Eine ganz strenge pflanzliche Vollwertkost, also eine vegane Ernährung ohne gemahlenes Getreide, Kartoffeln, Alkohol, zugesetzten Zucker und Öl, würde eine perfekte 100 erhalten.[2802] Leider kommen die meisten US-Amerikaner kaum über 10.[2803]
Die US-Standardernährung erhält nur 11 Prozent. Nach Schätzungen des Landwirtschaftsministeriums stammen 57 Prozent unserer Kalorien aus verarbeiteten Pflanzen, 32 Prozent von tierischen Produkten und lediglich 11 Prozent aus Körnern, Obst, Bohnen, Nüssen und Gemüse.[2804] Anders gesagt, auf einer Skala von 1 bis 10 erreicht die US-Ernährung etwa eine 1.
Warum ist das überhaupt wichtig? Weil Menschen mit mehr Punkten mit der Zeit mehr Körperfett verlieren und ein geringes Risiko haben für abdominale Adipositas,[2805] Bluthochdruck,[2806] hohen Blutzucker,[2807] das metabolische Syndrom,[2808] hohe Cholesterin- und Triglyceridwerte,[2809] ebenso für Depressionen, Angststörungen und psychische Beschwerden.[2810] Eine höhere Punktzahl hängt außerdem mit einer zu 70 Prozent geringeren Wahrscheinlichkeit von gutartigen Brusterkrankungen wie fibrozystischer Mastopathie zusammen.[2811] Wie ist es mit bösartigen Krankheiten?
Als Wissenschaftler die Ernährung von 100 Brustkrebspatientinnen mit der von 175 gesunden Frauen verglichen, kamen sie zu dem Ergebnis, dass man mit einer höheren Punktzahl auf dem Index für pflanzliche Vollwertkost (wenn man den Anteil der Pflanzen in der amerikanischen Standardernährung nur verdoppelte) die Wahrscheinlichkeit, an Brustkrebs zu erkranken, um mehr als 90 Prozent reduzieren würde.[2812]


Langes Leben aus der Landwirtschaft

Am wenigsten umstritten ist in der Ernährungswissenschaft wahrscheinlich der Ratschlag, mehr Obst und Gemüse zu essen, was bedeutet: Essen Sie mehr Pflanzen. Wie viel länger lebt man wohl, wenn man mehr Obst und Gemüse isst? Wer am Tag fünf Portionen Obst und Gemüse isst, könnte sieben Monate länger leben als jemand, der nur zwei Portionen isst. Wenn man nur eine Portion täglich zu sich nimmt, könnte das den Verlust von anderthalb Jahren bedeuten. Bei nur einer halben Portion sind es möglicherweise zwei Jahre weniger, und wenn man überhaupt kein Obst oder Gemüse isst, kostet einen das womöglich drei Lebensjahre.[2813] Für jemanden, der sich ausreichend ungesund ernährt, könnte also schon eine Portion Obst am Tag, zum Beispiel ein Apfel, einen Unterschied von 19 Monaten zwischen Leben und Tod bedeuten. Ein Salat täglich könnte Jahre auf diesem Planeten ausmachen.

Im Gegensatz dazu fordert der potenzielle lebenslange Schaden durch die Pestizidrückstände auf diesem Obst und Gemüse geschätzt nur einige Minuten vom Leben eines Durchschnittsmenschen.[2814] Während es also viele Gründe gibt, zu Biogemüse zu greifen, sollten uns Sorgen wegen Pestizidrückständen nicht davon abhalten, uns mit so viel Obst und Gemüse wie möglich vollzustopfen.

Die Studie, die sich mit dem Effekt von Obst und Gemüse in bestimmten Mengen auf die Lebenserwartung befasste, konzentrierte sich hauptsächlich auf Menschen ab 50 und 60.[2815] Ist es denn zu spät, wenn wir über 70 sind? Wohl nicht. Frauen über 70 mit den meisten carotinoiden Phytonährstoffen im Blut überlebten die kommenden fünf Jahre mit einer doppelt so hohen Wahrscheinlichkeit wie Frauen mit den geringsten Werten; sie konnten möglicherweise ihre Überlebenswahrscheinlichkeit verdoppeln, indem sie einfach mehr Obst und Gemüse aßen.[2816] Eine Studie aus Taiwan zeigte, dass Teilnehmer bereits mit Obst und Gemüse für einen halben Dollar täglich ihre Sterbewahrscheinlichkeit um etwa 10 Prozent senken konnten.[2817] Ein ziemlich guter Deal. Stellen Sie sich vor, es gäbe ein Medikament, das die Mortalität um 10 Prozent senkte – und nur positive Nebenwirkungen hätte. Was glauben Sie, wie viel die Pharmafirmen dafür verlangen würden? Wahrscheinlich mehr als 50 Cent.

Essen vom unteren Ende der Nahrungskette
Wenn man sich bei pflanzlicher Ernährung ganz unten bei der Nahrungskette bedient, hat man in der modernen Welt einen weiteren Vorteil: Man ist weniger industriellen Giftstoffen ausgesetzt, die sich immer mehr ansammeln (bioakkumulieren), je weiter wir die Nahrungskette hochkommen.[2818] Im Video see.nf/eatlow untersuche ich die Rolle dieser Giftstoffe für den Alterungsprozess und Krankheiten, zum Beispiel die von polychlorierten Biphenylen, Dioxinen und längst verbotenen Pestiziden wie DDT. Mehr als 40 Jahre alte Studien zu Giftstoffen in der Muttermilch von Vegetarierinnen ergaben, dass bei ihnen die Durchschnittswerte für einige Giftstoffe 50- bis 100-mal niedriger waren als der nationale Durchschnitt. Tatsächlich gab es bei sechs der sieben untersuchten Giftstoffe keine Überschneidungen. Der höchste Wert bei einer Vegetarierin war niedriger als der niedrigste Wert in der Allgemeinbevölkerung.[2819] Niedrigere Giftstofflevels könnten teilweise erklären, warum diejenigen, die sich pflanzlich ernähren, weniger wahrscheinlich an einer Form von Krebs erkranken werden.[2820]
Allein auf der Basis der Dioxinverunreinigung rechnete das Landwirtschaftsministerium aus, dass amerikanische Kinder, die Fleisch essen, täglich mehr zu sich nehmen als die als unbedenklich geltende Menge.[2821] Überraschenderweise waren die Unterschiede bei den Verunreinigungen durch Giftstoffe zwischen Biofleisch und normal hergestelltem Fleisch minimal, wie ich in see.nf/organicmeat zeige.[2822] Tatsächlich könnte man schon die zulässigen Werte überschreiten, wenn man nur halb so viel Fleisch essen würde wie der durchschnittliche amerikanische Pro-Kopf-Konsum,[2823] ob Biofleisch oder nicht.[2824]
Was können wir also tun, um uns diesen Giftstoffen weniger auszusetzen? Nahrungsmittel mit hohem Ballaststoffanteil essen, denn die Ballaststoffe können einige der Giftstoffe binden und möglicherweise aus unserem Körper hinausbefördern.[2825] Wir können Sport treiben, denn bei körperlich aktiven Menschen sind die Giftstoffwerte niedriger,[2826] was vielleicht am Schwitzen liegt[2827] oder an der Stimulierung von entgiftenden Enzymen[2828] oder daran, dass die Galle härter arbeitet.[2829] Wenn wir Fleisch zubereiten, können wir Fett abschneiden und nach dem Kochen noch mehr Fett abschneiden und abgießen,[2830] auch wenn ein Review vor Kurzem mit Blick auf die aktuellen Verunreinigungsgrade zu dem Schluss kam, »der Fleischkonsum sollte generell signifikant abnehmen, und zwar so stark und so bald wie möglich«.[2831]


Die vegetarische Achillesferse

Der weltweit größte Verband von Ernährungswissenschaftlern, die Academy of Nutrition and Dietetics, äußert sich in ihrem aktuellen Positionspapier zu diesem Thema unmissverständlich: Pflanzenbasierte Ernährung ist nicht nur »für alle Lebensphasen geeignet«, sondern könnte darüber hinaus »gesundheitlichen Nutzen für die Verhinderung und Behandlung bestimmter Krankheiten bringen«. (Ich habe die Ehre, bekannt zu geben, dass die Academy ihre Leser auf meine Website NutritionFacts.org als zuverlässige Quelle hinweist.)[2832] Wie der emeritierte Dekan der School of Public Health in Loma Linda einmal auf einer Ernährungskonferenz sagte: »Die Einstellung gegenüber der vegetarischen Ernährung hat sich von Spott und Skepsis zu herablassender Toleranz, zu allmählicher und manchmal zähneknirschender Akzeptanz gewandelt, und inzwischen wird ihr Beifall gezollt.«[2833]

Bei einem Vergleich der Qualität verschiedener beliebter Ernährungsweisen und Diäten erreichte die pflanzenbasierte Ernährung nach Dean Ornish die höchste Punktzahl und die Akins-Diät mit ihrer extremen Kohlenhydratreduzierung die niedrigste.[2834] Als sie verschiedene Indexsysteme für die Qualität der Ernährung anwandten, bemerkten die Forscher, dass die Ernährungsweisen desto höher lagen, je mehr Pflanzen dabei gegessen wurden.[2835] Obwohl man bei pflanzenbasierter Ernährung ganze Lebensmittelgruppen auslässt, nimmt man damit ironischerweise mehr Nährstoffe auf. Eine Studie ergab, dass Menschen, die sich pflanzenbasiert ernähren, von fast jedem Nährstoff mehr aufnahmen – mehr Ballaststoffe, mehr Vitamine A, C und E, mehr von den B-Vitaminen Thiamin, Riboflavin und Folsäure und mehr von den Mineralien Kalzium, Magnesium und Eisen.[2836] Das sollte uns nicht überraschen. Der Chefredakteur des Journal of the American Dietetic Association schrieb dazu: »Was könnte nährstoffreicher sein als vegetarische Ernährung?«[2837]

Heutzutage sind die am umfassendsten veröffentlichten Fälle klassischer Nährstoffmangelsyndrome Menschen, die extreme Diäten befolgen, wie der Militärangehörige, der mit einem Muskelriss wegen Skorbut ins Krankenhaus kam. Er gab an, nur Hühnerfleisch ohne Haut und Schokoriegel zu essen.[2838] Ironischerweise ist eine der gesündesten Ernährungsweisen, nämlich die ausschließlich pflanzenbasierte, auch am gefährlichsten, weil ihr das lebenswichtige Vitamin B12 fehlt.

Pflanzen produzieren kein Vitamin B12. Tiere auch nicht, sondern nur Mikroben, die den ganzen Erdboden bedecken.[2839] Allerdings kann das B12, das die Darmbakterien von Tieren herstellen, deren Gewebe durchdringen und so zur B12-Quelle für Menschen werden. Leider ist das B12, das bei uns im Darm hergestellt wird, zu weit unten, um aufgenommen werden zu können.[2840] Wir alle haben wahrscheinlich schon B12 getrunken, aus einem Bergbach oder einem Brunnen,[2841] aber heutzutage chlorieren wir das Trinkwasser, um alle Bakterien zu töten. Mit dem Wasser bekommen wir nicht mehr viel B12, aber wir bekommen auch keine Cholera.

Vegetarier in den Slums von Entwicklungsländern haben weniger B12-Mangel,[2842] aber je hygienischer unsere Mahlzeiten sind, desto weniger B12 nehmen wir möglicherweise auf.[2843] Unsere Verwandten, die Menschenaffen, zum Beispiel Gorillas, bekommen genügend B12, denn sie essen ihren eigenen Kot.[2844] Ich ziehe Nahrungsergänzungsmittel vor.

In unserer modernen, keimfreien Welt findet man Vitamin B12 zuverlässig nur in Nahrungsergänzungsmitteln, Tierprodukten und angereicherten Nahrungsmitteln. Veganer und Vegetarier sollten täglich ein Präparat mit mindestens 50 Mikrogramm Cyanocobalamin (also der stabilsten Form[2845]) nehmen, oder einmal wöchentlich mindestens 2000 Mikrogramm,[2846] und das sollten alle zwischen 50 und 65, egal wie sie sich ernähren (weil wir im Alter die Fähigkeit verlieren, Vitamin B12 aus der Nahrung zu absorbieren).[2847] Danach ändern sich die empfohlenen Mengen.

Jenseits der 65 reicht eine einzelne Tagesdosis von 50 Mikrogramm – oder sogar 100 Mikrogramm – möglicherweise nicht mehr aus.[2848] Forscher haben versucht, die geeignete Dosis für diese Lebensphase zu ermitteln, und wie es aussieht, benötigen die meisten Menschen mindestens 650 bis 1030 Mikrogramm am Tag, deswegen empfehle ich allen ab 65 eine tägliche Dosis von 1000 Mikrogramm Cyanocobalamin, am besten als Kautablette, sublingual oder in flüssiger Form.[2849] Es hilft der Absorbierung, wenn sich das B12 mit dem Speichel mischt, weil unsere Speicheldrüsen ein B12-bindendes Protein ausstoßen, das dazu beiträgt, das Vitamin sicher durch den Verdauungstrakt zu transportieren.[2850] Wenn wir eine Vitamin-B12-Tablette kauen, können unsere Werte zehnmal mehr steigen, als wenn wir dieselbe Menge B12 geschluckt hätten.[2851]

Vitamin-B12-Mangel ist eine ernste Angelegenheit und kann breit gefächerte Störungen im Blut, in den Eingeweiden, im Gehirn und im Nervensystem verursachen.[2852] Bei ständig steigenden Forderungen nach Sauberkeit in unserer Nahrungskette ist es besonders wichtig, dass wir uns eine regelmäßige und zuverlässige Vitamin-B12-Quelle sichern, und da sind Nahrungsergänzungsmittel wahrscheinlich am einfachsten, unbedenklichsten und billigsten.[2853]

Was ist mit Vitamin K2?
Für einen tieferen Einblick sehen Sie see.nf/vitamink, aber zusammengefasst haben sich die vermuteten Vorteile für Knochen, Herz und Gehirn nicht bestätigt (auch weil einige der großen Studien mit ausgedachten Daten gearbeitet hatten, was inzwischen zugegeben wurde).[2854] Selbst wenn sich ein solcher Nutzen noch zeigen sollte, können wir alles Vitamin K, das wir benötigen, aus dem Vitamin K1 in Grünzeug bekommen, denn das Vitamin K2 in bestimmten Tierprodukten und fermentierten Nahrungsmitteln brauchen wir nicht.[2855] Und selbst wenn plötzlich Erkenntnisse über einen ganz einzigartigen Nutzen von K2 auftauchen würden, ist es immer noch so, dass unser Mikrobiom K2 aus dem K1 im Gemüse herstellt, und das nehmen wir dann in unseren Körper auf. Was ist aber mit der ganz bestimmten Form von K2, die nur Säugetiere herstellen? Wir sind Säugetiere! Deswegen können sogar bei Problemen im Mikrobiom unsere eigenen Zellen Vitamin K2 aus K1 herstellen, genau wie es bei anderen Tieren der Fall ist.[2856]
Unter allen Ernährungskomponenten, die im Zusammenhang mit der allgemeinen Sterblichkeit stehen, unterstützen die besten vorhandenen Beweise grünes Blattgemüse und Salate, deren Aufnahme uns dabei hilft, unsere Zeit auf Erden maximal auszudehnen.[2857] Deswegen überrascht es nicht, dass niedrigere zirkulierende Werte des Vitamins K1 im Blut – der Marker für unzureichende Aufnahme von Blattgemüse – mit einem verfrühten Tod zusammenhängen.[2858] Essen. Sie. Grünzeug.


Lebensstil

Im 13. Jahrhundert empfahl der berühmte Gelehrte Roger Bacon für ein längeres Leben gute Ernährung, ausreichend Ruhe, Bewegung, einen gemäßigten Lebensstil, gute Hygiene, außerdem – o wie schön! – »den Atem einer Jungfrau«.[2859] Was die ersten paar Tipps betrifft, hatte er aber recht!

»Diät« kommt vom altgriechischen diaita, was »Lebensweise« bedeutet, sich also nicht nur auf die Ernährung bezieht.[2860] 1903 sagte Thomas Edison voraus, der Arzt der Zukunft werde seinen Patienten »keine Medizin geben, sondern sie die Sorge um ihren Körper mit der richtigen Ernährung (engl. diet) und Krankheitsvorbeuge lehren«.[2861] 101 Jahre später wurde das American College of Lifestyle Medicine (ACLM) ins Leben gerufen, und ich bin stolz, ein Gründungsmitglied zu sein.[2862]

Wir Ärzte verschreiben immer noch Medikamente, wenn nötig, aber uns ist bewusst, dass oft die Lebensführung die tiefe Ursache dessen ist, was uns quält, und es deswegen wichtig ist, was wir essen. Nahrung und Zigaretten sind die Hauptgründe für Behinderung und Tod.[2863] Breiter gefasst beschrieb vor Kurzem ein Forschungsgipfel die Lebensstilmedizin als »vor allem auf Vollwertkost und Pflanzen beruhende Ernährung, regelmäßige körperliche Bewegung, erholsamen Schlaf, Stressbewältigung, die Vermeidung von Schadstoffen, positive Emotionen und soziale Bindungen als vorrangige Therapie für die Behandlung und Umkehrung chronischer Krankheiten«.[2864]

Auf der Basis von 74 Studien mit Millionen Teilnehmern hatten diejenigen mit dem gesündesten Lebensstil ein weniger als halb so großes Sterberisiko wie diejenigen, die bei ihren Angaben alle möglichen ungesunden Gewohnheiten einräumen mussten. Im Durchschnitt reichten diese Studien über mehr als ein Jahrzehnt.[2865] Wir alle kennen faszinierende Geschichten von Zigarren kauenden, Gin saufenden 100-Jährigen, aber die Wahrheit über Lebensstil und Langlebigkeit ist prosaischer.[2866] Wenn man sich nur an vier einfache Regeln für einen gesunden Lebensstil hält, hilft das, einige unserer tödlichsten Krankheiten zu verhindern: nicht rauchen, nicht fettleibig sein, eine halbe Stunde Bewegung am Tag und gesünder essen, was bedeutet: weniger Fleisch und mehr Obst, Gemüse und Körner.

Diese vier Faktoren allein sind für 78 Prozent unseres Risikos verantwortlich, chronisch zu erkranken. Wenn Sie einen Neuanfang machen und es schaffen, alle vier Regeln zu befolgen, eliminieren Sie damit möglicherweise mehr als 90 Prozent des Diabetes- und mehr als 80 Prozent des Herzinfarktrisikos, Sie halbieren Ihr Schlaganfallrisiko und reduzieren Ihr allgemeines Krebsrisiko um mehr als ein Drittel.[2867] Manche Krebsarten, zum Beispiel Dickdarmkrebs, die zweittödlichste Krebserkrankung, wären in 71 Prozent der Fälle durch ein paar minimale Änderungen in Ernährung und Lebensstil vermeidbar gewesen.[2868] Stellen Sie sich vor, was das in Zahlen bedeutet. Im Moment haben jedes Jahr eine Million US-Bürger ihren ersten Herzinfarkt oder Schlaganfall, eine Million bekommen Diabetes und eine Million Krebs.[2869] Es wird Zeit, damit aufzuhören, die Gene für alles verantwortlich zu machen, und uns auf die etwa 80 Prozent des Risikos zu konzentrieren, die wir direkt beeinflussen können.[2870]

Was bedeutet das für die Sterblichkeit? Ähnlich gesunde Gewohnheiten sagten einen Vierfachunterschied in der Gesamtsterblichkeit voraus, und man schätzte ihre Wirkung dahingehend, dass sie 14 chronologischen Lebensjahren entsprechen. Anders gesagt: Diejenigen, die auf sich aufpassten, starben insgesamt so spät, als wären sie 14 Jahre jünger.[2871] Stellen Sie sich vor, Sie könnten die Uhr um 14 Jahre zurückdrehen – nicht mit einem Medikament oder einer Zeitmaschine, sondern einfach, indem Sie gesünder essen und leben.

Und wenn Sie sich schon für die Chemie entschieden haben und Ihren Bluthochdruck und Ihre Cholesterinwerte mit Medikamenten behandeln? Die Umstellung auf die wesentlichen gesunden Gewohnheiten wirken genauso gut auf die Sterblichkeit, ob man nun vorbeugend Medikamente nimmt oder nicht.[2872] Darüber hinaus ist es niemals zu spät, die Uhr zurückzudrehen. Selbst wenn man ab der Lebensmitte die Grundlagen befolgt – täglich mindestens fünf Portionen Obst und Gemüse essen, circa 20 Minuten spazieren gehen, ein gesundes Gewicht halten, nicht rauchen –, schlägt sich das in einer beachtlichen Reduzierung des Sterberisikos nieder, und zwar unmittelbar. Wir sprechen hier von einem etwa 40 Prozent niedrigeren Sterberisiko in den kommenden vier Jahren. Die Forscher schlussfolgerten: »Die nötigen Veränderungen vorzunehmen und gesund zu leben lohnt sich sehr, und auch im mittleren Alter« – in diesem Fall 45 bis 64 Jahre – »ist es nicht zu spät, etwas zu tun.«[2873]

Gesündere Lebensgewohnheiten können auch den Ausbruch chronischer Krankheiten um etwa zehn Jahre verzögern.[2874] Die meisten 72-Jährigen, die weder rauchen noch an Diabetes erkrankt oder übergewichtig sind, nicht an Bluthochdruck leiden oder sich zu wenig bewegen, werden 90 Jahre alt, doch unter denen mit diesen Risikofaktoren sank diese Wahrscheinlichkeit auf weniger als 5 Prozent.[2875] Selbst ab 75 Jahren können grundlegende Verhaltensweisen – nicht rauchen, mindestens ein halbstündiger Spaziergang am Tag und täglich mindestens drei Portionen Obst und Gemüse – Tod und Behinderung um etwa 18 Monate hinausschieben.[2876]

Sitzen ist nicht das neue Rauchen
Eine Medienschau ergab, dass in Hunderten Artikeln behauptet wird, langes tägliches Sitzen sei mit dem Rauchen vergleichbar. Das trifft ganz sicher nicht zu. Man geht davon aus, dass das Rauchen in diesem Jahrhundert eine Milliarde Todesopfer fordern wird.[2877] Tabakkonsum ist verantwortlich für ein mindestens zehnmal größeres Sterberisiko:[2878] 20 zusätzliche Todesfälle gibt es pro 1000 Menschen jedes Jahr unter den schlimmsten Rauchern, und bei den schlimmsten Sitzern sind es weniger als zwei. Sogar wenn jemand sehr wenig raucht, also nur ein paar Zigaretten am Tag, steht das mit einem höheren Risiko in Verbindung.[2879] Die gute Nachricht ist, dass man seine Lebensspanne auch dann noch um mehrere Jahre erhöhen kann, wenn man erst mit 65 zu rauchen aufhört.[2880]
Dass der Tabakkonsum sinkt, ist einer der großen Siege unseres Gesundheitswesens. Der Anteil der rauchenden Erwachsenen sank von 42 Prozent im Jahr 1965[2881] auf heute nur noch 14 Prozent.[2882] Zigaretten töten heutzutage nur etwa eine halbe Million Amerikaner im Jahr, unsere Ernährung dagegen viele Tausend mehr.[2883] Um auch bei der Ernährung siegreich zu sein, wurde vorgeschlagen, pflanzliche Ernährung als »Nahrungsäquivalent des Nichtmehrrauchens«[2884] anzusehen.


Bewegung

Wenn Menschen in den Ruhestand gehen, ändern sie ihre Ernährung nicht, aber sie werden aktiver.[2885] Für viele bedeutet das Ausscheiden aus dem Arbeitsleben, dass sie mehr Zeit für Tätigkeiten wie Sport und Gärtnern haben oder öfter Freunde und Familie einladen. Welche Rolle könnte körperliche Tätigkeit für die Langlebigkeit spielen? Wenn es um die Wege geht, um das Altern zu verlangsamen, kann Bewegung im aeroben Bereich Autophagie auslösen, Entzündungswerte senken, außerdem DNA-Schädigungen reduzieren und ihre Reparatur befördern,[2886] obwohl das alles möglicherweise das Altern nicht beeinflusst, wenn man das Abnehmen herausrechnet.[2887] Es gibt aber deutliche Belege dafür, dass Bewegung eine Rolle dabei spielt, wie gut wir funktionieren, wenn wir alt sind.[2888] Eine Metaanalyse von Kohortenstudien unter mittelalten und älteren Menschen mit 20 Jahre langen Follow-ups ergab, dass Erwachsene, die sich bewegten, mit größerer Wahrscheinlichkeit erfolgreicher alterten als jene, die viel saßen,[2889] wobei sich allerdings weniger als 3 Prozent der über 60-Jährigen so viel bewegten wie empfohlen.[2890]

Bewegung ist Medizin

Bevölkerungsstudien zeigten eine Korrelation zwischen regelmäßiger aerober Bewegung und einem gesenkten Risiko für mindestens 35 verschiedene Krankheiten,[2891] aber was ergaben Interventionsstudien zur Frage nach Ursache und Wirkung? Randomisierte kontrollierte Versuche mit älteren Erwachsenen zeigten, dass körperliche Aktivität Muskelmasse, Kraft, Gleichgewicht[2892] und Mobilität[2893] verbessern kann, außerdem sinkt das Sturzrisiko[2894] und damit die Gefahr von Knochenbrüchen, gleichzeitig wird der Knochenschwund minimiert.[2895],[2896] Gezeigt wurde außerdem, dass Bewegung die kognitiven Fähigkeiten verbessert,[2897] die Stimmung hebt[2898] und ebenso gut bei Depressionen hilft wie das verschreibungspflichtige Antidepressivum Zoloft.[2899] Bewegung hilft bei Erektionsstörungen[2900] und verbessert insgesamt unsere Lebensqualität.[2901] Die Beweislage für den allgemeinen Gesundheitsnutzen der Bewegung sind überwältigend.[2902] Mehr zu ihrem Nutzen beim Altern unter see.nf/perks.

Wer sollte erst den Arzt fragen?
Wenn Sie ein Mann über 45 oder eine Frau über 55 sind, unter Diabetes leiden oder Symptome haben wie Schmerzen in der Brust, Schwindel oder Kurzatmigkeit, würde ich Ihnen empfehlen, mit Ihrem Arzt zu sprechen, bevor Sie mit dem Sport beginnen.[2903]


Überleben des Fittesten?

Forscher, die sich von Coca-Cola bezahlen lassen,[2904] bezeichnen Bewegungsmangel als »größtes Problem der öffentlichen Gesundheit im 21. Jahrhundert«.[2905] Das stimmt nicht. Bewegung ist toll, doch was die Risikofaktoren für Tod und Behinderung in den Vereinigten Staaten betrifft, findet man Bewegungsmangel auf Platz zehn beziehungsweise elf.[2906] Weltweit schafft es der Bewegungsmangel noch nicht einmal annähernd in die Top 20, was die verlorenen Jahre gesundes Leben angeht.[2907] Wie ich bereits dargestellt habe, ist falsches Essen mit Abstand unser größter Killer, danach kommt das Rauchen.[2908]

Bewegung wurde beschrieben als »Intervention, die nachweislich beträchtlich auf die durchschnittliche und die maximale Lebensspanne bei Menschen wirkt«.[2909] Ein umfassendes Review sehen Sie in see.nf/lifelongexercise. Aber ob körperliche Inaktivität für 6,[2910] 9[2911] oder sogar 15[2912] Prozent der verfrühten Sterblichkeit verantwortlich ist – all diese Schätzwerte stammen aus Beobachtungsstudien und beruhen auf einer Annahme von Ursache und Wirkung. Ich war überrascht zu sehen, welches Maß an Kontroverse es in der medizinischen Fachliteratur darüber gibt, ob ein erkennbarer Nutzen der Bewegung für die Langlebigkeit überhaupt existiert. Sie können sich die Störfaktoren und das Potenzial für umgekehrte Kausalität vorstellen. Einige der kritischen Studien bespreche ich in see.nf/fitnesslongevity.

Zum Beispiel verglichen Forscher die Effekte von körperlicher Betätigung in der Freizeit mit der am Arbeitsplatz. Wenn die Verbindung zwischen Bewegung und einer hohen Lebenserwartung wirklich kausal ist, sollte der Kontext, in dem man sich bewegt, egal sein.[2913] Wie Sie wahrscheinlich vermuten, steht körperliche Arbeit mit einem kürzeren Leben in Verbindung, nicht mit einem längeren, was wieder den Vorrang von Störfaktoren wie sozioökonomischen Faktoren zeigt.[2914]

Können wir unsere Lebensspanne mit Sport verlängern?

Beeinflusst möglicherweise die genetische Veranlagung zur körperlichen Fitness die Verbindung Bewegung/Langlebigkeit eher als die körperliche Bewegung selbst? Dieser Frage ging ein Versuch mit zwei Gruppen von Ratten nach, die eine gezüchtet, um sehr lange rennen zu können, die andere mit der gegenteiligen Eigenschaft. Als man den Tieren Laufräder zur Verfügung stellte, geschah etwas Unerwartetes: In beiden Gruppen sank die Langlebigkeit. Durch freiwillige Bewegung verkürzten die Ratten ihr Leben.[2915]

Mit Zwillingsstudien kann man zeigen, dass auch Menschen die genetische Veranlagung zur Bewegung haben. Wenn eineiige Zwillinge von zu Hause ausziehen und ihr eigenes Leben leben, ist es viel wahrscheinlicher als bei zweieiigen Zwillingen, dass sie sich ähnlich viel bewegen, das heißt, wenn der eine viel Sport treibt, macht das der andere auch, wenn sie eine zu 100 Prozent identische DNA haben und nicht nur zu 50 Prozent wie gewöhnliche Geschwister. Wenn man sich aber die seltenen Fälle eineiiger Zwillinge ansieht, deren Bewegungsgewohnheiten sich unterscheiden, kann man sagen, ob die Langlebigkeit genetisch veranlagt ist oder ob es an der Bewegung liegt. Spielt intensive körperliche Aktivität bei zwei Menschen mit derselben DNA eine Rolle? Wie es aussieht, nicht. Eineiige Zwillinge haben dieselbe Sterblichkeitsrate, unabhängig davon, ob sie Sport treiben oder nicht.[2916]

Beschert einem Bewegung nun also ein längeres Leben oder nicht? Eine kritische Analyse kam zu dem Schluss, »es muss noch erforscht werden, ob der unbestrittene Gesundheitsnutzen des Sports in einer beweisbaren kausalen Beziehung zur Langlebigkeit steht«. Mehr erfahren Sie in see.nf/exerciselongevity.

Wie viel ist zu viel?

Vor vielen Hundert Jahren sagte Hippokrates: »Alles im Übermaß ist der Natur entgegengesetzt.« Kann man zu viel Sport treiben?[2917] Details sehen Sie in see.nf/toomuch, doch wie bei jedem wirkungsvollen Medikament gibt es auch hier eine unbedenkliche Dosis.[2918] Wenn man vorsichtig sein will, begrenzt man regelmäßigen intensiven Sport auf eine Stunde täglich und fünf Stunden wöchentlich und gönnt sich mindestens einen oder zwei Tage Ruhe.[2919] Bei Läufern liegt das empfohlene obere Limit in Bezug auf die potenzielle Langlebigkeit bei 50 Kilometern pro Woche.[2920] Nur etwa die Hälfte der Erwachsenen in den USA schafft überhaupt die empfohlene Mindestmenge an Sport,[2921] weswegen sich Gesundheitsaktivisten eher auf das Motto konzentrieren »Etwas ist besser als gar nichts«[2922] und sich nicht um die 2 bis 3 Prozent sorgen, die es mit der Bewegung möglicherweise übertreiben.[2923]

Dem Risiko davonlaufen

Mit welcher Ernährung unterstützen wir unsere körperliche Fitness am besten? Ich war schockiert zu erfahren, dass Ausdauersportler eher Atherosklerose hatten als passiv lebende Menschen.[2924] Unter see.nf/athletes sehen Sie ein Review der Forschung. Sie überlasten ihr Herz nicht mit Bewegung, sondern mit Essen.[2925] Ausdauersportler nehmen manchmal 5000, 6000 oder sogar 7000 Kalorien am Tag zu sich. Wenn sie sich also die doppelte Menge an gesättigten Fetten und Cholesterin zuführen, ist es kein Wunder, dass das dem Herzen ganz schön zusetzt.

Was, glauben Sie, passierte, als ein Forscherteam Probanden eine Paleo-Ernährung und ein intensives Zirkeltraining nach dem CrossFit-Prinzip verordnete? Normalerweise ist es unwesentlich, wie man Gewicht verliert: durch Sport, ein Magenband oder Tuberkulose – der Cholesterinspiegel sinkt für einige Zeit, egal was man isst. Nach zehn Wochen intensivem Sport und Gewichtsabnahme dank Paleo-Ernährung stieg der LDL-Cholesterinwert der Teilnehmer allerdings. Es scheint nicht auszureichen, Veränderungen in der Menge des LDL-Cholesterins oder des HDL-Cholesterins zu kompensieren, um dieses Risiko auszuschalten.[2926] Und die, die anfangs am gesündesten waren, verzeichneten den schlimmsten Anstieg. Bei den Probanden mit ursprünglich optimalen LDL-Werten (unter 70) stieg dieser größte Risikofaktor für Herzerkrankungen, unseren Killer Nummer eins, um 20 Prozent.[2927] Dabei soll Bewegung die Dinge doch verbessern, nicht verschlechtern.

Andererseits fiel der Spiegel des schlechten Cholesterins bei Probanden, die sich pflanzlich ernährten und spazieren gingen, nach drei Wochen um 20 Prozent,[2928] die Paleo-Ernährung hingegen »machte die positiven Effekte der Bewegung zunichte«.[2929] Deshalb sollten sich alle Sportler stärker pflanzenbasiert ernähren. Wer tot ist, kann keinen Sport mehr treiben.

Pflanzen-Power

Die Zahl der Sportler, die sich für eine pflanzenbasierte Ernährung interessieren, ist rasant gestiegen,[2930] was unter anderem an Dokumentationen wie The Game Changers liegt. (Ich hatte die Ehre, in diesem Film eine kleine Rolle als wissenschaftlicher Berater zu spielen.) Es besteht allgemein der Wunsch, nicht nur langfristig seiner Gesundheit etwas Gutes zu tun, sondern auch seine Leistung zu verbessern und die Erholungszeiten zu verkürzen.[2931] Die arterienweitenden, antioxidativen und antientzündlichen Eigenschaften der pflanzlichen Ernährung führen zu einer verbesserten Blutzirkulation, geringerem oxidativem Stress und weniger Entzündungen, und man hat festgestellt, dass die Herz- und Atemwegsfitness bei Sportlern tatsächlich besser ist[2932] und dass sie mehr Ausdauer haben,[2933] vielleicht wegen ihrer besseren Herzfunktion.[2934] (Sehen Sie see.nf/fitness, um einen schnellen Überblick über die Studien zu bekommen.) Die wichtigere Frage aus der Perspektive der allgemeinen Gesundheit ist jedoch, wie sich die Ernährung auf die Fitness in Trainingsprogrammen bei Menschen auswirkt, die keine Sportler sind.

Typ-2-Diabetiker beteiligten sich an einer randomisierten Studie, bei der sich beide Gruppen kalorienreduziert, aber die eine vegetarisch und die andere konventionell ernährte und beide Sport machten. Sämtliche Mahlzeiten wurden gestellt, damit sich alle an die Vorschriften hielten, und das Sportprogramm wurde streng überwacht. Obwohl sich alle gleich viel bewegten, stieg der VO2max-Wert (eine Maßeinheit der aeroben Fitness) in der vegetarischen Gruppe um 12 Prozent, und die maximale Leistung erhöhte sich um 21 Prozent, beides signifikant besser als in der nicht vegetarischen Gruppe, bei der sich in keinem der beiden Bereiche deutliche Verbesserungen zeigten. Mit anderen Worten, die Ergebnisse deuteten darauf hin, dass eine eher pflanzliche Ernährung die Fitness effizienter verbessert – und zwar bei der aeroben Kapazität und der Kraft – als eine weniger pflanzliche Ernährung beim selben aeroben Sportprogramm.[2935]

Die fleischlose Gruppe fühlte sich außerdem weniger depressiv[2936] und stellte eine Verbesserung ihrer Lebensqualität und Stimmung fest.[2937] Das stimmt überein mit randomisierten Crossover-Studien, die zeigen: Wenn man bei Probanden ohne deren Wissen die Aufnahme von gesättigten Fetten erhöht, kann das reversible Verschlechterungen in der Hirnfunktion, den Entzündungswerten, der Stimmung und dem Grundumsatz herbeiführen und vielleicht sogar die Motivation für das Training unterminieren.[2938],[2939] Studienteilnehmer, die viele gesättigte Fette aßen, waren zwischen 12 und 15 Prozent weniger körperlich aktiv als andere, die nur wenige aßen.[2940]

Im Vergleich zur Gruppe mit der konventionellen kalorienkontrollierten Ernährung hatte die vegetarische Gruppe verbesserte Werte bei Körpergewicht, Blutzucker, Cholesterin, Insulinsensitivität und oxidativem Stress. Die zwei Ernährungspläne enthielten gleich viele Kalorien, doch allein der Verzicht auf Fleisch führte in der vegetarischen Gruppe zu etwa drei Kilo mehr Gewichtsverlust, außerdem bekamen die Probanden eine deutlich schlankere Taille, ihr schwabbeliges subkutanes Fett nahm ab, und was am wichtigsten ist: Sie verloren deutlich mehr viszerales Fett, das für den Stoffwechsel gefährlichste Fett im Bauchraum.[2941] Und das alles zusätzlich zu einer verbesserten Kondition.

Gewichtsregulierung

In den letzten 40 Jahren verdreifachte sich die Anzahl der Fettleibigen unter den älteren Erwachsenen.[2942] 43 Prozent der Amerikaner über 60 sind nicht nur übergewichtig, sondern fettleibig.[2943] Das kann man nicht nur einem langsameren Stoffwechsel zuschreiben. Unser Grundumsatz (die Kalorien, die wir verbrennen, um am Leben zu bleiben) bleibt zwischen 20 und 60 gleich und sinkt danach jedes Jahr nur um etwa zehn tägliche Kalorien.[2944] Zeigen Sie also nicht mit dem Finger auf Ihren Stoffwechsel. Wie ich in meinem Buch How Not to Diet detailliert nachgewiesen habe, müssen Sie auf Ihr Essen zeigen.

Fettleibigkeit wird mit einer beschleunigten Zellalterung in Verbindung gebracht, das heißt Verkürzung der Telomere oder fortgeschrittenes epigenetisches Alter[2945] vermutlich durch den oxidativen Stress[2946] und die systemische Entzündung, die mit überflüssigem Körperfett einhergeht.[2947] Fettleibigkeit bedeutet abnehmende Bewegungsfunktion, also eingeschränkte Mobilität, und sinkende kognitive Funktion.[2948] MRI-Scans Hunderter Menschen aus allen Altersgruppen zeigten, dass die weiße Hirnsubstanz Übergewichtiger und Fettleibiger so weit geschrumpft war, als wären die Menschen zehn Jahre älter.[2949] Eine Metaanalyse von 19 Studien, die mehr als eine halbe Million Menschen bis zu 42 Jahre lang begleitet hatten, ergab, dass Fettleibigkeit im mittleren Lebensalter ein 33 Prozent höheres Demenzrisiko barg[2950] und dass ab 50 Jahren jeder BMI-Punkt größer als 20 den Beginn von Alzheimer um sieben Monate vorverlegte.[2951] Wie verhält sich Fettleibigkeit zur Sterblichkeit?

Aus dem Bauch heraus

Die Fettleibigkeitsepidemie ist teilweise dafür verantwortlich, dass wir in Amerika eine Generation heranziehen, die weniger lang leben wird als die ihrer Eltern.[2952] Dieser Abwärtstrend bei der Lebensspanne wird sich wohl noch beschleunigen, weil die derzeitige jüngere Generation, die schon früher mehr wog, erwachsen wird.[2953] Laut manchen Voraussagen werden wir in den USA in den kommenden Jahrzehnten zwischen zwei und fünf Jahre unserer Lebenserwartung einbüßen, vielleicht sogar mehr. Um hier eine Einordnung zu ermöglichen: Ein Wundermittel, mit dem man alle Krebsarten heilen könnte, würde der durchschnittlichen amerikanischen Lebensspanne nur dreieinhalb Jahre hinzufügen.[2954] Anders ausgedrückt: Wenn wir die Fettleibigkeitsepidemie rückgängig machen, retten wir damit mehr Leben als durch die Heilung von Krebs.

Selbst wenn jemand im mittleren Lebensalter nur ein wenig Gewicht zulegt, ungefähr fünf bis zehn Kilo, sinken seine Chancen auf ein späteres gesundes Überleben merklich.[2955] In einer Studie mit mehr als 600 100-Jährigen waren weniger als 2 Prozent der Frauen und kein einziger Mann adipös.[2956] Ab einem Alter von 40 kann Fettleibigkeit die Lebenserwartung um bis zu sechs oder sieben Jahre verkürzen.[2957]

Im Alter neigt das Fett dazu, vom Schwabbelfett unter der Haut (dem subkutanen Fett) in tiefere Depots zu wandern, die inneren Organe zu umschließen und einen dicken Bauch zu machen (viszerales Fett), vor allem bei Frauen.[2958] Im Alter zwischen 25 und 65 verlieren Frauen knapp sechs Kilo Knochen- und Muskelmasse, gleichzeitig vervierfacht sich der Anteil ihrer Bauchfettspeicher. (Bei Männern verdoppeln sich diese Bauchfettspeicher meist nur.[2959]) Es kann also sein, dass die Badezimmerwaage nicht mehr anzeigt, eine Frau jedoch trotzdem mehr vom gefährlichsten Fett angesammelt hat. Selbst bei der gleichen Gesamtfettmenge oder gleichem BMI: Je größer der Taillenumfang, desto geringer die Lebenserwartung.[2960]

Das viszerale Fett ist das Fett, das uns tötet. Im Gegensatz dazu ist Unterhautfett relativ harmlos. Das New England Journal of Medicine veröffentlichte eine Studie über 15 fettleibige Frauen, die man untersuchte, bevor und nachdem man ihnen fast 20 Pfund Oberflächenfett abgesaugt hatte, was für sie bedeutete, dass sie etwa 20 Prozent ihres gesamten Körperfetts loswurden.[2961] Normalerweise sinken Blutzucker, Entzündungen, Blutdruck, Cholesterin und Triglyceride, wenn man 5 bis 10 Prozent seines Körpergewichts durch Fett verliert,[2962] aber nach dieser massiven Fettabsaugung zeigte sich keiner dieser positiven Effekte.[2963] Das legt nahe, dass nicht das Fett unter der Haut das Problem ist, sondern dass das tiefe Bauchfett den Stoffwechselschaden bei Fettleibigkeit anrichtet. Die gute Nachricht ist, dass man das gefährlichste Fett auch am leichtesten loswird. Unser Körper verzichtet am liebsten zuerst auf das böse Viszeralfett.[2964] Und mit Lebensstilinterventionen nehmen ältere Menschen ebenso viel ab wie jüngere.[2965]

Dass viszerales Fett das Leben verkürzt, konnte bei Ratten nachgewiesen werden. Eine operative Entfernung verlängerte die durchschnittliche und die maximale Lebensspanne signifikant.[2966] Und bei Menschen? Wer durch eine bariatrische Operation abnimmt, lebt deutlich länger als gleich schwere Betroffene in Kontrollgruppen, die nicht operiert werden[2967] (Details im Video see.nf/bariatric), aber noch gibt es keine randomisierten Studien, die das bestätigen. Dafür gibt es randomisierte Studien zum Abnehmen durch Diät und Lebensstilinterventionen.

Nicht alle Fettkalorien sind gleich

Eine Metaanalyse von 15 Studien, in der Männer und Frauen randomisiert bis zu zwölf Jahre lang in einem Abnehmprogramm waren, ergab, dass Gewichtsverlust nicht nur Entzündungen, Blutdruck, Blutzucker und Behinderungen vermindert, sondern das Leben verlängert und das Risiko eines frühen Todes um etwa 15 Prozent senkt.[2968] Mit welcher Diät nimmt man also am sinnvollsten ab?

Die besten Ergebnisse lieferte eine Ernährung aus pflanzlicher Vollwertkost: Damit erreichte man den größten bisher in der medizinischen Fachliteratur veröffentlichten Gewichtsverlust in sechs beziehungsweise zwölf Monaten im Vergleich zu allen anderen Ernährungsformen in randomisierten kontrollierten Studien, die ebenfalls weder die Kalorien begrenzten noch Bewegung vorschrieben.[2969] Eine der Ursachen könnte die verminderte Fettaufnahme sein. Randomisierte Probanden, die sich mit wenig Fett pflanzlich ernährten, aßen ganz natürlich 600 Kalorien weniger am Tag als die Probanden, denen man eine fettreiche ketogene Diät verordnet hatte. Das führte zu einem signifikanten Verlust von Körperfett und der Erhaltung der schlanken Körpermasse, also dem Gegenteil dessen, was man bei den Probanden aus der ketogenen Gruppe feststellte, die keine signifikanten Verluste beim Körperfett verzeichnen konnten, deren schlanke Körpermasse dafür weniger wurde, denn ihre Körper griffen das eigene Protein an (obwohl die Probanden mehr Protein aufnahmen).[2970]

Fett ist also nicht gleich Fett.

In How Not to Diet räume ich mit dem Mythos auf, dass »eine Kalorie gleich eine Kalorie« ist. Ob man durch die Aufnahme dieser Kalorie zunimmt oder nicht, hängt von ihrer Quelle ab. Wenn man zum Beispiel ungefähr gleich viele Kalorien und gleich viel Fett isst, aber die Fette aus Fleisch und Butter durch Nüsse, Avocados und Olivenöl ersetzt, verliert man innerhalb eines Monats bis zu sechs Pfund mehr.[2971] Gesättigtes Fett kann außerdem doppelt so viel Bauchfett verursachen, als wenn man andere Fette in derselben Menge aufnimmt.[2972] Wieso? Einer der Gründe dafür, dass gesättigte Fette dicker machen, liegt darin, dass sie eher sofort gespeichert und nicht verbrannt werden. Zum Beispiel wird Ölsäure, das wichtigste einfach ungesättigte Fett in Nüssen, Avocados und Oliven, zu 20 Prozent schneller verbrannt als Palmitinsäure,[2973] die hauptsächlich in Fleisch und Milchprodukten vorkommt und das vorherrschende gesättigte Fett in der amerikanischen Ernährung ist.[2974] Tatsächlich kann man in der Petrischale Palmitinsäure auf Muskelzellen tropfen und anschaulich machen, wie die Fettverwendung unterdrückt wird.[2975]

Wenn Sie mehr darüber erfahren wollen, warum man mit gesunder Ernährung so effizient abnimmt, holen Sie sich How Not to Diet aus der Bibliothek.

Braunes Fettgewebe
Wenn wir zur Welt kommen, nass und verschmiert, geht es aus den kuscheligen 37 Grad der Gebärmutter direkt ab in die Zimmertemperatur. Um unsere Temperatur zu erhalten, entwickelten wir warmblütige Säugetiere vor 150 Millionen Jahren ein einmaliges Organ: das braune Fettgewebe.[2976] Als Antwort auf äußere Kälte erzeugt es Wärme aus Fett. Das weiße Fett im Bauch speichert Fett, aber das braune Fett in der Hals- und Schultergegend verbrennt Fett. Die Aktivierung des braunen Fetts kann nicht nur das altersbedingte Absinken des Grundumsatzes mildern, es kann auch eine Rolle dabei spielen, wie lange wir leben.[2977]
Langlebigere Tiere haben ein aktiveres braunes Fett, kurzlebige ein weniger aktives,[2978] und bei Mäusen wurde ein Langlebigkeitsgen gefunden, das die Aktivität des braunen Fettgewebes ankurbelt.[2979] Als man Mäusen braunes Fettgewebe entfernte beziehungsweise unter den Tieren transplantierte, bestätigte sich dessen Einfluss auf einen gesunden Alterungsprozess.[2980] Wenn das auch auf Menschen zutrifft, könnte das unter anderem erklären, warum Frauen länger leben als Männer, denn Frauen haben ihr Leben lang mehr braunes Fettgewebe.[2981] Die Aktivierung des braunen Fetts fördert die Sekretion des Fasten- und Langlebigkeitshormons FGF21 (siehe das Kapitel Proteinrestriktion), doch leider sinkt sie im Alter.[2982] Bei Menschen unter 40 stimuliert Kälte das braune Fett bis zu 100 Prozent, bei Älteren kann diese Aktivität jedoch bis auf unter 10 Prozent fallen.[2983]
Sie müssen jetzt aber nicht draußen im Kalten bleiben. Wie ich in How Not to Diet beschreibe, gibt es Nahrungsmittel, mit denen man die Leistung des braunen Körperfetts ankurbeln kann. Das machen zum Beispiel Bestandteile in Chilipfeffer, und die wurden an bis zu 64 Jahre alten Probanden getestet.[2984] Die Dosis ist etwa eine rohe Chilischote oder ein halber Teelöffel rotes Paprikapulver am Tag.[2985] Damit es nicht zu scharf wird, schneiden Sie die Schote ganz klein oder geben Sie sie in eine Suppe oder in den vollwertigen »V8«-Gemüsesmoothie aus einem meiner Kochvideos auf NutritionFacts.org. Alternativ können Sie auch Ingwerpulver verwenden. Das fördert die Gewichtsabnahme (vermutlich steckt das braune Fettgewebe dahinter[2986]) bei einem Teelöffel pro Tag,[2987] und den können Sie einfach in heißes Wasser einrühren und sich Ingwertee machen.


Wie schwer sollte man sein, um lange zu leben?

An die tödliche Bedrohung, die von der Fettleibigkeit ausgeht, scheinen wir uns gewöhnt zu haben. In der Fachliteratur von vor etwa 50 Jahren, als Fettleibigkeit noch nichts Alltägliches war, wurde sie noch viel düsterer dargestellt: »Fettleibigkeit ist immer tragisch, und die Gefahr, die von ihr ausgeht, ist entsetzlich.«[2988] Doch es ist nicht nur die Fettleibigkeit. Von den vier Millionen Todesfällen jährlich, die einem Übermaß an Körperfett zugeschrieben werden, sind fast 40 Prozent der Opfer nur übergewichtig, nicht adipös.[2989]

Doch wie sieht es mit dem sogenannten Adipositas-Paradox aus, Studienergebnissen, die nahelegen, dass Übergewichtige länger leben? Mit diesem Mythos räumte die Global Mortality BMI Collaboration auf, und zwar anhand von Daten aus Hunderten Studien mit mehr als zehn Millionen Menschen in Dutzenden Ländern rund um die Welt[2990] (Details in see.nf/paradox). Wie hoch ist also der optimale BMI?

Die umfassendsten Studien in den Vereinigten Staaten[2991] und weltweit ergaben, dass ein normaler Body Mass Index zwischen 20 und 25 mit der höchsten Lebenserwartung einhergeht.[2992] Wenn man die besten verfügbaren Studien mit den längsten Follow-ups betrachtet, lässt sich dieser Bereich noch weiter einschränken, nämlich auf 20–22,[2993] das bedeutet ca. 57,5 bis 63,5 Kilo für einen etwa 1,70 Meter großen Menschen.[2994] Der Tabelle können Sie entnehmen, wo Ihr Idealgewicht für Ihre Körpergröße liegt.

Idealgewicht in Bezug auf die Körpergröße

	Körpergröße (m)	Idealgewicht (kg)
	1,50	50
	1,52	50
	1,54	50
	1,56	50
	1,58	50–60
	1,60
	50–60
	1,62	50–60
	1,64	50–60
	1,66	60
	1,68	60
	1,70	60–70
	1,72	60–70
	1,74	60–70
	1,76	60–70
	1,78	60–70
	1,80	60–70
	1,82	70–80
	1,84	70–80
	1,86	70–80
	1,88	70–80
	1,90	70–80
	1,92	70–90
	1,94	70–90
	1,96	80–90
	1,98	80–90


Schlaf

Vielleicht hätte ich diesen Abschnitt lieber ehrlich »Tun Sie, was ich sage, nicht, was ich tue« nennen sollen. (Wenn ich bewusstlos bin, bin ich nicht so produktiv, finde ich.) Schon ganz früh heute Morgen dachte ich: Ich muss raus und das Kapitel über Schlaf schreiben! Daran muss ich noch arbeiten.

Manche Leute halten Schlafen für Zeitverschwendung,[2995] aber zu wenig Schlaf wird mit diversen akuten und chronischen Beschwerden in Verbindung gebracht und kann zu Todes- und Krankheitsrisiko führen.[2996] Wenn man Leute dazu zwingt, eine Woche lang mit sechs Stunden Schlaf pro Nacht auszukommen, verändert man damit den Ausdruck von mehr als 700 Genen.[2997] Als heftigste Wirkung kann eine Dysfunktion des Endothels eintreten.[2998] Das Endothel ist die dünne Zellschicht, die die innere Oberfläche der Blutgefäße bedeckt und verantwortlich dafür ist, dass sich die Arterien ordentlich entspannen und erweitern können.[2999] Wenn Probanden randomisiert eine Woche lang fünf Stunden pro Nacht schlafen statt sieben, dann ergibt dieser Unterschied von zwei Stunden eine deutliche Einschränkung in der Arterienfunktion.[3000] Aber wie deutlich?

Schlafmangel ist kein Spaß. Die Dimension der Beeinträchtigung nach einer Woche mit fünf Stunden Schlaf pro Nacht entspricht der von Menschen, die rauchen, Diabetes haben oder unter koronarer Herzkrankheit leiden. Trotzdem schläft mehr als ein Viertel der Bevölkerung regelmäßig höchstens sechs Stunden pro Nacht.[3001] Dabei ist ein ausreichend langer, erholsamer Schlaf jede Nacht ein »unverzichtbarer Eckpfeiler der Gesundheit«.[3002] Trotzdem ist es noch umstritten, ob Schlaf und Sterblichkeit kausal miteinander verbunden sind.

Es grünt so grün
Bei meiner Recherche für dieses Kapitel zum Potenzial von Lichttherapie gegen Schlaflosigkeit stieß ich auf einige äußerst seltsame Forschungsergebnisse – zum Beispiel »Grünes Licht verlängert das Leben der Drosophila« in der Fachzeitschrift Experimental Gerontology. Wissenschaftler hatten herausgefunden, dass sie die Lebensspanne von Fruchtfliegen »sensationell«, nämlich um 24 Prozent, verlängern konnten, indem sie sie unter Grünlicht aufzogen.[3003] Im Gegenzug konnten sie ihr Leben mit blauem Licht verkürzen, und das sogar bei Mutanten ohne Augen! Selbst wenn die Fliegen die Lichtfarbe überhaupt nicht wahrnehmen konnten, wurde ihre Lebensspanne deutlich beeinflusst. Wie?
Ein Hinweis ergab sich, als die Forscher feststellten, dass das Grünlicht die Langlebigkeit weit weniger förderte, wenn die Fliegen ein Antibiotikum bekamen, was die Vermutung nahelegt, dass es etwas mit ihrem Mikrobiom zu tun hat.[3004]
Wenn man die Haut von Menschen ultraviolettem Licht aussetzt, wird das Mikrobiom beeinflusst, aber man geht davon aus, dass das ein Effekt von Vitamin D ist.[3005] In gewisser Weise leuchtet es ein, dass Grün Fliegen guttut, weil diese Farbe in ihrer natürlichen Umgebung vorherrscht.[3006] Auf NutritionFacts.org gibt es Videos über die Nutzwirkung des »Waldbadens« auf Menschen, auch wenn sie eher von den Ausdünstungen der Bäume, zum Beispiel dem Aromastoff Pinen, zu kommen scheint[3007] und weniger von den Farben.
Bevor Sie sich jetzt hinreißen lassen, grüne Glühbirnen zu kaufen, denken Sie daran, dass bei Ratten zum Beispiel grünes Licht (aber nicht rotes und blaues) zu Glukoseintoleranz führt, was höheren Blutzucker bedeutet.[3008]


Dornröschenschlaf

Es gibt Dutzende prospektiver Studien über Schlafdauer und Sterblichkeit. Das häufigste Ergebnis ist, dass es überhaupt keinen Zusammenhang gibt. Das zweithäufigste, dass es einen Zusammenhang zwischen frühzeitigem Tod und längerem Schlafen gibt, normalerweise mehr als neun Stunden pro Nacht. Ein Viertel der Studien zeigt einen U-Effekt, bei dem die, die nicht genug (weniger als sechs oder sieben Stunden) oder zu viel (mehr als neun Stunden) schlafen, zu größeren Anteilen sterben als diejenigen am Optimalpunkt mit sieben bis acht Stunden pro Nacht. Weniger als 5 Prozent der Ergebnisse wiesen nur auf ein höheres Sterberisiko für jene hin, die nicht genug schliefen.[3009] Sieht man sich diese Ergebnisse an, so überrascht es nicht, dass eine Metaanalyse 2020 zu dem Ergebnis gelangte, die einzige Schlafkategorie mit einem höheren Risiko für ältere Männer und Frauen betreffe diejenigen, die mehr als acht Stunden pro Nacht schliefen.[3010]

Sieben Stunden Schlaf klingt vielleicht nach etwas wenig, aber vermutlich ist das für unsere Spezies natürlich. Wissenschaftler untersuchten drei vorindustrielle Gesellschaften, die voneinander isoliert auf verschiedenen Kontinenten lebten, und stellten überraschende Übereinstimmungen fest. Obwohl sie kein elektrisches Licht oder sonstigen elektrischen Schnickschnack hatten, blieben die Menschen meist bis etwa drei Stunden nach Sonnenuntergang wach und standen dann vor der Morgendämmerung wieder auf, sodass sie von siebeneinhalb Stunden im »Bett« etwa sechseinhalb schliefen.[3011] Selbst die Studien, die Risiken an beiden Enden des Schlafdauerspektrums festgestellt hatten, sahen das größere Risiko eher beim längeren Schlaf.[3012]

Ein Mechanismus, der zeigt, warum übermäßiger Schlaf schadet, lässt sich schwer nachweisen, deswegen haben manche Wissenschaftler die Vorstellung eines Kausalzusammenhangs zwischen acht und mehr Stunden Schlaf pro Nacht und einem erhöhten Sterbe- oder Krankheitsrisiko als unwahrscheinlich verworfen.[3013] Könnte die Kausalität umgekehrt sein und eine Krankheit zu mehr Zeit im Bett führen statt umgekehrt? Vielleicht liegt es an Störfaktoren wie der beruflichen Situation?[3014] Denn wer wird wohl mit größerer Wahrscheinlichkeit länger schlafen? Diejenigen ohne Arbeit. Langschläfer (diejenigen, die mindestens neun Stunden pro Nacht schlafen) leben mit höherer Wahrscheinlichkeit größtenteils passiv, sind fettleibig und haben Depressionen, sind nicht verheiratet und leiden an Diabetes, und sie haben diverse Krankheiten, die als Störfaktoren den Zusammenhang zwischen Sterblichkeit und viel Schlaf beeinflussen könnten.[3015] Manche Studien berücksichtigten den sozioökonomischen Status und den Gesundheitszustand, aber man kann nicht alles mitrechnen.[3016] Worauf läuft das Ganze hinaus? Für Erwachsene ab 65 Jahren empfiehlt die National Sleep Foundation sieben bis acht Stunden Schlaf pro Nacht,[3017] das entspricht der Menge Schlaf, die man mit dem niedrigsten Risiko für Gebrechlichkeit[3018] und altersbedingten Muskelschwund[3019] in Verbindung bringt.

Schlafen Sie gut
Wer unter Schlafapnoe leidet, einer weitverbreiteten Folge der Fettleibigkeit, die den Schlaf stört, dem helfen möglicherweise CPAP-Geräte, während er abnimmt, um die eigentliche Ursache zu behandeln.[3020] Aber wenn das gar nicht Ihr Problem ist, Sie aber trotzdem Schwierigkeiten mit dem Ein- oder Durchschlafen haben? Schauen Sie sich meine vier Regeln zum Schlaftraining und zur Schlafhygiene im Video see.nf/sleeprules an. Darin geht es um Techniken aus der kognitiven Verhaltenstherapie[3021] und außerdem darum, Menge und Timing von körperlicher Bewegung, Koffein, Nikotin und Alkohol zu regulieren und die besten Abläufe für das Schlafengehen und die Schlafumgebung zu schaffen.


Risiko ohne Belohnung

Es gibt das weitverbreitete Missverständnis, dass ältere Menschen weniger Schlaf brauchen.[3022] In Wirklichkeit gestaltet sich das Schlafen einfach schwieriger, wenn wir älter werden. Die Symptome der Schlaflosigkeit werden mit dem Alter mehr und nehmen mit fast 50 Prozent überhand bei Erwachsenen ab 65 mit Remissionsraten von 50 Prozent im Lauf der nächsten drei Jahre.[3023] Zum Glück scheint Schlaflosigkeit nicht zum Sterblichkeitsrisiko beizutragen, vielleicht auch deswegen, weil die meisten Menschen mit der Diagnose Schlaflosigkeit doch mehr als sechs Stunden pro Nacht schlafen, wenn man ihre Schlafdauer mit objektiven Methoden misst.[3024] In Zwillingsstudien stellte man fest, dass Schlaflosigkeit zu 40 Prozent erblich ist, das bedeutet, dass unsere Gene für weniger als die Hälfte des Schlaflosigkeitsrisikos verantwortlich sind.[3025] Was können wir tun, um den großen Teil zu beeinflussen, der in unserer Hand liegt?

Schlaftabletten sind keine gute Wahl. Zu den sogenannten Hypnotika gehört Zolpidem (Ambien), das in den USA am häufigsten verschrieben wird.[3026] Menschen, die ein Jahr lang nur eine halbe Dosis oder mehr einnehmen, haben ein mehr als dreimal höheres Risiko, frühzeitig zu sterben, als die, die keine Schlafmittel nehmen.[3027] Bis zu 10 Prozent der Erwachsenen werden solche Medikamente verschrieben,[3028] wenn sie also tatsächlich Menschen umbringen, so bedeutet das, dass sie jährlich für eine sechsstellige Zahl von Todesopfern verantwortlich sind.[3029] Kein Wunder, dass der Hersteller von Ambien diese Studie anzweifelte,[3030] aber sie war nicht die einzige. Sie war eine von zwei Dutzend Studien, in denen ein signifikanter Zusammenhang zwischen Schlaftabletten und einem frühzeitigen Tod festgestellt wurde.[3031] Als Reaktion auf die Kritik an »Berichten über ein alarmierend hohes Sterberisiko bei normalgebräuchlichen Medikamenten«[3032] antwortete der leitende Forscher des Scripps Clinic Sleep Center: »Wir können Risiken nicht verschweigen, auch wenn Patienten dadurch Angst bekommen und keine Schlafmittel mehr einnehmen wollen. Die Patienten haben ein Recht auf Information.«[3033]

Außerdem haben wir ein Recht darauf zu erfahren, dass diese Mittel vielleicht nicht einmal wirken. Die Metaanalyse mit der stärksten Aussagekraft kam zu dem Ergebnis, dass Zolpidem/Ambien und vergleichbare Medikamente die Gesamtschlafzeit nicht signifikant erhöhen.[3034] Wie ist das möglich? Meine Patienten erzählten mir immer, wie viel besser sie damit schliefen. Wie sich herausstellte, denken Menschen nur, dass sie besser schlafen. Obwohl sie berichteten, die Mittel schenkten ihnen eine halbe Stunde Schlaf zusätzlich, zeigten objektive Daten, dass sie gar nicht entscheidend länger schliefen.[3035] Der subjektive Eindruck, besser zu schlafen, nachdem man eine Tablette eingeworfen hat, scheint ein Ergebnis der amnestischen Wirkung des Medikaments zu sein, was bedeutet, es löscht die Erinnerung daran, wie schlecht man wirklich geschlafen hat.[3036] Die American Academy of Sleep Medicine spricht sich gegen eine Verwendung dieser Medikamente als erste Behandlungsmaßnahme bei chronischer Schlaflosigkeit aus.[3037]

Stecken Sie die Zehen ins Wasser
Spätabends zu essen fördert nicht nur die Gewichtszunahme, wie ich in How Not to Diet zeige, sondern beeinträchtigt auch das Einschlafen. Normalerweise fällt die Kernkörpertemperatur, wenn Schlafenszeit ist,[3038] und das scheint das Stichwort zu sein, ins Bett zu gehen, aber wenn man spät noch etwas mampft, kann das dazwischenfunken. Wenn das so ist, ist dann nicht auch eine heiße Dusche kontraproduktiv? Nein. Sobald man aus dem Bad kommt, kann das rasche Absinken der Hauttemperatur den natürlichen abendlichen Temperaturabfall fördern und den Schlaf sogar verbessern.[3039] Schon ein warmes Fußbad macht, dass man eine Viertelstunde früher einschläft.[3040]
Fußbäder wurden als »unbedenkliche, einfache und nicht medikamentöse Methode zur Verbesserung der Schlafqualität«[3041] bezeichnet. Eine Metaanalyse von Versuchen stellte fest, dass zehn Minuten unter der warmen Dusche, in einem Fußbad oder der Badewanne ein oder zwei Stunden vor dem Schlafengehen dabei helfen können, schneller einzuschlafen und besser zu schlafen.[3042]
Spezielle Blutgefäße, die die Arterien und Venen in den Handtellern und an den Fußsohlen verbinden, werden durch das warme Wasser geweitet, und das fördert die Übertragung von Wärme aus der Körpermitte in Hände und Füße, wo sie effizienter abgeleitet werden kann, um den schlaffördernden Abfall der Kerntemperatur zu erreichen.[3043] Bei älteren Erwachsenen ist diese Reaktion auf Temperatur schwächer – vielleicht erklärt das die altersbedingten Schlafschwierigkeiten –, und deswegen ist es noch wichtiger, auf die Blutzirkulation in Händen und Füßen einzuwirken.[3044]
Bekommt man das auch irgendwie hin, ohne nass zu werden? Vielleicht mit einer Wärmflasche an den Füßen.[3045] Gehen auch warme Socken? Junge Männer, die für eine Studie eine Stunde vor dem Zubettgehen Socken anzogen, hatten nicht den Eindruck, besser zu schlafen. Objektiv schliefen sie allerdings eine halbe Stunde länger als ohne Socken, denn sie schliefen schneller ein und wachten in der Nacht seltener auf.[3046]


Melatonin und Langlebigkeit

Manche Experten empfehlen das Hormon Melatonin, ein Sekret der Zirbeldrüse, unseres »dritten Auges« mitten auf der Stirn, als erste Wahl zur Behandlung der Schlaflosigkeit bei älteren Erwachsenen.[3047] Dem stimmt die World Sleep Society jedoch nicht zu, weil der Effekt so geringfügig sei.[3048] Die Menschen sind der Meinung, sie würden mit Melatonin besser schlafen,[3049] aber eine Metaanalyse mehrerer Studien hatte das objektive Ergebnis, dass das Melatonin ihnen nur dazu verhalf, vier Minuten früher einzuschlafen, und die gesamte Schlafdauer wurde um etwa 13 Minuten verlängert.[3050] Außerdem fand man besorgniserregende Verunreinigungen[3051] (see.nf/melatoninsupplements), aber immerhin gibt es auch natürliche Melatoninquellen in der Nahrung (see.nf/melatoninfoods). Mich interessierte die angebliche Anti-Aging-Wirkung des Melatonins, doch wie ich im Video see.nf/melatoninaging zeige, ist die Datenlage unübersichtlich.[3052] Bei Ratten zum Beispiel förderte Melatonin das Überleben signifikant, doch ein Medikament, das Melatonin blockiert, hatte dieselbe Wirkung![3053]

Pflanzliche Einschlafhilfen?
Die Baldrianwurzel gehört zu den am meisten untersuchten Pflanzen im Zusammenhang mit dem Schlaf.[3054] Allerdings stellte sich in den meisten Studien, auch in den neuesten und methodisch saubersten, heraus, dass Baldrian nicht signifikant besser wirkt als ein Placebo.[3055] Randomisierte kontrollierte Studien zeigten, dass Zitronenverbene Patienten mit Schlaflosigkeit wenigstens subjektiv helfen konnte,[3056] Kamille aber nicht.[3057] Eine Metaanalyse von fünf Studien legt nahe, dass Kamille die subjektive Schlafqualität bei Menschen ohne Einschlafschwierigkeiten verbessert.[3058]


Fisch und Schlaf passen nicht zusammen

Von den Lebensmitteln werden geringe Mengen Ballaststoffe, hochgesättigte Fette und Zucker mit leichterem, weniger erholsamem Schlaf in Verbindung gebracht.[3059] Fleischkonsum führt zu kurzen Nickerchen, und das könnte ein Anzeichen von Schläfrigkeit sein.[3060] Vielleicht erklärt sich damit, dass Schlaflosigkeit als Nebenwirkung einer kohlenhydratarmen ketogenen Ernährung auftritt.[3061] Selbst nachdem man die Fettleibigkeit herausgerechnet hatte, verdoppelte Fleischkonsum noch die Wahrscheinlichkeit, dass die Probanden schnarchten, und jede Portion Fleisch am Tag stand bei älteren Erwachsenen mit einer 60 Prozent höheren Wahrscheinlichkeit verminderter Schlafqualität und -dauer in Verbindung. Das traf auf rotes Fleisch und auf Geflügel zu[3062], und Fisch ergab keine objektiv besseren Schlafergebnisse als Huhn, Schweine- und Rindfleisch.[3063]

Forscher gaben zu bedenken, dass vielleicht Aminosäuren wie Methionin im Fleisch beim Transport zum Gehirn mit dem Tryptophan konkurrieren, der Vorstufe von Melatonin und dem »Glückshormon« Serotonin.[3064],[3065] Das könnte erklären, wieso Menschen in besserer Stimmung waren, nachdem sie zwei Wochen lang weniger Fisch, Geflügel und rotes Fleisch gegessen hatten.[3066] Pflanzliche Proteine hingegen enthalten einen relativ geringen Anteil Methionin, weshalb eine Studie mit Tausenden Menschen im pflanzenbasierten CHIP-Programm der Adventisten nach vier Wochen einen mehr als 50-prozentigen Rückgang der Schlaflosigkeit und des unruhigen Schlafs feststellte, ganz zu schweigen von weniger seelischen Erschütterungen, Angst oder Depressionen.[3067],[3068]

Abends Salat auf den Tisch!
Kann hier ein Gemüse helfen? Lactuca sativa ist eine Pflanze, mit der Schlaflosigkeit oft behandelt wird.[3069] Was ist dieses exotisch klingende Gemüse? Kopfsalat![3070] Salatextrakte wurden nachweislich schon im alten Rom zur Betäubung und zum absichtlichen Einschlafen verwendet. Kopfsalat enthält ein Hypnotikum namens Lactucin, das den Salat leicht bitter macht. Bei Mäusen und Ratten förderte Römersalat den Schlaf,[3071] er enthält auch mehr Lactucin als andere Sorten,[3072] doch wie ist es bei Menschen? In see.nf/lettuce gehe ich alle Studien durch. Unterm Strich: In einer Doppelblindstudie bewirkte ein viertel Teelöffel gemahlener Salatsamen besseren Schlaf, Placebo hingegen nicht.[3073]


Stressbewältigung

Laut dem Leiter der größten und umfassendsten Studie zu 100-Jährigen weltweit[3074] sollte die durchschnittliche Lebenserwartung hoch in die 80er reichen, wenn man seiner Gesundheit keinerlei Schaden zufügt – also nicht raucht, keinen Alkohol trinkt, sich regelmäßig bewegt, sich vegetarisch ernährt und seinen Stress im Griff hat. »Die Gründe, warum jemand über 60 oder 70, aber nicht fast 90 wird«, so schrieben er und ein Kollege, »lassen sich hauptsächlich durch Entscheidungen in Bezug auf die Gesundheit erklären.«[3075] Ernährung und Bewegung habe ich hier schon behandelt. Wie wichtig ist die Stressbewältigung?

Die American Psychological Association führte USA-weit Umfragen durch, in denen die meisten Befragten angaben, mittel bis stark gestresst zu sein.[3076] Obwohl sich die Prävalenz von Angststörungen in den letzten paar Jahrzehnten nicht signifikant verändert hat, scheint sich der allgemeine Stress zu verschlimmern.[3077] Was bedeutet das für die Lebenserwartung?

Wenn sie gestresst sind, essen die meisten Leute nicht nur mehr,[3078] sondern sie greifen auch eher zu Lebensmitteln mit vielen Kalorien, Fett und Zucker.[3079] Als Probanden einer Studie zum Beispiel in randomisierten Gruppen lösbare und unlösbare Kreuzworträtsel bekamen, entschieden sich die gestressteren für ungesündere Snacks, sie aßen eher M&Ms als Trauben.[3080] Es heißt nicht ohne Grund comfort food, Seelennahrung. Überessen könnte ein Anzeichen dafür sein, dass uns irgendetwas innerlich auffrisst.

Ähnliche experimentelle Studien zeigten, dass akuter Stress ein unbändiges Verlangen nach Zigaretten[3081] und Alkohol[3082] auslösen und zu Rückfällen beim Missbrauch illegaler Drogen führen kann.[3083] Studien zeigen auch, wie schlimme Lebensereignisse wie der Tod eines Kindes oder des Partners eine kürzere Lebensspanne bedeuten können.[3084] Wo liegt da wirklich die Ursache? Ist es vielleicht nur das damit einhergehende ungesunde Verhalten?

Sobald man die Studienergebnisse um diese sekundären Einflüsse bereinigt, verschwindet dieser signifikante Zusammenhang zwischen Stress und Sterblichkeit.[3085]

Aktiv bleiben
Dass Stress weniger Einfluss hat als der Lebensstil, illustrieren am besten die natürlichen Experimente, die sich durch die Entbehrungen in Kriegszeiten ergaben. Denn was könnte stressiger sein, als unter Nazibesatzung zu leben? Da muss doch die Zahl der Herzinfarkte in die Höhe geschossen sein, oder? Nein, Studien im nazibesetzten Norwegen[3086] und Finnland sowie in Schweden unter der Handelsblockade zeigten stark fallende Zahlen, und zwar bis auf etwa ein Viertel der Vorkriegszeit.[3087] Sehen Sie in see.nf/worldwars, was passiert, wenn Fleisch, Eier und Butter rationiert werden[3088] und Lebensmittelknappheit dazu führt, dass man vor allem Obst und Gemüse aus dem Garten isst.[3089] Im Zusammenhang mit der Besetzung Norwegens durch die Nazis heißt es im Journal of the American Medical Association: »Stress bedeutet nur sehr wenig oder gar nichts, wenn die Ernährung kaum tierische Fette enthält.«[3090]


Soziale Bindungen

Die Fähigkeit, soziale Bindungen einzugehen, ist charakteristisch für die Blauen Zonen und wird eingehend auf ihre mögliche Wirkung für ein langes Leben untersucht.[3091] Zum Beispiel gibt es unter Verheirateten eine niedrigere Sterblichkeitsrate als bei Singles.[3092] Der Verlust des (Ehe-)Partners erhöht bei Witwern und Witwen das Sterberisiko gleichermaßen. Allerdings ist der »Tod an gebrochenem Herzen«[3093] wohl teilweise auf den Zusammenhang zwischen der Trauer und dem erhöhten Konsum von Zigaretten und Alkohol zurückzuführen.[3094] Höhere Sterblichkeitsraten gibt es nicht nur unter Verwitweten, sondern auch unter Geschiedenen. Auch wer nie verheiratet war, scheint einem höheren Risiko ausgesetzt zu sein. Die meisten Studien stellten keinen Unterschied zwischen den Geschlechtern fest, aber wenn doch, hatten alleinstehende Männer ein höheres Risiko, frühzeitig zu sterben, als alleinstehende Frauen.[3095]

Der Vorteil des Verheiratetseins könnte eine Folge von Auswahlverzerrung oder Störfaktoren sein. Zum Beispiel ist es wahrscheinlicher, dass gesündere Menschen heiraten oder verheiratet bleiben, und Verheiratete haben auch einen höheren sozioökonomischen Status und leben gesünder. Trotzdem zeigen auch Studien, die solche Faktoren berücksichtigen, dass es besser ist, einen Partner zu haben.[3096]

Single oder nicht, objektiv messbare soziale Isolation[3097] und subjektive Einsamkeit[3098] werden mit dem erhöhten Risiko eines frühen Todes in Zusammenhang gebracht. Doch dieser Effekt reduziert sich, wenn man Störfaktoren herausrechnet,[3099] wie Rauchen oder Alkoholprobleme, die mit dem Gefühl zu tun haben, einsam zu sein.[3100] Und da ist noch die ewige Henne-oder-Ei-Möglichkeit der umgekehrten Kausalität, bei der nicht die soziale Isolation zur beeinträchtigten Gesundheit führt, sondern die beeinträchtigte Gesundheit in die Isolation.[3101]

Wer rettet hier wen?
Zählt abgeschleckt zu werden als sozialer Kontakt? In mehr als zwei Dritteln der US-Haushalte, einschließlich meinem, lebt ein Haustier.[3102] Ein Beitrag in der renommierten Zeitschrift Science zur Bindung zwischen Hund und Mensch, bei dem man ständig »Wie süüüß!« rufen möchte, erklärt, dass im Gehirn Oxytocin freigesetzt wird, wenn man einen Hund streichelt oder ihm in die Augen sieht, und zwar sowohl bei Menschen als auch beim Hund – Oxytocin ist das »Liebeshormon«, aufgrund dessen stillende Mütter ein inniges Verhältnis zu ihren Kindern haben.[3103]
Ich las etwas zu den potenziellen Mechanismen, mit denen unsere tierischen Freunde möglicherweise unser Überleben nach einem Herzinfarkt erleichtern, als ich auf einen Abschnitt über eine »profunde« Herz-Kreislauf-Reaktion beim Streicheln von Hunden oder Pferden stieß: »Diese Reaktion zeigt sich normalerweise in einem signifikanten Abfall von Herzfrequenz und Blutdruck.« Das leuchtete mir völlig ein. Doch beim Lesen des nächsten Satzes wurde ich stutzig: »Leider liegen uns keine Informationen zu den physiologischen Reaktionen des streichelnden Menschen vor.«[3104] Die Forscher sprachen da vom Herzschlag und Blutdruck der Tiere!
Zu meiner Überraschung ergaben Studien zum Einfluss von Haustieren auf die menschliche Gesundheit in den Worten eines Reviews »einen Mischmasch aus widersprüchlichen Ergebnissen«.[3105] Alle Details finden Sie im Video see.nf/pets. Wie Sie sich vorstellen können, sind diese Beobachtungsstudien voll mit potenziellen Störfaktoren[3106] und möglichen umgekehrten Kausalitäten,[3107] die einzige Interventionsstudie zum Verhältnis zwischen Mensch und Haustier untersuchte »Insekten als Haustiere«.[3108] Trotzdem kann es nicht schaden, diesen Ratschlag aus einem medizinischen Fachartikel des Jahres 1925 zu beherzigen: »Das beste Rezept für einen Spaziergang sind ein Hund, ein Spazierstock und ein Freund.«[3109]



3. Die Funktionen des Körpers erhalten

Die Knochen erhalten

Osteoporose bedeutet wörtlich »poröser Knochen«, und ihre Merkmale sind reduzierte Knochenbildung, extremer Knochenschwund oder beides, was die Knochen gebrechlich macht[3110] und jedes Jahr zu Millionen Knochenbrüchen beiträgt.[3111] Schätzungen zufolge leiden weltweit 200 Millionen Menschen daran.[3112]

Die Knochendichte ist ein aussagestarker und zuverlässiger Prädiktor von osteoporotischen Frakturen.[3113] Obwohl der Grenzwert für eine Osteoporosediagnose willkürlich festgelegt ist,[3114] kann nach der derzeitigen Definition etwa ein Zehntel der Frauen ab 60 betroffen sein, zwei Zehntel ab 70, vier Zehntel ab 80 und sechs oder sieben Zehntel ab 90. Meist denkt man, Osteoporose betreffe vor allem Frauen, doch ein Drittel der Hüftfrakturen treten bei Männern auf.[3115] Für 50-jährige weiße Frauen und Männer zum Beispiel liegt das Risiko, irgendwann im Leben einen Osteoporosebruch zu erleiden, bei 40 beziehungsweise 13 Prozent.[3116]

Die gute Nachricht ist, dass wir Osteoporose verhindern können. Laut einer Studie des größten Zwillingsregisters weltweit ist das Osteoporose-Frakturrisiko zu weniger als 30 Prozent erblich. Die Forscher schlossen daraus: »Maßnahmen zur Prävention von Knochenbrüchen im höheren Lebensalter sollten den Lebensstil anvisieren.«[3117] Das stimmt überein mit den sehr stark variierenden Zahlen der Hüftbrüche rund um die Welt, die sich je nach Land 10- bis 100-fach unterscheiden, was nahelegt, dass Knochenschwund im Alter nicht unvermeidlich ist.[3118]

Die U. S. Preventive Services Task Force (USPSTF), ein unabhängiges Wissenschaftsgremium, das evidenzbasierte klinische Leitlinien zur Vorbeugung formuliert, empfiehlt allen Frauen ab 65, sich die Knochendichte messen zu lassen (zum Beispiel mit dem DEXA-Scan), Frauen nach der Menopause mit erhöhtem Risiko vielleicht sogar schon früher, wenn es in der Familie Hüftfrakturen gegeben hat, wenn sie rauchen, sehr viel Alkohol trinken oder untergewichtig sind.[3119] Was macht man, wenn man die Diagnose bekommt? Oder noch wichtiger: Was soll man machen, um nie so eine Diagnose zu bekommen? Bevor wir zu den Osteoporosemedikamenten gehen, sehen wir uns die Medikamente an, die die Krankheit möglicherweise auslösen.

Säureblocker können den Knochen schaden

Magensäurehemmende Protonenpumpeninhibitoren (PPI) mit Markennamen wie Prilosec/Omeprazol, Prevacid/Lansoprazol, Nexium/Pantoprazol und AcipHex/Rabeprazol gehören zu den gängigsten Medikamenten der Welt und bringen Milliardenumsätze,[3120] aber sie fordern ihren Preis. Wie ich in see.nf/ppi zeige, gibt es Dutzende Studien mit insgesamt mehr als zwei Millionen Teilnehmern, die mehr Hüftbrüche unter Menschen zählen, die diese Medikamente längere oder kürzere Zeit in verschiedenen Dosen einnehmen.[3121] Diese Medikamentenklasse erhöht auch das Risiko anderer möglicher Nebenwirkungen wie Lungenentzündung,[3122],[3123] Darminfektionen, Nierenversagen,[3124],[3125] Magenkrebs,[3126] Herz-Kreislauf-Erkrankungen[3127] und vorzeitigem Tod.[3128] Darüber hinaus kann es wegen der Entzugserscheinungen schwierig sein, mit der Einnahme aufzuhören, wenn man einmal damit begonnen hat.[3129] Und wie ich im Video erkläre: Die meisten Patienten hätten diese Medikamente gar nicht erst zu nehmen brauchen.[3130]

Um Säurereflux ohne Medikamente zu verhindern, kann man abnehmen,[3131] mit dem Rauchen aufhören,[3132] nichts Fettes mehr essen[3133] und zwei bis drei Stunden vor dem Schlafengehen nichts mehr essen,[3134] außerdem auf mehr Ballaststoffe[3135] und insgesamt eher pflanzliche Ernährung setzen.[3136]

Was rauchen Sie?
Rauchen greift die Knochen stark an und steigert das Risiko eines Hüftbruchs irgendwann im Leben um etwa die Hälfte.[3137] Zudem beeinträchtigt das Rauchen die Knochenheilung,[3138] und zwar so sehr, dass sich Chirurgen fragen, ob sie Raucher überhaupt noch operieren sollen, weil die Komplikationen bei Wund- und Knochenheilung so hoch sind.[3139] Aber wenn man statt Tabak Cannabis raucht?[3140] Darauf gehe ich in see.nf/joints ein. Fazit: Hoher Cannabiskonsum scheint kein unabhängiger Prädiktor für geschwächte Knochen zu sein.[3141]


Wie effektiv sind Osteoporosemedikamente?

Osteoporosemedikation wird Frauen jenseits der Menopause empfohlen oder Männern über 50, die schon Hüft- oder Wirbelbrüche hatten, oder Menschen mit einem Hüft- oder Wirbelsäulen-T-Score von ≤ –2,5 Prozent oder jenen, die zwar andere Werte haben, aber für die nächsten zehn Jahre ein geschätztes 20 Prozent höheres Risiko für einen schweren osteoporotischen Bruch oder ganz spezifisch ein Hüftbruchrisiko von mindestens 3 Prozent haben.[3142]

Der T-Score? Das ist das Maß der Knochendichte im Vergleich zur durchschnittlichen 30-jährigen weißen Frau (kein Scherz). Weil wir im Alter Knochenmasse verlieren, können wir unter Osteoporose leiden, auch wenn wir für unser Alter eine ganz normale Knochendichte haben. Aber selbst wenn unsere Knochendichte normal ist, heißt das nicht unbedingt, dass sie optimal ist. Deshalb hat die National Osteoporosis Foundation Richtlinien für die medikamentöse Behandlung entwickelt. Ein anderer Grund ist vielleicht, dass die Stiftung substanziell von den Pharmafirmen unterstützt wird, die mit Osteoporosemedikamenten buchstäblich Milliardenprofite machen.[3143] Was sagt die Wissenschaft dazu? Ich bespreche die Zahlen in see.nf/drugefficacy. Zusammengefasst zeigen Umfragen, dass die meisten Menschen diese Osteoporosemedikamente nicht nähmen, wenn sie die Wahrheit kennen würden.[3144] Aber das muss jeder selbst entscheiden.

Sind Osteoporosemedikamente unbedenklich?

Die meisten derer, die solche Medikamente nehmen, setzen sie vor Ablauf eines Jahres wieder ab, und das nicht nur, weil sie keine Wirkung bemerken.[3145] Zwei seltene, aber gravierende Nebenwirkungen sind Osteonekrose im Kiefer und atypische Oberschenkelfrakturen. Als sie bekannt wurden, sank der Gebrauch dieser Medikamente um mehr als 50 Prozent.[3146] Ein Artikel dazu in der New York Times begann so: »Berichte, dass die Medikamente Kiefer wegfaulen und Oberschenkelknochen entzweiknicken lassen, haben viele Osteoporosepatienten so erschüttert, dass sie lieber die Krankheit in Kauf nehmen.«[3147] In see.nf/drugsafety gehe ich darauf ein, wie wahrscheinlich solche Nebenwirkungen sind und was man tun kann, um das Risiko zu reduzieren.

Sind Kalziumpräparate unbedenklich, und wirken sie?

Gibt es Ergänzungsmittel, die das Osteoporoserisiko senken können? Im Kapitel »Die Muskeln erhalten« gehe ich darauf ein, wie sich Kreatin positiv auf die Muskelgesundheit älterer Menschen auswirken kann, was die Gefahr von Stürzen verringern könnte, aber einer näheren Überprüfung hielt es nicht stand.[3148] Die allermeisten Studien fanden keinen Nutzen von Kreatin für die Knochengesundheit.[3149] Und wenn man ergänzend Kalzium und Vitamin D nimmt?

In den letzten zwölf Jahren änderten die Experten ihre Empfehlung für allgemeine Kalziumsupplementation zur Osteoporosevorbeugung[3150] hin zum Ratschlag an die Patienten, »keine Ergänzungsmittel zu nehmen«,[3151] und daran halten sich bis heute die meisten.[3152] Was da genau abgelaufen ist, zeige ich in see.nf/calciumsafety. Zusammengefasst sieht es so aus, dass Kalziumpräparate das Herzinfarkt- und Schlaganfallrisiko erhöhen,[3153] weil sie sehr schnell zu unnatürlich hohen und bleibenden Kalziumwerten im Blut führen,[3154] wodurch es zu unnormaler Blutgerinnung kommen kann.[3155]

Ein Herzinfarkt oder Schlaganfall ist eine Katastrophe, aber das ist eine gebrochene Hüfte auch. Wie wirksam sind Kalzium-Ergänzungsmittel, wenn man Hüftfrakturen vermeiden will? Bisher hat sich gar kein Zusammenhang zwischen Kalzium und Hüftbruchrisiko gezeigt.[3156] Wenn überhaupt, dann birgt Kalzium ein um 64 Prozent höheres Risiko für Brüche verglichen mit Placebo, wie randomisierte kontrollierte Studien zeigen. In see.nf/calciumeffectiveness gehe ich darauf ein, wie man überhaupt auf die Idee gekommen ist, die Einnahme von Kalziumpräparaten nütze den Knochen. Kurz zusammengefasst legen die Daten nahe, dass sich die meisten keine Sorgen um die Kalziumaufnahme über die Ernährung zu machen brauchen,[3157] denn der Körper kann bei geringer Zufuhr mehr aufnehmen und weniger abgeben.[3158] Aber übertreiben Sie es nicht. Wenn Sie auf wenige Hundert Milligramm am Tag runtergehen, können Sie deutlich mehr Knochenmasse verlieren.[3159]

Die beste Vitamin-D-Dosierung zur Vermeidung von Stürzen

Auch zu viel Vitamin D kann Schaden anrichten. In see.nf/vitamindfalls bespreche ich die Studien, die zeigen, dass periodische hohe Dosen, etwa einmalig 500 000 Einheiten im Jahr, das Sturzrisiko erhöhen können (zum Vergleich wurde mit Placebos gearbeitet[3160]). Häufigere Stürze traten auch auf, wenn man einmal pro Monat 100 000[3161] oder 60 000 Einheiten verabreichte.[3162] In einer randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie, in der ältere Frauen ein Jahr lang sieben verschiedene Dosen Vitamin D bekamen, stellte sich heraus, dass die mittleren Dosen (1600, 2400 oder 3200 Einheiten am Tag) zu deutlich weniger Stürzen führten als die niedrigen (400 oder 800 Einheiten am Tag) oder höheren Dosen (4000 oder 4800 Einheiten am Tag).[3163] Darüber hinaus sank die Knochendichte vor allem bei Frauen, wenn sie drei Jahre lang täglich 4000 oder 10 000 Einheiten am Tag einnahmen.[3164],[3165] Es kann auch des Guten zu viel werden.

Macht’s die Milch wirklich?

Welche Lebensmittel tun unserem Körper gut? Da denkt man sofort an Milch, aber das ist wohl nur ein leeres Werbeversprechen. Dazu gibt es keine randomisierten kontrollierten Studien,[3166] und die meisten Metaanalysen zu Kuhmilchkonsum und Hüftbrüchen in Bevölkerungsstudien weisen auf keinen allgemeinen Schutz hin.[3167] Tatsächlich ging Dr. Walter Willett, der ehemalige Leiter der Abteilung Ernährung in Harvard, so weit zu behaupten, dass Milch eventuell sogar zur hohen Zahl der Hüftbrüche in Ländern mit dem höchsten Milchkonsum beiträgt.[3168] Dieses Rätsel veranlasste ein schwedisches Forschungsteam zu einigen Studien mit 100 000 Männern und Frauen, die es bis zu 20 Jahre lang begleitete.[3169] Die Wissenschaftler fanden heraus, dass Milchkonsum die Zahl von Knochen- und Hüftfrakturen erhöhte und das Leben der Probanden verkürzte.[3170]

Wie ich in see.nf/milkbones erkunde, scheint die Galaktose daran schuld zu sein, ein Abbauprodukt des Milchzuckers Laktose. Normalerweise wird Galaktose von Wissenschaftlern eingesetzt, um Labortiere vorzeitig altern zu lassen. In einer dieser Studien wiesen die »Tiere mit der verkürzten Lebenszeit Anzeichen von Neurodegeneration, mentaler Zurückgebliebenheit und kognitiver Dysfunktion auf, ihr Immunsystem reagierte schlechter, und ihre Fortpflanzungsfähigkeit war reduziert«.[3171] Und dafür brauchte man nicht viel – auf den Menschen umgerechnet ein oder zwei Glas Milch pro Tag.[3172] Aber Menschen sind keine Labortiere. Wir wissen zum Beispiel seit fast 100 Jahren, dass man bei Ratten mit viel Laktose oder Galaktose Katarakte auslösen kann.[3173] Ob bei Menschen Milchprodukte dieselbe Wirkung haben, da sind die epidemiologischen Daten uneinheitlich.[3174]

Weil die zum damaligen Zeitpunkt größte Studie zu Milchkonsum und Sterblichkeit solche Beeinträchtigungen zeigte, stellten Harvard-Forscher mit drei ihrer Kohorten eine doppelt so große Studie auf die Beine, um zu prüfen, ob die Ergebnisse aus Schweden womöglich nur Zufall waren. Nachdem sie mehr als 200 000 Männer und Frauen mehr als 30 Jahre lang begleitet hatten, bestätigten sie die schlechte Nachricht 2019. Wer mehr Milchprodukte aß und trank, lebte deutlich kürzer.[3175] Jede zusätzliche halbe Portion normaler Milch am Tag bedeutete ein 9 Prozent höheres Risiko, an einer Herz-Kreislauf-Erkrankung zu sterben, ein 11 Prozent höheres Krebstodrisiko und ein 11 Prozent höheres Gesamtsterberisiko. Mehr dazu im Video see.nf/milkupdate.

Einflussreiche Organisationen wie die U. S. National Osteoporosis Foundation oder die in Europa angesiedelte International Osteoporosis Foundation setzen sich weiterhin für Milchprodukte, Medikamente und Kalziumpräparate ein. Vielleicht wird ihre Objektivität durch den Einfluss ihrer kommerziellen Sponsoren verzerrt, zu denen Firmen gehören, die (Sie haben es erraten) Milchprodukte, Medikamente und Ergänzungsmittel verkaufen.[3176] Hier sind Bedenken wegen Interessenkonflikten berechtigt. Die meisten neueren Reviews zu Milchprodukten und Osteoporose in der englischsprachigen medizinischen Fachliteratur stammen von Autoren mit Verbindungen zur Milchindustrie.[3177] Die vorrangige Begründung für die Aufnahme von Milchprodukten in die US-Ernährungsrichtlinien basiert auf angeblichen Vorteilen für die Knochengesundheit, die jedoch von den verfügbaren wissenschaftlichen Beweisen nicht gestützt werden.[3178]

Wie würde es aussehen, wenn man Ernährungsempfehlungen unabhängig von kommerziellen Einflüssen formulierte? Wie bereits erwähnt entschied Kanada vor Kurzem, Studien aus der Industrie nicht mehr einzubeziehen und sich beim Formulieren neuer Ernährungsrichtlinien an der Wissenschaft zu orientieren. Es gab tiefgreifende Veränderungen, zu denen gehörte, dass man pflanzliche Ernährung in den Mittelpunkt stellte und die Gruppe der Milchprodukte aus den Empfehlungen herausnahm.[3179]

Säure-Basen-Gleichgewicht und die Knochen

Die meiste Zeit des letzten Jahrhunderts lautete die vorherrschende Theorie auf dem Gebiet der Ernährung, der Konsum säurebildender Lebensmittel wie Fleisch berge das Risiko, dass man seine Knochen ins Klo pinkele.[3180] Wie ich jedoch in meinem Video see.nf/acidbone erkläre, haben wir inzwischen herausgefunden, dass das meiste zusätzliche Kalzium, das nach einer eiweißreichen Mahlzeit über den Urin ausgeschieden wird, nicht aus den Knochen, sondern von der zusätzlichen Kalziumaufnahme stammt.[3181] Wenn sich also unser Körper nicht in erster Linie bei den Knochen bedient, um die Säure aus der Nahrung zu neutralisieren, wie läuft das dann? Wie ich in Gesunde Basis darstelle, liegt die Antwort möglicherweise in unseren Muskeln. (Die Nieren können die Säuren durch eine Base ausgleichen, die sie aus Glutamin, einem Abbauprodukt der Muskeln, herstellen).[3182]

Trotzdem können die Knochen angegriffen werden, wenn der Säurespiegel im Körper hoch genug ist. Leider treten Knochenbrüche als Nebenwirkung überdurchschnittlich häufig bei Kindern mit schwerer Epilepsie auf, wenn man sie ketogen ernährt.[3183] Schon wenige Wochen schaden möglicherweise den Werten für den Knochenumbau.[3184] Solche Diäten bewirken einen beständigen Knochenverlust, den man in der Wirbelsäule messen kann,[3185] vermutlich weil die Ketone selbst sauer sind[3186] und zu einer milden Übersäuerung des Stoffwechsels führen.[3187] Außerdem könnte es an dem ganzen gesättigten Fett liegen. In der Petrischale wirkt das in den Vereinigten Staaten am häufigsten konsumierte gesättigte Fett, die Palmitinsäure, toxisch auf Knochenaufbauzellen.[3188] Ganz allgemein besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Aufnahme von gesättigten Fetten und einem erhöhten Hüftbruchrisiko.[3189]

Wenn wir älter werden, bewegt sich unser Blut-pH-Wert zum unteren (saureren) Ende des Spektrums hin, vielleicht weil die Nieren die Säure im Alter nicht mehr so gut ausscheiden können.[3190] In-vitro-Studien legen nahe, dass dieser Abfall des pH-Werts zur Aktivierung der Zellen, die Knochen abbauen, und zur Blockierung knochenbildender Zellen führen könnte.[3191] Damit lässt sich eventuell Folgendes erklären: Als Wissenschaftler basenbildende Nahrungsmittel (Obst und Gemüse) aus der Ernährung von Probanden herausnahmen, sank einer der Knochenbildungsmarker (die knochenspezifische alkalische Phosphatase) deutlich, während ein Marker für den Knochenabbau (CTX) in die Höhe schoss, und umgekehrt, als die Probanden sechs Tassen Obst und Gemüse pro Tag aßen.[3192]

Bei über 65-Jährigen ist es so: Je weniger ausgeglichen das Verhältnis zwischen säure- und basenbildenden Lebensmitteln, desto größer ist das Risiko eines Hüftbruchs.[3193] (Welche Lebensmittel zu welcher Gruppe gehören, entnehmen Sie bitte der Grafik an anderer Stelle). Um Ursache und Wirkung zu ermitteln, wurden zwei Jahre laufende randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudien durchgeführt. Dabei zeigte sich weder bei drei[3194] noch bei der Entsprechung von sechs Portionen Obst und Gemüse eine Wirkung, erst das Kaliumcitrat, eine basenbildende Verbindung, von neun Portionen Obst und Gemüse am Tag[3195] erhöhte Knochenvolumen und -dichte.[3196] Durch ausreichend Obst und Gemüse ließe sich also die Säuremenge der typisch westlichen Ernährung möglicherweise ausgleichen und Knochenverlust verhindern.

Das Skelett pflegen – mit Pflaumen

Entzündungen und oxidativer Stress spielen für die Osteoporose möglicherweise auch eine Rolle. Entzündungsfördernde Ernährung[3197] und die Erhöhung der Entzündungswerte, zum Beispiel von C-reaktivem Protein, werden mit osteoporotischen Frakturen in Zusammenhang gebracht,[3198] und Frauen nach der Menopause, die unter Osteoporose leiden, haben meist deutlichere Anzeichen von oxidativen Schädigungen und weniger Antioxidantien im Blut.[3199] Das sind zwei weitere Gründe, warum höherer Obst- und Gemüsekonsum mit einem niedrigeren Bruchrisiko in Verbindung gebracht wird.[3200] Und ein dritter ist Vitamin C. Der Konsum Vitamin-C-reicher Lebensmittel wird mit einem niedrigeren Knochenschwund-, Osteoporose- und Hüftbruchrisiko in Zusammenhang gebracht.[3201] Das Risiko einer Hüftfraktur sinkt um 5 Prozent pro 50 Milligramm täglich aufgenommenem Vitamin C – das entspricht der Menge in einer Orange.[3202] Welches Obst/Gemüse ist besonders gut?

Nachdem man Ratten mit mehr als 50 verschiedenen Nahrungsmitteln gefüttert hatte, stellte man fest, dass vom Obst die Pflaumen die Knochen am besten schützten, beim Gemüse waren es die Zwiebeln.[3203] Wie sieht es bei Menschen aus? Ich bespreche die verfügbaren Daten unter see.nf/prunes. Es läuft darauf hinaus, dass fünf oder sechs Pflaumen am Tag helfen, die Knochendichte zu erhalten.[3204]

Aber bei Zwiebeln muss ich doch weinen

Und die Zwiebeln? Die präklinischen und die klinischen Daten bespreche ich in see.nf/onionstomatoes. Das Fazit ist, dass Zwiebeln einen Knochenverlustmarker bei Menschen verbessern können,[3205] doch die Studie dauerte nicht lange genug, um zu sehen, ob das zu greifbarem Nutzen für die Knochen führt. In einer klinischen Studie mit anderem Gemüse war das immerhin der Fall.

Alles Soße

Im selben Video (see.nf/onionstomatoes) bespreche ich alle Studien zum Thema Tomatensaft[3206] und -soße,[3207] außerdem die Scarborough-Fair-Ernährung (zu der Pflaumen, Zwiebeln, Tomaten und angeblich für die Knochen nützliche Kräuter wie Petersilie, Salbei, Rosmarin und Thymian gehören, wie in dem Song, den Simon & Garfunkel berühmt machten).[3208] Das Ergebnis ist, dass wir uns mit egal welchem Obst und Gemüse vollstopfen können.

Tee und Abstinenz

Wie sieht es mit Getränken aus? Eine Metaanalyse zur Wirkung von Alkohol auf Osteoporose ergab, dass Menschen, die pro Tag einen oder zwei Drinks nahmen, ein 34 Prozent höheres Osteoporoserisiko hatten als Abstinenzler.[3209] Bei mehr als zwei Drinks am Tag stieg dieses Risiko auf stattliche 63 Prozent, und das bedeutet auch erhöhtes Frakturrisiko.[3210] Das liegt teils am negativen Effekt des Alkohols auf die Knochengesundheit und teils an der beeinträchtigten Koordination, sodass man leichter hinfällt.[3211]

Zuckerlimonaden schädigen die Knochen ähnlich wie Salz:[3212] Über den Urin wird mehr Kalzium ausgeschieden.[3213] Am Koffein scheint es nicht zu liegen: Mehr als drei Tassen Kaffee am Tag verdoppeln das Hüftfrakturrisiko, regelmäßiges Teetrinken hingegen senkt es signifikant.[3214] Als sich in einer randomisierten Studie die Werte des Knochenumsatzes bei Frauen verbesserten[3215] und Ratten nach dem Teetrinken mehr Knochenmasse hatten,[3216] gab es die Hoffnung, es könnte sich um Ursache und Wirkung handeln. Aber der Minnesota Green Tea Trial, die größte und längste klinische Studie zur Wirkung von Grüntee-Extrakten bei postmenopausalen Frauen, ergab keinen signifikanten Nutzen für die Knochendichte.[3217]

Nüsse und Knochen

Forscher im weltberühmten Labor von Dr. David Jenkins setzten menschliche Osteoklasten, also knochenfressende Zellen, Blut aus, das Probanden entnommen wurde, bevor beziehungsweise nachdem sie eine Handvoll Mandeln gegessen hatten. Details in see.nf/bonenuts, aber insgesamt geht es darum, dass Mandeln vielleicht die Vermeidung von Knochenschwund unterstützen, jedoch nicht zum Knochenaufbau beitragen,[3218] bei Pflaumen ist es umgekehrt, also ist ein Studentenfutter aus Pflaumen und Mandeln vermutlich am besten.

Östrogene versus Phytoöstrogene

Als eine Studie der Women’s Health Initiative ergab, dass Frauen in der Menopause, die Hormonersatztherapie bekamen, »mehr Brustkrebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und allgemeine Beeinträchtigungen« erlitten, wurde der Ruf nach ungefährlicheren Alternativen laut.[3219] Ja, die Women’s Health Initiative fand heraus, dass die Einnahme von Östrogen Positives mit sich brachte, zum Beispiel linderte sie die Wechseljahrsymptome, verbesserte die Knochengesundheit und senkte das Hüftfrakturrisiko, aber zu ihren negativen Effekten gehörte ein erhöhtes Risiko von Blutgerinnseln im Herzen, im Hirn und in der Lunge, außerdem Brustkrebs.[3220]

Idealerweise bräuchten wir einen sogenannten selektiven Östrogenrezeptormodulator – etwas mit proöstrogenen Effekten zum Beispiel in den Knochen und gleichzeitig antiöstrogenen Effekten in anderem Gewebe wie der Brust.[3221] Pharmafirmen versuchen so etwas zu entwickeln, aber die Phytoöstrogene in Sojabohnen wie das Genistein, das strukturell dem Östrogen ähnelt, wirkt wie ein natürlicher selektiver Östrogenrezeptormodulator. Wie kann etwas, was wie ein Östrogen aussieht, wie ein Antiöstrogen wirken?

In meinem Video see.nf/phytoestrogens erkläre ich, wie man mit Soja beides bekommen kann, und zwar dank der Entdeckung zweier verschiedener Arten von Östrogenrezeptoren im Körper – man hat also Knochenstärkung ohne das Risiko von Gerinnseln[3222] und Krebs.[3223] 2020 stellte eine Metaanalyse von mehr als 60 randomisierten kontrollierten Versuchen zu Soja-Phytoöstrogenen bei postmenopausalen Frauen fest, dass sich deren Knochendichte in Hüfte, Wirbelsäule und Handgelenk signifikant stärker verbesserte als in der Kontrollgruppe.[3224] Im direkten Vergleich stand Soja der Hormonersatztherapie nicht nach.[3225] Zum Beispiel wurde Sojamilch in einer zwei Jahre langen Studie mit einer Progesteron-Hautcreme und einem Placebo verglichen. Die Placebo-Kontrollgruppe verlor während dieser zwei Jahre deutlich Knochendichte in der Wirbelsäule, die Progesterongruppe deutlich weniger. Die Sojagruppe aber, deren Mitglieder täglich zwei Gläser Sojamilch tranken, hatte am Ende gesündere Knochen als am Anfang.[3226]

Sojamilch hat außerdem den Vorteil, das Brustkrebs-[3227] und das Prostatakrebsrisiko[3228] zu senken, die Darmgesundheit zu fördern[3229] und Entzündungen[3230] sowie DNA-Schädigung durch freie Radikale mehr zu senken als Reis- oder Kuhmilch.[3231] Außerdem kann sie die Insulinresistenz verbessern[3232] und die Rehabilitation nach einem Schlaganfall unterstützen, darüber hinaus die Gehgeschwindigkeit erhöhen, desgleichen die Ausdauer, die Griffkraft und die Funktionsfähigkeit der Muskeln,[3233] und sie senkt den Blutdruck besser als Kuhmilch.[3234] Sojamilch kann sogar in drei Wochen das LDL-Cholesterin um bis zu 25 Prozent senken.[3235] Ernährungsphysiologisch ist Sojamilch der beste Ersatz von Kuhmilch in der menschlichen Ernährung.[3236]

Die Knochenmasse interessiert uns, weil wir Brüche verhindern wollen. Milchprodukte können die Knochendichte auch erhöhen,[3237] aber das zeigt sich nicht in einem niedrigeren Hüftbruchrisiko.[3238] Sojalebensmittel hängen jedoch zuverlässig mit einem signifikanten 30 bis 50 Prozent niedrigeren Knochenbruchrisiko bei Frauen zusammen.[3239] Das beginnt schon bei einer einzigen Portion Soja am Tag – dem Wert von 5 bis 7 Gramm Sojaprotein oder 20 bis 30 Milligramm Phytoöstrogenen täglich,[3240] das ist in etwa eine Tasse Sojamilch oder, noch besser, eine Portion eines Nahrungsmittels aus ganzer Soja wie Tempeh oder Edamame oder reifen Bohnen selbst.[3241] Daten zu Knochenbrüchen im Zusammenhang mit Soja-Ergänzungsmitteln liegen uns nicht vor, aber es ist sowieso besser, vollwertig zu essen, als Pillen oder Pulver einzunehmen, vor allem weil identisch etikettierte Isoflavon-Supplemente aus dem Handel bei Untersuchungen »riesige Unterschiede« im Isoflavongehalt aufwiesen.[3242]

Und die »Antinährstoffe« in Bohnen?

Sogenannte Antinährstoffe sind Pflanzenbestandteile, die angeblich die Aufnahme von Nährstoffen behindern. Doch vor Kurzem wurde das Konzept der »Antinährstoffe« insgesamt infrage gestellt, und manche können sogar nützlich sein.[3243] Details dazu gibt es in see.nf/milks.

Knochen auf Pflanzenbasis
Studien zeigen, dass eine erhöhte Aufnahme von pflanzlichen Lebensmitteln mit einer erhöhten Knochendichte in Zusammenhang steht,[3244] während die Ernährung mit Tierprodukten auf ein höheres Knochenbruchrisiko hinweist, weshalb man vermuten würde, dass Osteoporose bei denen, die sich pflanzenbasiert ernähren, seltener auftritt. Die Daten sind allerdings gemischt.[3245] In see.nf/vegbone gehe ich auf die verfügbaren Beweise aus den letzten 50 Jahren ein.
Vegetarier und Veganer haben verglichen mit Fleischessern meist eine niedrigere Knochendichte,[3246] doch der Großteil dieses Unterschieds verschwand, wenn man den Körperumfang einbezog. Es kommt also nicht so sehr darauf an, was Vegetarier und Veganer essen, sondern darauf, dass sie meistens viel schlanker sind.[3247]
Das Risiko von Hüftfrakturen sinkt, wenn das Gewicht steigt. Fast die Hälfte aller untergewichtigen Frauen leidet zum Beispiel unter Osteoporose, aber nicht einmal ein Prozent der fettleibigen Frauen, was logisch ist.[3248] Wenn man adipös ist, sieht sich der Körper gezwungen, die Knochen zu stärken, um die zusätzlichen Pfunde herumzuschleppen. Darum ist Belastungstraining wichtig, es fordert das Skelett dauerhaft. Und unter Vegetariern – ganz besonders Veganern – ist Fettleibigkeit sehr selten, also ist es kein Wunder, dass sie durchschnittlich eine niedrigere Knochendichte haben. Ergibt sich daraus ein erhöhtes Bruchrisiko?
In meinem Video see.nf/vegfractures bespreche ich alle Daten zu Brüchen, aber kurz gefasst lautet die Antwort ja[3249] – und das nicht nur, weil Veganer generell schlanker sind,[3250] sondern wegen potenziell zu geringer Vitamin-D-Werte und Kalziumaufnahme.[3251] Ich empfehle denjenigen, die zu wenig Sonnenschein abbekommen, mindestens 2000 IE zusätzliches Vitamin D täglich in Form eines Nahrungsergänzungsmittels[3252] und täglich mindestens 600 Milligramm Kalzium[3253] über kalziumreiche pflanzliche Lebensmittel – vorzugsweise dunkelgrünes Blattgemüse mit wenig Oxalsäure, das ist alles außer Spinat, Mangold und Rübengrün. (Alle sehr gesund, knausern aber mit Kalzium.)


Bewegen Sie sich früh und oft

Für die Knochengesundheit gilt, dass man aktiv sein muss, um sie sich zu erhalten. Deswegen verlieren Astronauten, wenn sie nicht auf der Erde sind, pro Monat ein Prozent ihrer Knochenmasse.[3254] Ihre Körper sind nicht dumm. Wozu die ganze Energie auf starke Knochen verschwenden, wenn man nur herumschwebt und das Skelett nicht belastet? Körperliche Tätigkeit ist ein »allgemein verfügbarer, billiger und sehr gut anpassbarer Beitrag zur Knochengesundheit«.[3255] Trotzdem sind manche Übungen effizienter als andere, das erzähle ich detailliert in see.nf/weightbearing.

Strecken – aber mit Vorsicht
Wenig intensive Tätigkeiten wie Yoga gelten generell nicht als förderlich für die Knochenbildung,[3256] obwohl es irreführende Studien[3257] gibt, die etwas anderes behaupten (Details unter see.nf/yogabones). Tatsächlich könnte Yoga sogar zu Kompressionsbrüchen in der Wirbelsäule führen. Zu den sicheren Übungen gehören die, bei denen die Wirbelsäule leicht gedehnt wird und die Beine gestreckt sind, wie die »Kriegerin«; vermeiden sollte man, die Wirbelsäule extrem zu beugen oder zu strecken (wie bei der Vorwärtsbeuge oder dem »Kamel«), den Nacken (wie beim »Pflug«) oder das Kreuz und die Hüfte zu belasten (zum Beispiel mit der »einbeinigen Taube«); diese Positionen können sogar bei Menschen mit normaler oder fast normaler Knochendichte zu Brüchen führen.[3258]
Ein systematisches Review mit über 9000 Yogis zeigte, dass das Risiko für Yogaverletzungen niedriger ist als bei Aktivitäten mit größerer Belastung[3259] wie Laufen,[3260] mit einer Ausnahme: Meniskusschäden, wahrscheinlich wegen Positionen wie dem Lotussitz.[3261] Hot Yoga birgt seine eigenen Risiken.[3262] Sehen Sie in see.nf/yogarisk die Liste mit Sicherheitsempfehlungen.


Das Allerwichtigste, wenn Sie Brüche durch Osteoporose vermeiden wollen

Die Knochendichtemessung ist ein Milliardengeschäft,[3263] deswegen wundert es nicht, dass man sich bei Osteoporose und ihrer Behandlung darauf konzentriert. Doch bei Frauen ab 65 entstehen nur 15 Prozent der Low-Trauma-Knochenbrüche (aus geringer Fallhöhe) durch Osteoporose.[3264] Im Alter zwischen 60 und 80 Jahren erhöht sich das Hüftbruchrisiko bei Männern und Frauen um das 13-Fache, während der altersbedingte Abbau der Knochendichte das Risiko nur verdoppelt.[3265] Also haben 85 Prozent des altersbedingten Anstiegs beim Hüftbruchrisiko nichts mit der gemessenen Knochendichte zu tun.

Wenn man nicht hinfällt, bricht man sich nicht einmal eine empfindliche Hüfte. Der Hauptgrund für Brüche, auch Wirbelbrüche, sind Stürze.[3266] Die Diskrepanz zwischen Männern und Frauen bei Hüftbrüchen rührt nicht daher, dass Männer stärkere Knochen haben, sondern daher, dass Frauen häufiger hinfallen.[3267] Mit der einfachen Frage »Haben Sie Gleichgewichtsstörungen?« können Ärzte etwa 40 Prozent aller Brüche vorhersagen,[3268] und das ist eine höhere Trefferquote als die eines Knochenscans zur Feststellung von Osteoporose.[3269] Selbst ein osteoporotischer schwacher Knochen ist stark genug, alltägliche Tätigkeiten zu überstehen, sofern nicht die übermäßige Belastung durch einen Fall eintritt. Für die Wirbelsäule ist es wichtig, beim Heben nicht den Rücken, sondern die Knie zu beugen.[3270]

Dass Stürze beim Bruchrisiko eine so wichtige Rolle spielen, erklärt eine Anzahl von scheinbaren Osteoporose-Paradoxen. Zum Beispiel werden zwar 70 Prozent der Knochendichte von den Genen bestimmt,[3271] gleichzeitig ist bei Stürzen die Erblichkeit vernachlässigbar,[3272] weil die Neigung zu stürzen viel weniger vererbt wird.[3273] Das erklärt auch die geringe Aussagekraft der DEXA-Scans für zukünftige Frakturen. Da hilft es auch nicht viel, die Knochendichte zu einem Hüftbruchrisiko-Index hinzuzufügen, der nur Alter, Geschlecht, Körpergröße, Gewicht, den Gebrauch einer Gehhilfe und den Raucherstatus erfasst.[3274] Ein im Journal of Internal Medicine erschienener provokanter Leitartikel hieß »Osteoporose: Der Kaiser ist ja nackt« und legte nahe, dass es deswegen sicherer und wirksamer wäre, sich auf die Verhinderung von Stürzen zu konzentrieren, statt mit Medikamenten intervenieren zu wollen.[3275]

Nur bei 5 Prozent der Stürze kommt es zu einer Fraktur, aber bei alten Menschen sind Stürze häufig.[3276] Teils wegen altersbedingter Muskelschwäche und Gleichgewichtsstörungen[3277] fallen jedes Jahr mehr als ein Drittel der über 65-Jährigen hin.[3278] Nach einem Hüftbruch gewinnen weniger als 50 Prozent der Betroffenen ihr vorheriges Gehvermögen und ihre Unabhängigkeit zurück.[3279] Was kann man machen, um gefährliche Stürze zu verhindern? Sport.[3280] Dutzende randomisierte kontrollierte Studien ergaben, dass gezielte Bewegung die einzige Intervention ist, die Stürze eindeutig reduziert.[3281]

Wie man Stürze verhindert

81 Studien zeigten, dass bei Probanden, die randomisiert Sport trieben, die Zahl der Stürze um 23 Prozent sank und dass die Zahl der Stürzenden um 15 Prozent abnahm, jeweils im Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Wenn man also 1000 Menschen um die 75 Jahre ein Jahr lang begleitet und ohne Sport 480 von ihnen insgesamt 850-mal fallen, führt Sport dazu, dass 72 Menschen weniger stürzen und dass sich die Zahl der Stürze um 195 verringert. Tai-Chi kann Stürze um 19 Prozent reduzieren, Gleichgewichts- und funktionelle Übungen (wie Sit-to-Stand) um 24 Prozent und kombinierte Übungen – meist Gleichgewichts- und funktionelle Übungen plus Krafttraining – um 34 Prozent.[3282]

Bei weniger Stürzen gibt es auch weniger Brüche. Eine neuere Metaanalyse zeigte, dass Sportinterventionen – hauptsächlich eine Kombination aus Widerstandstraining für die Beinmuskelkraft und Gleichgewichtsübungen – die Zahl der Brüche fast halbierten.[3283] Nach einem Jahr Krafttraining mit Step und Jumping Aerobic, bei dem es primär um Gleichgewicht und Beweglichkeit ging,[3284] kam es in den fünf darauffolgenden Jahren zu 74 Prozent weniger Knochenbrüchen.[3285] Mehr als 70 Prozent der Frauen in der Sportgruppe verletzten sich während dieser fünf Jahre kein einziges Mal bei einem Sturz, anders als in der Kontrollgruppe, wo sich mehr als die Hälfte verletzte.

Versuche mit Hüftschutzvorrichtungen aus Plastik oder Schaumstoff, die in Spezialunterwäsche eingenäht sind, um einen seitlichen Sturz auf die Hüfte zu dämpfen, scheitern oft an mangelnder Akzeptanz, vor allem weil die Polster so unbequem sind, besonders im Bett.[3286] Bei Menschen, die zu Hause leben, scheinen die Vorrichtungen keine Hüftbrüche verhindern zu können, aber in Pflege- und Altenheimen fanden Studien eine minimale Risikominderung: 11 von 1000 Menschen entgingen einem Hüftbruch, weil sie Schutzvorrichtungen trugen.[3287]

Außerdem können wir unsere Vernunft walten lassen. Versuche zur Qualitätsverbesserung unter anderem durch Patientenaufklärung endeten mit 10 Prozent weniger Stürzen.[3288] Zum Beispiel kann man Dinge erreichbar verstauen, dann braucht man auf keine Trittleiter zu steigen, man kann in Dusche und Bad Antirutschmatten verwenden,[3289] an die Wände Griffe montieren, nichts herumliegen lassen, kleine Teppiche wegtun oder sie mit doppelseitigem Klebeband fixieren, alle Treppenhäuser mit Geländer und ausreichender Beleuchtung versehen.[3290] Bei schlechtem Wetter sollte man nicht spazieren gehen, und Hundefreunde könnten sich überlegen, kleinere Rassen anzuschaffen oder größere Hunde zu erziehen, damit sie nicht plötzlich losrennen und an der Leine reißen.[3291]

Ansonsten kann man Brüche nicht viel anders verhindern als in den letzten 30 Jahren, denn schon damals forderte der berühmte Beitrag »Strategien zur Osteoporose- und Hüftbruchvorbeugung«[3292] auf, »mit dem Rauchen aufzuhören, aktiv zu sein und das Richtige zu essen«.[3293]

Die Darm- und Blasenfunktion erhalten

Das alte Ägypten war eine der größten frühen Zivilisationen und bestand mehr als 3000 Jahre lang. Seine Heilkunde wird sehr unterschätzt, es gab sogar Spezialisierungen in vielen Bereichen. Die Pharaonen hatten zum Beispiel Ärzte, die sich ganz auf ihre Aufgaben als »Hüter der königlichen Verdauung« konzentrierten[3294] – ein frei übersetzter Titel von den Hieroglyphen, die eigentlich »Hirte des Anus«[3295] bedeuten. Wie macht sich das im Lebenslauf?

Bis heute ist die Verdauung ein wichtiges Thema. Es sind Rufe laut geworden, die Verdauung zusammen mit Puls, Blutdruck und Atemfrequenz als Vitalzeichen der körperlichen Funktion zu sehen.[3296] Die optimale Häufigkeit des Stuhlgangs, wie ich das in see.nf/bms erläutere, wäre wohl zwei- bis dreimal am Tag. Allerdings ist das wichtigste Kriterium für Verstopfung nicht die Häufigkeit,[3297] sondern das Einbeziehen des eindeutigsten Symptoms: der Anstrengung.[3298] Idealerweise sollte der Stuhlgang mühelos sein.

Verstopfung

Verstopfung gehört zu den häufigsten Verdauungsbeschwerden in den Vereinigten Staaten,[3299] sie ist jedes Jahr der Grund für Millionen Arzttermine[3300] und für 800 000 Fälle in der Notaufnahme.[3301] Ältere Erwachsene sind stärker gefährdet, vielleicht weil sie weniger Ballaststoffe essen, weniger trinken und sich auch weniger bewegen.[3302] Verstopfung plagt bis zu 30 Prozent der über 65-Jährigen, über 50 Prozent der über 85-Jährigen[3303] und sogar zwei Drittel der Bewohner von Altenpflegeeinrichtungen.[3304] Außer Anstrengung gehören zur Verstopfung harter Stuhl und unregelmäßiger Stuhlgang, Bauchgrimmen und -schmerzen, Blähungen, Übelkeit und Bluten beim Stuhlgang.[3305] Obwohl es häufig harmlos ist, sollte man schon das geringste Anzeichen von Blut auf der Toilette von einem Spezialisten untersuchen lassen. Zu den weiteren Alarmzeichen zählen spontanes Abnehmen von mehr als 10 Prozent in drei Monaten, entzündliche Darmerkrankungen oder Dickdarmkrebs in der Familie, Gelbsucht, unerklärliche Symptome ab 50 und der sogenannte Stuhlzwang, das Gefühl, den Darm entleeren zu müssen, aber nicht zu können, auch wenn er gerade gar nichts enthält.

Nicht drücken!

Ein systematisches Review zum Einfluss der Verstopfung auf das Leben der Betroffenen ergab, dass sich damit die Lebensqualität ähnlich verschlechtert wie bei Osteoarthritis, rheumatoider Arthritis, chronischen Allergien und Diabetes.[3306] Obwohl sie einen solchen Schatten auf das tägliche Leben wirft, ergaben Umfragen, dass viele Erwachsene mit chronischer Verstopfung dieses Problem noch nie mit einer Fachperson besprochen haben. Das Tabu scheint in beide Richtungen zu gelten, denn Mediziner fragen nur selten nach dem Stuhlgang.[3307] Inzwischen erkannte ein Expertengremium das als »ernsthaftes Versäumnis« im Arztberuf.[3308]

Es kommt auch vor, dass Menschen unter klinischer Verstopfung leiden, ohne sich dessen bewusst zu sein.[3309] In einer Studie in Ohio zum Beispiel berichtete ein Viertel der sogenannten gesunden Teilnehmer, sie könnten den Darm nicht ganz entleeren, und etwa die Hälfte berichtete von vermehrten Anstrengungen beim Stuhlgang[3310] – das ging so weit, dass mehr als die Hälfte im letzten Jahr Blut auf dem Toilettenpapier entdeckt hatte.

Wenn man versucht, kleine, feste Stücke Stuhl herauszupressen, kann das natürlich unangenehm sein, doch vom Schmerz einmal abgesehen, kann harter Stuhl zu einer ganzen Reihe von Gesundheitsproblemen beitragen. Zum Beispiel hat mehr als jeder fünfte Amerikaner einen Zwerchfellbruch,[3311] ein Teil des Magens wird also durch das Zwerchfell in die Brust gedrückt. In Gemeinschaften, die sich pflanzlich ernähren, kommt Zwerchfellbruch nur sehr selten vor, etwa bei jedem Tausendsten.[3312] Warum diese große Diskrepanz? Pflanzenesser produzieren viel und weichen Stuhl. Wenn man sich beim Stuhlgang immer wieder anstrengen muss, kann es mit der Zeit durch den vermehrten Druck beim Pressen passieren, dass ein Teil des Magens aus dem Bauch hochgedrückt wird, sodass Säure in den Hals aufsteigt und Symptome wie Sodbrennen verursacht.[3313] Wenn dieser Druck Woche für Woche auf der Toilette ausgeübt wird, kann es auch zu weiteren Problemen kommen, zum Beispiel zu Hämorrhoiden und Krampfadern,[3314] Analfissuren und anderen schmerzhaften Symptomen.[3315]

Haben Sie schon einmal einen Antistressball zusammengedrückt? Wenn ja, dann wissen Sie, wie sich ballonartige Blasen ausstülpen, wenn man den Ball quetscht. Ähnlich kann das Drücken auf der Toilette zu Ausstülpungen in der Dickdarmwand führen, einer Beschwerde, die Divertikulose heißt. Der hohe Druck im Unterleib kann das Blut in den Venen um den Anus stauen, was Hämorrhoiden verursacht, und sogar Blut zurück in die Beine pressen, wodurch Krampfadern entstehen.[3316] Aber ballaststoffreiche Ernährung lindert diesen Druck, und zwar in beide Richtungen. Wer sich vollwertig pflanzlich ernährt, hat in der Regel mühelosen Stuhlgang,[3317] und das bedeutet 25-mal weniger »Druckkrankheiten« wie Divertikulose, Hämorrhoiden, Krampfadern und Zwerchfellbruch.[3318]

(Was jetzt kommt, ist vielleicht ein wenig zu intim – sagen Sie nicht, ich hätte Sie nicht gewarnt! Einmal entdeckte ich beim Duschen zu meinem großen Missfallen eine … nun ja … »rückwärtige« Beule. Wie konnte ausgerechnet ich Hämorrhoiden haben? Ich hatte sogar eines meiner Meerschweinchen nach dem »Ballaststoff-Guru« Denis Burkitt benannt! Nach einer weiteren Untersuchung merkte ich, dass ich doch lieber Hämorrhoiden gehabt hätte. Die Beule hatte Beine. Hier beende ich die Geschichte, wie ich eine riesige, aufgedunsene Analzecke fand.)

Ständiges Drücken kann auch den Herzrhythmus stören und den Blutfluss zu Herz und Hirn vermindern, sodass es zu Ohnmacht und unter bestimmten Umständen zum Tod kommt.[3319] Bereits 15 Sekunden Pressen können den Blutfluss zum Gehirn vorübergehend um 21 Prozent reduzieren,[3320] zum Herzen sind es sogar fast 50 Prozent, und dann tritt der »Bettpfannentod«-Mechanismus ein.[3321] Wenn Sie glauben, im Sitzen sei es anstrengend, dann versuchen Sie es doch mal im Liegen. Drückt man in dieser Position auch nur ganz kurz, kann das den Blutdruck bis auf 170/110 hochjagen, was erklärt, warum so viele beim Gebrauch der Bettpfanne im Krankenhaus plötzlich und unerwartet sterben.[3322]

Wenn Verstopfung nicht adäquat behandelt wird, staut sich der Kot, was möglicherweise eine Notaufnahme ins Krankenhaus nötig macht.[3323] Alte Menschen versuchen in einer »Halb drin, halb draußen«-Notlage[3324] vielleicht, dem Stau manuell beizukommen, also den Stuhl mit der Hand herauszuziehen, was schmerzhaft, peinlich und in bestimmten Fällen schädlich ist.[3325] Am besten lässt man es gar nicht erst zur Verstopfung kommen.

Die beste Stellung für den Stuhlgang bei Verstopfung
Spielt die Körperposition beim Stuhlgang eine Rolle? In Teilen von Asien und Afrika hockt man sich hin, die Menschen in westlichen Kulturen haben sich daran gewöhnt, auf der Toilette zu sitzen. Wenn man aber aufrecht sitzt, streckt sich der »anorektale Winkel« nicht genug. Dieser Knick am Ende des Rektums macht, dass wir nicht in die Hose kacken. Wenn man auf der Toilette sitzt, muss der Stuhl fast eine 90-Grad-Biegung bewältigen, um diese brillante Erfindung zu umgehen.[3326] Wenn man im Sitzen Stuhlgang haben will, ist das, als wollte man mit angezogener Handbremse Auto fahren.[3327] Schauen Sie sich zur Forschung das Video see.nf/positioning an, es läuft aber immer darauf hinaus, dass wir den anorektalen Winkel durch Hocken oder Vorwärtsbeugen verändern können, um unnatürlich festen Stuhl leichter auf die Reise zu schicken. Wäre es aber nicht besser, einfach die Ursache zu behandeln und genug ballaststoffreiche vollwertige Pflanzenkost zu essen, damit unser Stuhl so groß und weich wird, dass er ohne Anstrengung um jeden Winkel herumkommt?[3328]


Das Problem mit den Abführmitteln

Die Verzweiflung, Verstopfung zu behandeln, verkörpert sich in medizinischem Schnickschnack von automatisierten Bauchmassagegeräten, die man sich umschnallt,[3329] bis zu vibrierenden Kapseln, die man schluckt, um von innen massiert zu werden.[3330] Was aber gefährlicher ist: Bei chronischer Verstopfung wird immer häufiger der Dickdarm entfernt.[3331] Dabei treten bei jeder vierten Operation Komplikationen auf, und eine von 250 endet mit dem Tod des Patienten.[3332] Die üblichsten Behandlungen sind aber immer noch ganz normal käuflich, zum Beispiel Abführmittel, die pro Jahr einen Umsatz von über einer Milliarde US-Dollar bringen.[3333]

Obwohl uns mehr als 100 randomisierte klinische Studien zu verschiedenen Abführmitteln vorliegen,[3334] fehlt uns immer noch zuverlässige Evidenz über deren Unbedenklichkeit und Wirksamkeit bei älteren Erwachsenen.[3335] Der in den USA als Colace erhältliche Stuhlweichmacher Docusat-Natrium zum Beispiel hilft gar nicht gegen Verstopfung, obwohl er zu den meistverkauften Mitteln gehört.[3336] Darmstimulierende Abführmittel wie Senna oder Bisacodyl (Dulcolax) sind nur für den kurzzeitigen Gebrauch von weniger als vier Wochen zugelassen, aber leider kommt es häufig vor, dass Menschen sie monate- oder jahrelang nehmen.[3337] Biopsien bei Langzeitanwendern zeigen, dass man damit die Nerven, die den Dickdarm anregen, »sehr beschädigen« kann.[3338]

Das frei verkäufliche Mittel mit der höchsten Sicherheit[3339] und Effizienz[3340] ist wahrscheinlich Polyethylenglykol, das als MiraLAX oder Glycolax verkauft wird – bitte nicht mit Ethylenglykol, Frostschutzmittel, verwechseln, denn daran kann man sterben.[3341]

Die Mehrheit der zurzeit erhältlichen Verstopfungsmedikamente ist im Allgemeinen unbedenklich, wenn man sie wie vorgeschrieben anwendet, aber ihre Wirksamkeit lässt viel zu wünschen übrig.[3342] In einer Umfrage unter mehr als 1000 Männern und Frauen mit chronischer Verstopfung gab der Großteil an, mit den frei verkäuflichen Mitteln wenig oder gar nicht zufrieden zu sein (62 Prozent), oder sie berichteten von Bauchschmerzen (78 Prozent).[3343] Da muss es doch einen besseren Weg geben!

Leicht und angenehm

Es gibt viele Möglichkeiten, die Verstopfung durch Verhaltensänderungen anzugehen, etwa ein heißes Getränk zum Frühstück, das den gastrokolischen Reflex[3344] auslösen soll, doch die Heilige Dreifaltigkeit, die Ärzte am häufigsten predigen, sind Ballaststoffe, Flüssigkeiten und Bewegung.[3345] Zwischen Verstopfung und körperlicher Aktivität scheinen Bevölkerungsstudien keinen deutlichen Zusammenhang zu sehen, wenn man andere Faktoren wie den Ballaststoffkonsum berücksichtigt, aber das weiß man erst, wenn man es untersucht.[3346]

Trägheit scheint die Dinge zu verlangsamen. Als sich aktive ältere Menschen weniger bewegten und täglich nicht mehr 13 000, sondern nur noch 4000 Schritte gingen, verdoppelte sich innerhalb von zwei Wochen fast die Zeit, die die Nahrung durch ihren Körper benötigte.[3347] (Die Zeit, die das Essen vom Mund zum Anus braucht, misst man über einen »Blaukottest« mit Lebensmittelfarbe oder einfach, indem man ein wenig Rote Bete isst.[3348]) Andererseits reduziert bereits ein wenig körperliche Tätigkeit Spannungen und Blähungen, aber wie sieht es bei Verstopfung aus?

Bisher gibt es zu Bewegung und Verstopfung neun randomisierte kontrollierte Studien mit Erwachsenen. Schon moderates aerobes Training, etwa 20-minütige Spaziergänge, kann leichte Verstopfungssymptome lindern,[3349] bei schwerer Verstopfung wurde das allerdings noch nicht getestet.[3350] Und Flüssigkeiten?

Ich bespreche alle Interventionsstudien zu erhöhter Flüssigkeitsaufnahme und Verstopfung in see.nf/mineralwater, einschließlich Risiken und Nutzen von Bittersalz (Magnesiumsulfat) und Mineralien, die man über Natriumphosphat-Einläufe am anderen Ende zuführt. Mein Fazit lautet: Verstopfung behandelt man am besten, indem man mit ausreichend Ballaststoffen, der ersten Wahl gegen Verstopfung, der Ursache entgegenwirkt.[3351]

Eine Ballaststoffmangelkrankheit

Man kann Verstopfung als Krankheit durch Nährstoffmangel einordnen – und dieser Nährstoff sind Ballaststoffe.[3352] Nicht einmal 3 Prozent der US-Amerikaner nehmen die täglich empfohlene Mindestmenge an Ballaststoffen auf, das bedeutet, sie essen nicht genug pflanzliche Vollwertkost, das Einzige, wo man Ballaststoffe im Übermaß findet.[3353] Kein Wunder, dass Menschen, die sich strikt pflanzlich ernähren, mit einer dreimal größeren Wahrscheinlichkeit täglich Stuhlgang haben.[3354] Wenn nur die Hälfte der erwachsenen US-Bevölkerung jeden Tag 3 Gramm Ballaststoffe zusätzlich zu sich nähme, zum Beispiel eine viertel Tasse Bohnen oder eine Schale Haferflocken, könnten wir allein bei der Verstopfung Behandlungskosten in Milliardenhöhe einsparen, aufgrund der Schätzung, dass die Gesamtbevölkerung 2 Prozent weniger Verstopfung hätte, wenn alle täglich ein Gramm Ballaststoffe mehr essen würden.[3355] Es ist schwierig, ein Weizenschrotplacebo herzustellen, aber Ursache und Wirkung lassen sich über randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudien nachweisen, wenn man Ergänzungsmittel mit Ballaststoffen einsetzt.

Ergänzungsmittel mit Ballaststoffen

Die mit Abstand am häufigsten genutzten Behandlungsmittel bei Verstopfung,[3356] nämlich Ergänzungsmittel mit Ballaststoffen, werden in amerikanischen, europäischen und weltweiten Richtlinien empfohlen.[3357] Lösliche, nicht fermentierende Ballaststoffe wie Flohsamen (unter dem Namen Metamucil im Handel) werden als wirksamste genannt.[3358] Flohsamen binden Wasser im Darm, erhöhen damit den Wassergehalt des Stuhls und vergrößern ihn, um den Gang zur Toilette zu erleichtern, und genau deswegen ist es wichtig, die Gebrauchsanweisung zu befolgen und genug zu trinken.[3359] Wenn nicht, bauen die Flohsamen ihre eigene Blockade im Darm auf.[3360] Details zur Wirkung und zu weiteren Vorteilen sehen Sie in see.nf/lifesupplements.

Ballaststoffe aus der Nahrung, nicht aus Füllstoffen

Ballaststoffe holt man sich am besten nicht aus der Abteilung mit den Ergänzungsmitteln, sondern aus der mit Naturprodukten, und da sollte man hauptsächlich zu Bohnen und Vollkorn greifen. Außer regelmäßigen Stuhlgang bringt ballaststoffreiche Ernährung ein reduziertes Risiko von Herzkrankheiten,[3361],[3362] Krebs,[3363] Fettleibigkeit,[3364] Diabetes,[3365] Depression[3366] und einen frühen Tod im Allgemeinen.[3367] Jede Aufnahme von 7 Gramm Ballaststoffen täglich bedeutet ein 9 Prozent geringeres Risiko von Herzkrankheiten, unseren Killer Nummer eins.[3368] Reduzieren wir also durch die Aufnahme von 77 Gramm Ballaststoffen unser Risiko um 99 Prozent? Etwa so viele Ballaststoffe aß man früher in Uganda,[3369] einem Land, in dem Herzkrankheiten quasi unbekannt waren.[3370]

Unter den Menschen in Uganda mit ihrer traditionellen pflanzenbasierten Ernährung waren Herzkrankheiten so selten, dass es Artikel gab mit Titeln wie »Ein Fall koronarer Herzkrankheit bei einem Afrikaner«.[3371] Nach 26 Jahren in Ostafrika hatten dort praktizierende Ärzte schließlich ihren ersten Fall von koronarer Herzkrankheit. (Der Patient war ein Richter mit einer »teilweise verwestlichten Ernährung«, in der Lebensmittel ohne Ballaststoffe, Fleisch, Milchprodukte und Eier, einige der Nahrungsmittel seiner traditionellen Ernährung verdrängt hatten.) Seit sich die Ernährungsgewohnheiten auf dem gesamten afrikanischen Kontinent den westlichen angeglichen haben, sind Herz-Kreislauf-Erkrankungen natürlich auch dort inzwischen die nicht ansteckende Krankheit, an der die meisten Menschen sterben – ein Weg von quasi nicht existent zur Epidemie.[3372]

Dass früher typische westliche Krankheiten in ländlichen Regionen der Subsahara so selten waren, führte zur Ballaststoff-Hypothese, die besagt, dass pflanzliche Vollwertkost einen so großen Schutz gegen chronische Krankheiten bietet, weil sie so viele Ballaststoffe enthält.[3373] Wie zu erwarten war, erwuchs daraus ein viele Milliarden US-Dollar schwerer Markt für Ballaststoffprodukte.[3374] Allerdings gibt es ein Problem: Sie wirken nicht.[3375]

Solche Faserergänzungsmittel können bei Verstopfung helfen, aber sie haben keinen weiteren Nutzen gegen chronische Krankheiten. Tatsächlich beziehen sich Studien, die einen Zusammenhang zwischen hoher Ballaststoffaufnahme und niedrigerem Krankheits- und Sterberisiko finden, ausschließlich auf Fasern aus der Nahrung – nicht auf isolierte Ballaststoffe oder Ergänzungsmittel.[3376] Vielleicht liegt das daran, dass Ballaststoffe ein Kennzeichen für gesunde pflanzliche Vollwertkost sind, oder an ihrer Rolle als Schmuggler.[3377]

Die Hauptaufgabe der Ballaststoffe in der Nahrung könnte sein, dass sie Nährstoffe einschließen und sie zum Mikrobiom in den Darm bringen. Fasern sind die Bausteine der pflanzlichen Zellwände, und diese Zellwände fungieren als unverdauliche physische Hindernisse. Wenn man also strukturell intakte Pflanzen isst, bleiben einige der Nährstoffe eingeschlossen. Man kann kauen, so viel man will, die Stärke bleibt trotzdem ganz und gar von Fasern umgeben und bringt dem freundlichen Teil der Darmflora ihren Lebensunterhalt. Die gute Darmflora bekommt dann nicht nur die Ballaststoffe, sondern auch das ganze Essen, das sich darin befindet. Mittel wie Flohsamen können jedoch keine solchen Schätze zu den Darmbakterien bringen und sind nicht einmal selbst fermentierbar, damit entgehen unserem Mikrobiom also die ganzen zusätzlichen Vorteile der ballaststoffreichen Ernährung.[3378]

Leinsamen und Roggen

Gemahlener Leinsamen ist eine ausgezeichnete vollwertige Ballaststoffquelle.[3379] In einer randomisierten Studie aßen Diabetiker zwölf Wochen lang Kekse, die entweder täglich einen Esslöffel gemahlenen Leinsamen enthielten oder nicht, wenn es Placebos waren. Der Leinsamen verbesserte nicht nur die Verstopfungssymptome wie Schmerzen beim Stuhlgang, Pressen und festen Stuhl, sondern im Vergleich zur Placebogruppe nahm die Leinsamengruppe acht Pfund ab, ihr Nüchternblutzucker sank um 25 Punkte, der HbA1c-Wert um erstaunliche 1,8 Prozent und das LDL-Cholesterin um 17 Punkte.[3380] Für einen direkten Vergleich von Leinsamen und Flohsamenschalen gab es auch eine Keksgruppe mit 10 Gramm Flohsamen. Der Leinsamen lag vorne, er schlug den Flohsamen bei Verstopfung, Gewichtsabnahme, Blutzuckerspiegel und Cholesterinwerten.[3381] (Darüber hinaus ist Leinsamen viermal billiger als Flohsamen, sogar ganz gewöhnlicher.) Leinsamen gewann auch den direkten Vergleich mit dem Abführmittel Lactulose, er erhöhte die Häufigkeit des Stuhlgangs von zwei- auf siebenmal pro Woche, die Lactulose auf sechsmal.[3382]

Auch Roggenbrot mit einem hohen Ballaststoffgehalt von 5 Gramm Fasern pro Scheibe wurde getestet, hier aß ein Teil der Studienteilnehmer acht Scheiben am Tag. Anders als in der Gruppe mit Weißbrot, das pro Scheibe nur ein Gramm enthält, »linderte der ballaststoffreiche Roggen eindeutig die Verstopfung«, die Probanden hatten häufiger Stuhlgang, fühlten sich dabei besser, der Stuhl war weicher, und die Darmpassage dauerte weniger lang. In der ersten Woche berichtete die Roggengruppe allerdings von mehr Flatulenzen und Blähungen, aber sobald sich die Darmflora angepasst hatte und ein Gleichgewicht zwischen gasbildenden und gasverwertenden Bakterien hergestellt war, schwächten sich diese Symptome ab.[3383] (Kleine Randbemerkung: Die Bezeichnung »alter Pupser« ist nicht nur herabwürdigend, sondern vielleicht auch unzutreffend. Eine Umfrage unter 16 000 US-Amerikanern ergab, dass ältere Menschen seltener Blähungen haben als jüngere.[3384])

Pflaumen und Mangos

Vor einigen Jahrzehnten erschien in der wissenschaftlichen Zeitschrift Geriatric Nursing ein Beitrag mit dem Titel »Ein Spezialrezept gegen Verstopfung«, der anekdotisch die Effizienz einer bestimmten Mixtur präsentierte. Ihr Grundrezept waren zwei Tassen Apfelmus, zwei Tassen Weizenkleie und eine Tasse 100-prozentiger Pflaumensaft, und sie wurde in kleinen Medikamentenbechern an Bewohner eines Pflegeheims ausgegeben.[3385] So eine Kur kostet halb so viel wie Flohsamen (Berechnungen zufolge 77 statt 147 US-Dollar pro Jahr).[3386] Doch wie verlässlich sind unsere wissenschaftlichen Erkenntnisse zu Pflaumen?

Die Fakten bespreche ich in see.nf/prune. Im Grunde schlugen zehn Pflaumen täglich die Flohsamenschalen im direkten Vergleich bei der Häufigkeit des Stuhlgangs und der Konsistenz des Stuhls, sie erhöhten die Regelmäßigkeit des Stuhlgangs von zweimal auf viermal pro Woche in der Pflaumengruppe, in der Flohsamengruppe waren es nur dreimal.[3387] (Um die Verhältnismäßigkeit zu wahren: Wer sich pflanzenbasiert ernährt, hat im Durchschnitt etwa elfmal pro Woche Stuhlgang.[3388]) Die Forscher, die offen angaben, dass ihre Studie vom Verband kalifornischer Pflaumenbauer finanziert wurde, kamen zu dem Ergebnis, Pflaumen sollten »bei chronischer Verstopfung als Erstes eingesetzt werden«.[3389]

Ein Versuch mit Feigen brachte nichts,[3390] aber eine von Mangobauern finanzierte Studie ergab, dass frische Mangos den Flohsamen ebenfalls schlagen. Männer und Frauen mit chronischer Verstopfung aßen in randomisierten Gruppen täglich entweder eine Mango oder die entsprechende Menge Ballaststoffe in Form von Flohsamen, was einem Teelöffel pro Tag entsprach. Nach einem Monat hatten sich die Mangos nicht nur günstiger auf die Erleichterung der Verstopfung ausgewirkt, sondern darüber hinaus deutlich antientzündlich gewirkt: Der IL-6-Spiegel im Blut sank um mehr als 20 Prozent.[3391] Man ging auf der Basis von Studien am Mikrobiom von Mäusen[3392] davon aus, dass die Ursache im präbiotischen Effekt des Mangofruchtfleischs lag, und das wurde 2020 in einem Versuch mit Menschen bestätigt, als eine Mango täglich die Menge des guten Darmbakteriums Lactobacillus deutlich ansteigen ließ.[3393]

Darmkrebs

Darm- oder Kolorektalkrebs (betrifft den Dick- und den Enddarm) fordert in den USA jedes Jahr 50 000 Menschenleben und gehört zu den am häufigsten diagnostizierten Krebsarten. Ein Mensch hat die durchschnittliche Wahrscheinlichkeit von 1 zu 20, irgendwann im Leben an Darmkrebs zu erkranken.[3394] Glücklicherweise handelt es sich um eine der am besten zu behandelnden Krebsarten, wenn man ihn früh genug erkennt, und dank Routine-Screenings können Ärzte den Darmkrebs nun erkennen und entfernen, bevor er Metastasen bildet. Allein in den Vereinigten Staaten gibt es mehr als eine Million geheilte Darmkrebspatienten, und bei denjenigen, bei denen der Darmkrebs entdeckt wurde, bevor er sich über den Dickdarm hinaus ausgebreitet hat, beträgt die Überlebensrate in den ersten fünf Jahren etwa 90 Prozent.[3395] In seinen frühen Stadien zeigen sich beim Darmkrebs nur selten Symptome. Wird er erst später entdeckt, ist die Behandlung weniger effizient und schwieriger. In meinem Buch How Not to Die empfehle ich, ab 50 zum Darmkrebs-Screening zu gehen,[3396] doch es könnte sogar besser sein, schon fünf Jahre früher anzufangen.

Als erste große Organisation regte die American Cancer Society 2018 an, Menschen mit durchschnittlichem Darmkrebsrisiko sollten nicht erst mit 50, sondern schon mit 45 mit dem Screening beginnen.[3397] Das American College of Physicians bestätigte hingegen das 50. Lebensjahr als Startpunkt, während die U. S. Preventive Services Task Force (USPSTF), die bereits erwähnte renommierteste Richtlinienorganisation, das Für und Wider diskutierte. Weil man damals in der Altersgruppe zwischen 40 und 50 eine Zunahme von Tumoren im fortgeschrittenen Stadium beobachtet hatte,[3398] stimmte die USPSTF 2021 zu, das Alter für das erste Screening auf 45 zu senken.[3399]

»Früher« Darmkrebs, also eine Diagnose vor dem 50. Lebensjahr, betrifft nur 10 Prozent der Fälle, doch das ist doppelt so viel wie Mitte der 1990er-Jahre.[3400] Die aktuelle Inzidenz bei den 45-Jährigen ist vergleichbar mit der der 50-Jährigen in den 90ern, die damals zur Empfehlung führte, im Alter von 50 mit dem Screening anzufangen.[3401] Für diese Zunahme wurde vor allem die steigende Prävalenz von Fettleibigkeit verantwortlich gemacht,[3402] obwohl der ebenfalls gestiegene übermäßige Gebrauch von Antibiotika bei Kindern möglicherweise auch eine Rolle spielt.[3403] Afroamerikanische Männer haben ein besonders hohes Risiko,[3404] was man am tragischen Tod des Schauspielers Chadwick Boseman gesehen hat, der im Alter von 43 Jahren an Darmkrebs starb. Das Risiko an Darmkrebs zu sterben ist bei Afroamerikanern um 40 Prozent höher als bei weißen Amerikanern,[3405] aber als sie befragt wurden, dachten die meisten irrtümlich, sie hätten ein niedrigeres Krankheitsrisiko.[3406] Das American College of Physicians empfiehlt Afroamerikanern inzwischen, ihr erstes Screening mit 40 in Anspruch zu nehmen.[3407]

Darmspiegelungen sind wichtig

Der USPSTF zufolge gibt es sechs geeignete Strategien für das Darmkrebs-Screening. Ab 45 sollte sich jeder einer der folgenden Screening-Prozeduren unterziehen: einmal alle zehn Jahre eine Darmspiegelung, jedes Jahr den Stuhl auf verstecktes Blut und alle ein bis drei Jahre den Stuhl auf DNA-Marker testen lassen (zum Beispiel von Cologuard) sowie eine »virtuelle« Darmspiegelung über CT-Scans oder Röntgen oder, wenn die DNA-Marker jährlich getestet werden, eine Sigmoidoskopie mit flexiblen Endoskopen, und zwar entweder alle fünf oder alle zehn Jahre.[3408]

Warum empfehlen in den USA fast alle Ärzte Darmspiegelungen,[3409] obwohl im Rest der Welt nicht invasive Stuhltests bevorzugt werden?[3410] Vielleicht, weil die meisten außerhalb der Vereinigten Staaten Praktizierenden nicht fürs Verfahren bezahlt werden.[3411] Um einen US-Gastroenterologen zu zitieren: »Die Darmspiegelung ist die Gans, die goldene Eier legt.«[3412] In meinem Buch How Not to Die bespreche ich ausführlich die Darmspiegelung mit ihren Risiken und Vorteilen, um Sie bei Ihrer Entscheidung zu unterstützen. Im Endeffekt ist die beste Screening-Methode die, die Sie wirklich machen lassen.[3413]

Darmkrebsvorbeugung

Ironischerweise gehört zu den Nachteilen des Screenings der »Gesundheitszeugniseffekt«, das heißt, wer das Screening ohne Befund hinter sich bringt, fühlt sich in seiner Gesundheit bestätigt, und seine Motivation, gesund zu leben, schwindet.[3414] Tatsächlich reduzierten Probanden nach einem randomisierten Darmkrebs-Screening ihre Aufnahme von Obst und Gemüse,[3415] was den Sinn des Screenings zunichtemachen kann.[3416] Vielleicht lässt sich dem entgegenwirken, wenn man die Patienten nach dem Screening in puncto Lebensführung berät.[3417]

Während regelmäßige Screenings zum Entdecken des Darmkrebses natürlich vernünftig sind, ist es noch besser, den Krebs zu verhindern. Den Anteil der Darmkrebsfälle, denen man durch Darmspiegelungen und endoskopische Untersuchungen vorbeugt, schätzt man auf etwa 30 Prozent,[3418] aber 71 Prozent der Fälle sind vermeidbar, wenn man ein paar Veränderungen in seinem Leben vornimmt, zum Beispiel weniger Fleisch isst.[3419] Um sich mit den wichtigsten Elementen der Lebensführung auseinanderzusetzen, sahen sich Forscher um, wo es die niedrigsten Darmkrebsraten gibt.

In den USA ist der Darmkrebs die zweithäufigste Krebsart, im ländlichen Afrika dagegen kommt er zehnmal seltener vor. Studien mit Migranten zeigen, dass die globalen Unterschiede nicht erblich bedingt sind, denn es dauert manchmal nur eine Generation, bis sich die Darmkrebszahlen der Einwanderer der ihres neuen Heimatlandes annähern. Dafür ist höchstwahrscheinlich die veränderte Ernährung verantwortlich, aber beim Umzug von einer Kultur in eine andere gibt es alle möglichen Änderungen – vom Rauchen bis zur Tatsache, dass man anderen Chemikalien, Infektionen und Antibiotika ausgesetzt ist.[3420] Ob es an der Ernährung liegt, weiß man erst, wenn man es testet.

Sehen Sie sich mein Video see.nf/switchdiets an, um zu erfahren, was im Darm von Afroamerikanern vor sich geht, die auf eine traditionelle Ernährung afrikanischen Stils mit großem Ballaststoffanteil umgestiegen sind, und wie es bei Afrikanern war, denen man die traurige US-amerikanische Standardernährung zugemutet hat.[3421] Der Leiter der Studie fasste das kurz zusammen: »Andere Ernährung, anderes Krebsrisiko!«[3422]

Studien mit mehr als drei Millionen Probanden ermöglichen es, eine pflanzenbasierte Ernährung mit deutlich niedrigeren Tumorraten im Verdauungstrakt in Verbindung zu bringen, einschließlich Dick- und Enddarmkrebs.[3423] Angesichts der »unglaublich positiven Wirkung« pflanzlicher Vollwertkost auf das Krebsrisiko gab es den Kommentar: »Es wäre unrealistisch, in der Allgemeinbevölkerung eine rasche und tiefgreifende Änderung im Lebensstil zu erwarten, aber wir freuen uns, denen, die etwas für ihre gesunde Langlebigkeit tun wollen, vernünftige, wirkungsvolle Ratschläge geben zu können.«[3424]

Urininkontinenz

Über den Erhalt der Darmfunktion haben wir ausgiebig gesprochen. Aber die Blase? Urininkontinenz wird als unfreiwilliger Urinverlust definiert.[3425] Es gibt zwei Arten: Dranginkontinenz, die als unfreiwilliger Urinverlust im Zusammenhang mit einem plötzlichen starken Harndrang definiert wird, und die Stressinkontinenz, bei der es zu Unfällen kommt, zum Beispiel wenn man niest.[3426] Frauen sind davon zwei- bis dreimal häufiger betroffen als Männer, vor allem wenn sie älter werden.[3427] Die Anzahl der willkürlichen Muskelfasern im weiblichen Schließmuskel nimmt mit zunehmendem Alter ab.[3428] Das geschieht parallel zur schwindenden Fähigkeit der alternden Nieren, Urin zu konzentrieren, und zu einer geringeren Kapazität der Blase, die auch noch anfälliger für Reizungen ist und sich vielleicht auch nicht immer ganz leert. Zu alldem wird nur noch verzögert wahrgenommen, wenn die Blase voll ist.[3429]

In den USA gab etwa ein Drittel der Befragten an, den Mythos zu glauben, dass Inkontinenz unausweichlich zum Altwerden gehöre, aber es stimmt schon, dass sie häufiger auftritt, wenn man älter wird.[3430] Von den Frauen über 70 sind vermutlich 40 Prozent betroffen[3431], und bei denen über 80 kann diese Zahl auf 55 Prozent steigen.[3432] Aber egal, wie alt man ist – Urininkontinenz bedeutet immer eine Verminderung der Lebensqualität.[3433] Was können wir tun, um sie zu verhindern oder zu behandeln?

Diäten sind Pisskram

Einer der Gründe, warum Frauen von diesem Problem häufiger betroffen sind als Männer, liegt darin, dass Frauen Kinder zur Welt bringen. Eine vaginale Geburt macht es dreimal wahrscheinlicher als ein Kaiserschnitt, dass die Frau später unter Urininkontinenz leidet,[3434] vermutlich weil die Muskeln und Nerven während der Geburt gedehnt werden.[3435] Das scheint vor allem der Fall zu sein, wenn eine Frau später im Leben Kinder bekommt.[3436]

Bei adipösen Frauen ist das Risiko einer schweren Inkontinenz dreimal höher als bei Frauen mit gesundem Gewicht.[3437] Das könnte daran liegen, dass im Bauchraum größerer Druck auf die Blase entsteht.[3438] Über Beobachtungsdaten hinaus zeigen Interventionsstudien, dass schon ein geringer Gewichtsverlust helfen kann.[3439] Das PRIDE-Programm zur Reduzierung von Inkontinenz durch Ernährung und Bewegung organisierte zum Beispiel in einer randomisierten Studie mit Hunderten übergewichtiger und fettleibiger Frauen ein Abnehmprogramm, außerdem gab es eine Kontrollgruppe, die bei Veranstaltungen nur allgemeine Information zu Gesundheitsthemen erhielt. Die Teilnehmerinnen in der Abnehmgruppe verloren insgesamt etwa 14 Pfund mehr als die Kontrollgruppe und verzeichneten auch deutlich weniger Inkontinenzunfälle. Nach sechs Monaten hatte sich die Häufigkeit der Inkontinenzunfälle bei 61 Prozent der Frauen in der Abnehmgruppe um mehr als die Hälfte reduziert, in der Kontrollgruppe waren es nur 34 Prozent.[3440]

Ob mit oder ohne Inkontinenz, eine überaktive Blase wird als Harndrang definiert, oft muss man auch häufiger zur Toilette. Mehr als jede dritte Frau leidet irgendwann in ihrem Leben unter einer überaktiven Blase, und das desto eher, je älter sie ist.[3441] Allerdings ergab eine randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudie, dass die Rettung vielleicht nur ein halbes Gramm getrocknetes Cranberrypulver entfernt ist. Die Kontrolle von Symptomen mit blasenentspannenden Medikamenten wie Tolterodin (als Detrusitol im Handel) sind ein Multimilliardengeschäft,[3442] aber sie vermindern das Wasserlassen durchschnittlich um 16-mal im Monat, das ist etwa jeden zweiten Tag ein Pinkeln weniger.[3443] Ein viertel Teelöffel Cranberrypulver funktionierte allerdings fast viermal besser und führte zu etwa zwei Toilettengängen weniger am Tag. Und das ohne die Nebenwirkungen des Medikaments wie Mundtrockenheit, Verstopfung, Benommenheit, verminderte kognitive Funktion, Herzklopfen, unvollständige Blasenentleerung und Sehstörungen, die fast zwei Drittel der Patientinnen veranlassen, das Medikament abzusetzen.[3444]

Die Boulevardpresse rät Betroffenen, »Reizmittel für die Blase« zu vermeiden, also Scharfes, Salziges und Saures. Diese Empfehlung wird von keinerlei veröffentlichten Belegen untermauert, aber das Schöne an ungefährlichen und einfachen Veränderungen in der Ernährung ist, dass es nicht schadet, sie auszuprobieren und zu sehen, ob man sich dann besser fühlt.[3445] Die einzigen zwei Ernährungskomponenten, bei denen man in einer Langzeitstudie mit mehr als 5000 Frauen einen Zusammenhang mit Stressinkontinenz feststellte, waren gesättigtes Fett und Cholesterin,[3446] auch wenn die vielleicht nur Kennzeichen ungesunder Ernährung oder eines ungesunden Lebenswandels sind. Es scheint keinen Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Phytoöstrogenen (z. B. Soja und Leinsamen) und Harnwegssymptomen zu geben.[3447] Sollte man den Kaffeekonsum herunterschrauben?

Richtlinien der USA[3448] und in Europa[3449] empfehlen, den Koffeinkonsum zu reduzieren. Das ist auch sinnvoll. Koffein entwässert leicht, ganz besonders in der Menge von zwei oder drei Tassen Kaffee, auch wenn sich gewohnheitsmäßige Kaffeetrinker wahrscheinlich mit dieser Wirkung arrangiert haben.[3450] Allerdings ergab sich überraschenderweise bei einer Metaanalyse von Beobachtungsstudien kein Zusammenhang zwischen Urininkontinenz und Kaffeekonsum oder Koffein allgemein.[3451] Zwei von vier Interventionsstudien zur Koffeinreduktion stellten eine verminderte Anzahl von Toilettengängen fest (die beiden anderen beobachteten keine nennenswerte Wirkung), aber nur zwei von sieben solcher Studien, die Inkontinenzvorfälle erfassten, stellten eine entscheidende Verbesserung fest. Aber wie gesagt, Probieren schadet nicht.

Die Flüssigkeitsaufnahme generell zu reduzieren könnte kontraproduktiv sein, denn konzentrierterer Urin kann die Blasenschleimhaut reizen und paradoxerweise das Gefühl verschlimmern, oft und dringend zu müssen.[3452] Trotzdem würde ich empfehlen, auf Light-Getränke zu verzichten. Ein direkter Vergleich zeigte, dass Cola light die Leute häufiger zur Toilette rennen ließ als normale Cola. Die Forscher führten dies auf die künstlichen Süßstoffe zurück, die bei In-vitro-Studien an Blasen von Ratten verstärkte Muskelkontraktion hervorriefen.[3453]

Heilung mit Nebenwirkungen

Medikamente, die den Blasenmuskel am Zusammenziehen hindern, können für Dranginkontinenz verschrieben werden.[3454] Dabei beträgt der Heilungserfolg etwa 50 Prozent, aber es bestehen die Nebenwirkungen, die ich oben genannt habe.[3455] Das erklärt vielleicht, warum nur 14 bis 35 Prozent derjenigen, die diese Medikamente verschrieben bekommen, sie auch ein Jahr später noch einnehmen.[3456] Es gibt keine von der FDA zugelassenen Medikamente gegen Dranginkontinenz,[3457] aber operative Eingriffe haben einen Heilungserfolg von über 80 Prozent.[3458]

Überraschenderweise gibt es viele Beweise, dass eine systemische (orale) Östrogentherapie die Inkontinenz sogar verschlimmert.[3459] Zum Beispiel wurden bei der Women’s Health Initiative kontinente Frauen, die Östrogen bekamen, im ersten Jahr fast doppelt so häufig stressinkontinent wie Frauen aus einer Placebogruppe.[3460] Allerdings scheinen lokal (vaginal) angewandte Östrogene zu helfen, sie verhindern etwa einen oder zwei Unfälle am Tag.[3461] Trotzdem ist die beste Maßnahme gegen Urininkontinenz weder pharmazeutisch noch chirurgisch.[3462] Fünfmal besser als lokal appliziertes Östrogen im direkten Vergleich war: Beckenbodentraining (Kegel-Übungen).

1948 veröffentlichte Dr. Arnold H. Kegel einen Aufsatz, in dem er eine erfolgreiche Therapie gegen Urininkontinenz beschrieb, bei der die Muskulatur zwischen Schambein vorne und Steißbein hinten gestärkt wurde.[3463] Welches die richtigen Muskeln sind, merkt man, wenn man den Mittelstrahl anhält. Die Mayo-Klinik empfiehlt, man solle sich vorstellen, man sitze auf einer Murmel und versuche, sie mit der Vaginalmuskulatur aufzuheben.[3464] Die Spannung soll man zehn Sekunden halten, dann mindestens zehn Sekunden entspannen, und das mindestens einen Monat lang 30- bis 100-mal am Tag, wenn man erste Ergebnisse sehen will.[3465] Als Motivation zum Dranbleiben dient es, dass die trainierte Beckenmuskulatur mit besseren Orgasmen und mehr sexueller Befriedigung belohnt wird.[3466]

Sind Ihre Beckenbodenmuskeln einmal trainiert, können Sie sie zusammendrücken, wenn Sie plötzlich müssen oder Sie spüren, dass Sie gleich niesen werden.[3467] Bei Dranginkontinenz kann man das mit Blasentraining kombinieren, bei dem man mit stündlichem Urinieren während der Wachzeiten beginnt und dieses Intervall wöchentlich um jeweils eine halbe Stunde steigert, bis man es schafft, zwischen den Toilettengängen zweieinhalb bis drei Stunden vergehen zu lassen.[3468] Eine Metaanalyse von 31 Studien, an der sich mehr als 1800 Frauen mit Urininkontinenz aus 14 Ländern beteiligten, ergab, dass die, die randomisiert ihre Beckenmuskeln trainierten, im Durchschnitt mit fünfmal größerer Wahrscheinlichkeit geheilt wurden (bei Stressinkontinenz mit achtmal größerer Wahrscheinlichkeit).[3469]

Etwas gedehnt
Körperliche Tätigkeit wird mit einem niedrigeren Urininkontinenzrisiko in Verbindung gebracht, aber die einzigen Interventionsstudien zu Übungen, die sich nicht nur auf den Beckenboden beziehen, sind Yogastudien.[3470] Sehen Sie für Details see.nf/yogatrials, aber insgesamt lässt sich sagen: In einer Kontrollgruppe, der ebenso viel Zeit und Aufmerksamkeit gewidmet wurde, machten die Probanden unspezifische Übungen zur Streckung und Stärkung der Muskeln. Im Vergleich dazu stellte man bei denen, die tatsächlich Yoga betrieben, eine deutliche Verbesserung bei der Stressinkontinenz, nicht jedoch bei der Dranginkontinenz fest.[3471]


Vergrößerte Prostata

Wenn ältere Männer Probleme beim Wasserlassen haben, hängt das in den meisten Fällen mit einer vergrößerten Prostatadrüse zusammen, auch bekannt als benigne Prostatahyperplasie (BPH). Sie betrifft in den USA Millionen Männer,[3472] die Hälfte der 50- bis 60-Jährigen und etwa 80 Prozent der 80- bis 90-Jährigen,[3473] und damit gehört BPH zu den am weitesten verbreiteten Krankheiten bei Männern in westlichen Bevölkerungen.[3474] Die Prostata umgibt den Blasenausgang und kann deswegen den normalen Urinfluss behindern, wenn sie zu groß wird. Diese Einschränkung kann den Urinstrahl schwächen, immer wieder unterbrechen und verhindern, dass sich die Blase vollständig leert, sodass man oft die Toilette aufsuchen muss. Darüber hinaus kann der Resturin in der Blase zum Nährboden für Infektionen werden.

Medikamentöse und operative Behandlung

Leider wird das Problem schlimmer, wenn die Prostata weiterwächst. Millionen US-Amerikaner unterzogen sich einem Eingriff, und für Medikamente und Nahrungszusätze werden Milliarden ausgegeben.[3475] Derzeit verwendete Medikamente wie Finasterid (Proscar) sind klinisch wirksam, doch ihre Effizienz wird dadurch beeinträchtigt, dass sie Nebenwirkungen haben und die Betroffenen sie nicht akzeptieren.[3476] Zu den Nebeneffekten gehören sexuelle Dysfunktion, hochgradiger Prostatakrebs und Depression. Kein Wunder, dass Männer dieses Mittel nicht gern einnehmen![3477] Eine Studie mit mehr als einer Million Amerikanern ergab, dass nur 29 Prozent das Mittel überhaupt ein Jahr lang nahmen.[3478]

Zu den Formen der sexuellen Dysfunktion, die beim Einnehmen von Finasterid auftreten, gehören Impotenz, eine verminderte Libido, Ejakulationsstörungen und Gynäkomastie (das Wachsen der männlichen Brust).[3479] 2021 kam es durch das gerichtliche Vorgehen der Nachrichtenagentur Reuters zur Veröffentlichung interner Dokumente des Proscar-Herstellers Merck. Wie sich herausstellte, hatte man bei Merck bereits 2009 gewusst, dass dieses Medikament dauerhafte Erektionsstörungen verursacht (sogar nachdem es abgesetzt wird), aber das »Risikomanagement-Sicherheitsteam« bei Merck hatte entschieden, diese Information in der Schublade verschwinden zu lassen.[3480]

Das bringt uns zum »Goldstandard« in der BPH-Behandlung: einer Operation.[3481] Die Verfahren beruhen auf diversen Robotertechniken ähnlich wie zum Abflussreinigen, mit unschuldig klingenden Akronymen wie TUMT, TUNA und TURP. Dabei bedeutet das T transurethral, das heißt, ein Instrument namens Resektoskop wird in und durch den Penis geschoben. TUMT heißt transurethrale Mikrowellentherapie, dabei wird eine Art Antenne in den Penis gesteckt und mit Mikrowellen ein Tunnel ausgebrannt.[3482] Bei TUNA, der transurethalen Nadelablation, wird der Tunnel mit erhitzten Nadeln geschaffen. Und das sind die sogenannten minimalinvasiven Verfahren.[3483] Beim Goldstandardverfahren TURP, transurethrale Resektion der Prostata, verwenden Chirurgen eine Drahtschlinge, um die Prostata auszuhöhlen. Zu den Nebenwirkungen gehört »postoperatives Unbehagen«.[3484]

Das muss doch auch anders gehen.

BPH ist nicht unumgänglich

Die meisten Mediziner mögen davon ausgehen, dass BPH zu den unvermeidlichen Folgen des Alterns gehört, weil dieses Leiden so häufig auftritt, doch das war nicht immer so. In den 1920er- und 1930er-Jahren berichtete zum Beispiel ein Arztkollege aus China, BPH betreffe nicht 80 Prozent der männlichen Patienten, sondern lediglich etwa 80 Einzelfälle in 15 Jahren. Dass sowohl BPH als auch Prostatakrebs in China und Japan damals so selten vorkamen, führte man auf die traditionelle pflanzliche Ernährung in diesen Ländern zurück.[3485] Jüngere Studien mit Männern der Tsimane, bolivischen Bauern, die Selbstversorger sind und hauptsächlich Stärkehaltiges wie Kochbananen essen,[3486] ergaben, dass es so gut wie keine Fälle von fortgeschrittener BPH gibt, was bestätigt, dass sie nicht unvermeidlich ist.[3487]

Bevölkerungsstudien legen nahe, dass eine geringe Aufnahme von tierischem Eiweiß, dafür viel Obst und Gemüse, eine Schutzwirkung haben kann.[3488] Im Vergleich zu Männern, die weniger als einmal in der Woche Fleisch aßen, hatten die, die es täglich aßen, mit einer doppelt so hohen Wahrscheinlichkeit BPH-ähnliche Symptome.[3489] In einer detaillierteren Studie fanden die Forscher heraus, dass Geflügel, Eier und raffiniertes Getreide am schlimmsten sind, aber mit rotem Fleisch oder Milchprodukten fanden sie keinen Zusammenhang.[3490] Von den pflanzlichen Lebensmitteln stehen Zwiebeln und Knoblauch mit einem deutlich niedrigeren BPA-Risiko in Verbindung.[3491] Generell wirkt gekochtes Gemüse besser als rohes, Hülsenfrüchte – Bohnen, Schälerbsen, Linsen und Kichererbsen – bedeuten ebenfalls ein niedrigeres Risiko.[3492] Nahmen Männer über eine tägliche Tasse Sojamilch Isoflavone auf,[3493] ergab sich auch bei ihnen ein vermindertes Risiko.[3494] TVP, also strukturiertes Pflanzeneiweiß, ist ein Produkt aus Sojabohnen, das man häufig für Gemüsechilis und Nudelsoßen nimmt. Auch wenn mir weniger verarbeitete Sojalebensmittel lieber sind, empfehle ich diese Art TVP eher als das TVP der Urologie: Dort bedeutet es transurethrale Vaporisierung der Prostata.[3495]

Versorgen Sie Ihre Prostata mit Pflanzen

In How Not to Die erkläre ich detailliert eine Versuchsreihe von Ornish und Kollegen, die Probanden vor und nach dem Genuss einer pflanzenbasierten Ernährung Blut entnahmen und in der Petrischale Krebszellen aussetzten. Das Blut der Männer mit amerikanischer Standardernährung verlangsamte die Wachstumsrate der Prostatakrebszellen um 9 Prozent. Hatten sich die Männer aber ein Jahr lang pflanzlich ernährt, konnte ihr Blut das Wachstum der Krebszellen um 70 Prozent unterbinden. Also fast die achtfache Krebsabwehr durch einen Speiseplan hauptsächlich mit Pflanzen statt mit Fleisch.[3496] (Ähnliche Studien ergaben, dass Frauen mit pflanzenbasierter Ernährung ihre Brustkrebsabwehr in zwei Wochen entscheidend steigern konnten.[3497]) Und was passiert, wenn man dasselbe Experiment mit den normalen Prostatazellen durchführt, die durch ihr Wachstum den Urinfluss behindern?

Nach nur zwei Wochen konnte das Blut von Männern, die sich pflanzenbasiert ernährten, das abnormale Wachstum der nicht krebsartigen Prostatazellen unterdrücken. Mehr noch: Die Wirkung hielt an, wenn sich die Männer weiterhin pflanzlich ernährten, und war auch noch nach 28 Jahren vorhanden. Solange wir also gesund essen, geht die Wachstumsrate der Prostatazellen runter – und bleibt unten.[3498] Allerdings scheinen einige Pflanzen besonders gut für die Prostata zu sein.

Sägepalme und ein tatsächlich wirksames Ergänzungsmittel
Die Sägepalmenbeere ist »unbestritten« das bei BPH am häufigsten eingesetzte pflanzliche Mittel,[3499] aber sie wirkt nicht.[3500] Ein Supplement, das BPH vorbeugt[3501] und sie heilt,[3502] ist Vitamin D. Details zu beiden in see.nf/saw.


Auf den Samen kommt es an

Mit Leinsamen lässt sich BPH behandeln. Männern, die täglich die Entsprechung von etwa drei Esslöffel Leinsamen aßen, ging es so weit besser, als hätten sie die normalerweise verschriebenen Medikamente wie Flomax oder Proscar[3503] genommen – nur ohne Nebenwirkungen. Kürbiskerne wirken auch,[3504] Details in see.nf/seeds, was die Europäische Arzneimittelagentur zur Schlussfolgerung brachte, Kürbiskerne könnten zur »Linderung von Symptomen der unteren Harnwege im Zusammenhang mit einer vergrößerten Prostata beitragen, wenn schwerwiegendere Ursachen von einem Arzt ausgeschlossen wurden«.[3505]

Alles fließt – mitten in der Nacht
Zu den lästigsten BPH-Symptomen gehört Nykturie, der nächtliche Harndrang, der einen häufig nachts zwingt, aufzustehen und aufs Klo zu gehen.[3506] Der gesunde Menschenverstand sagt uns vielleicht, dass wir einfach vor dem Zubettgehen weniger trinken sollten, doch interessanterweise gibt es keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen Flüssigkeitsaufnahme und nächtlichem Harndrang.[3507] Eine Studie mit etwa 150 Männern stellte einen Zusammenhang zwischen Nykturien-Häufigkeit und abendlichem Wassertrinken fest, es schien auch einen Einfluss zu haben, wie viel Wasser die Probanden in den vier Stunden vor dem Zubettgehen tranken,[3508] aber eine andere Studie mit mehr als 1000 älteren Erwachsenen fand keinen Zusammenhang zwischen der Menge der Flüssigkeiten und dem wiederholten Aufstehen in der Nacht, um zu urinieren.[3509] Es überraschte mich, dass die Begrenzung der Flüssigkeitsaufnahme nie richtig getestet wurde. Es gab eine Studie, bei der ein paar ältere Männer, die im Durchschnitt viermal pro Nacht pinkelten, statt täglich sieben Tassen nur noch rund fünf trinken sollten, womit sie ihre Klogänge auf drei begrenzten,[3510] aber weder bei dieser Studie noch bei weiteren ähnlichen[3511],[3512] gab es eine Kontrollgruppe, um Ursache und Wirkung richtig festzumachen.
Noch schwerer ist es, Menschen vom Salz abzubringen. Untersuchungen über Nykturie mit Titeln wie »Was wiegt schwerer, das Wasser oder das Salz?«[3513] stellen fest, dass sich bei Salz die Nykturien-Frequenz erhöht,[3514] vermutlich weil man mehr Durst hat und mehr trinkt. Das führte zur Empfehlung, das Salz zu reduzieren, um die nächtlichen Beschwerden zu lindern, aber eine Studie mit Salzreduzierung ist schwierig, weil die Probanden die Anweisungen üblicherweise ignorieren.[3515] Immerhin kann man die Veränderung der Nykturien-Episoden derer, die weniger Salz essen, mit der der anderen vergleichen. Demnach sieht es so aus, dass sogar ein halber Teelöffel Salz pro Tag weniger die nächtlichen Ausflüge um 40 bis 60 Prozent reduziert.[3516],[3517]
Sogar das Eiweiß, das man am Abend isst, kann die Nykturie beeinflussen. Entscheidend bei der Urinansammlung ist nicht das Natrium, sondern der Harnstoff, ein Abbauprodukt der Proteinausscheidung. Ein eiweißreiches Abendessen steht im Zusammenhang mit zusätzlicher nächtlicher Urinproduktion, woraus die bisher noch nicht bewiesene Schlussfolgerung resultiert, dass die »Reduzierung des Proteinkonsums am Abend eine effiziente Verhaltensintervention zum Regeln des nächtlichen Harndrangs sein kann …«.[3518]


Gib ihm Saures

Welche anderen Lebensmittel helfen denn? Man weiß, dass Native Americans Cranberrys zur Behandlung von Harnwegsbeschwerden benutzten.[3519] Cranberrys können bei Nagetieren die Prostata um bis zu 33 Prozent verkleinern,[3520] doch die erste Studie mit Menschen, »Die Wirkung getrockneter Cranberrys (Vaccinium macrocarpon) bei Männern mit Beschwerden im unteren Harntrakt«, wurde erst 2010 veröffentlicht. Bei den getrockneten Cranberrys handelte es sich nicht um die zuckrigen, öligen Craisins aus dem Supermarkt, sondern um vollwertiges Cranberrypulver. Nach der Einnahme von etwa einem drei viertel Teelöffel pro Tag stellten Probanden eine signifikante Verbesserung bei den BPH-Symptomen, der Lebensqualität und bei allen gemessenen Werten zum Wasserlassen fest.[3521]

Und wenn man nun weniger als einen viertel oder sogar nur einen achtel Teelöffel einnimmt? Auch diese Dosen wirkten besser auf die BPH-Symptome als ein Placebo.[3522] Die Forscher verwendeten ein Markenprodukt, aber weil es sich um reine getrocknete, gemahlene Cranberrys handelt, können Sie die auch einfach in größeren Mengen kaufen, was viel billiger ist, und das Pulver einfach in einen Smoothie schmeißen oder auf die Haferflocken streuen. Ein achtel Teelöffel kostet nicht einmal einen Penny.

Auch eine Pilotstudie stellte fest, dass Cranberrys immer wieder auftretende Blaseninfektionen bei älteren Männern mit BPH möglicherweise verhindern, doch in der Kontrollstudie gab es weder eine Placebogruppe noch eine Randomisierung, also sind die Ergebnisse bestenfalls suggestiv.[3523]

Knoblauch und Tomaten

Gibt es vielleicht eine Beere, die etwas besser schmeckt? Ein von der Firma Welch’s finanziertes Forscherteam testete Saft von schwarzen Trauben der Sorte Concord in Bezug auf BPH, aber es zeigte sich kein Nutzen.[3524] Wenn Cranberrys als Obst am besten helfen, wie ist das dann bei Gemüse? In see.nf/garlictomatoes bespreche ich Versuche mit Tomatenmark[3525] und Knoblauchextrakten[3526] im Hinblick auf BPH. Leider handelte es sich in beiden Fällen um Vorher-nachher-Studien ohne Kontrollgruppen, weswegen die angeblichen Vorteile nur suggestiv sind.

Den Kreislauf erhalten

Es heißt, ein berühmter Arzt aus dem 17. Jahrhundert habe gesagt: »Ein Mann ist so alt wie seine Arterien.«[3527] Eine Frau auch, selbst wenn das den meisten nicht bewusst zu sein scheint. In einer landesweiten repräsentativen Umfrage unter amerikanischen Frauen stellte sich heraus, dass die meisten Krebs für ihr größtes persönliches Gesundheitsrisiko hielten. Nur 13 Prozent nannten richtig Herz-Kreislauf-Erkrankungen, den Killer Nummer eins von Frauen (und Männern[3528] und 100-Jährigen[3529]). Leider musste die American Heart Association in Umfragen zwischen 2009 und 2019 feststellen, dass die Zahl der Frauen, denen klar war, dass Herz-Kreislauf-Erkrankungen ihre wahrscheinlichste Todesursache sein würden, einen »besorgniserregenden Rückgang« erlitten hatte.[3530]

Ein kürzlich erschienener Leitartikel der Fachzeitschrift Aging Medicine schrieb sehr poetisch, »das Blutgefäß ist die Lebenskerze«, und behauptete kühn: »Alle Krankheiten kommen aus den Gefäßen.«[3531] Es gibt sogar eine Mikrozirkulationstheorie des Alterns, die besagt, dass der Verlust der Blutgefäßdichte im Alter – bis zu 50 Prozent in einigen Geweben wie Gehirnarealen – zur Schädigung der Organe beiträgt, weil der Abtransport von Schadstoffen und die Zufuhr von Sauerstoff und Nährstoffen behindert würden.[3532] Man könnte sagen: Was uns Blut bringt, bringt uns Leben.

Wie man seine EPCs boostet

Wie können wir im Herzen jung bleiben? Die Kapazität unserer Blutgefäße zur Selbstreparatur hängt von den endothelialen Vorläufer- oder Progenitorzellen ab, die aus Stammzellen im Knochenmark entstehen, um alle vorhandenen Löcher in unserem Endothel zu reparieren, der innersten Auskleidung der Blutgefäße, die dafür sorgt, dass das Blut leicht fließt.[3533] Sehen Sie in see.nf./epc, was diese endothelialen Vorläuferzellen draufhaben[3534] und was man tun kann, um ihre Anzahl und Aktivität zu erhöhen, zum Beispiel Passivrauchen vermeiden[3535] und regelmäßig aerobe Übungen machen,[3536] was die erste und entscheidende Maßnahme ist, um das Altern der Arterien zu verhindern und zu behandeln.[3537] Was kann die Ernährung hier tun?

Eine randomisierte kontrollierte Studie zeigte, dass die Reduzierung der Aufnahme von gesättigtem Fett (vor allem Butter) die Anzahl der endothelialen Vorläuferzellen signifikant erhöhte,[3538] und das passt zu den Erkenntnissen einer Studie mit Pavianen, die zeigte, dass schon ein paar Wochen cholesterin- und fettreiche Ernährung eine dramatische verfrühte Seneszenz der endothelialen Vorläuferzellen herbeiführt.[3539] Einzelne Nahrungsmittel, die die zirkulierenden endothelialen Vorläuferzellen vermehrten, waren Beeren,[3540] Zwiebeln[3541] und grüner Tee,[3542] und wenn man sich vollwertig pflanzlich ernährte, wurden die endothelialen Vorläuferzellen nicht nur mehr, sondern verbesserten auch ihre Funktion, bei gleichzeitigem Abfall des LDL-Cholesterins.[3543]

Normale Cholesterinwerte sind tödliche Cholesterinwerte

Wissenschaftliche Konsensgremien stellten schon vor Jahrzehnten – »ohne jeden Zweifel« – fest, dass die Senkung des LDL-Cholesterins das Herzinfarktrisiko vermindert.[3544] Übereinstimmende Beweise zeigen »unzweideutig«, dass LDL-Cholesterin hinter unserer Todesursache Nummer eins steht, nämlich Herzkrankheiten. Diese Evidenzbasis umfasst Hunderte Studien, an denen buchstäblich Millionen Menschen teilnahmen.[3545] Mit anderen Worten: »It’s the cholesterol, stupid«, wie der Chefredakteur des American Journal of Cardiology, William Clifford Roberts, witzelte[3546]. Sein Lebenslauf ist mehr als 100 Seiten lang, und er hat ungefähr 1700 Artikel in der von Fachleuten begutachteten medizinischen Literatur veröffentlicht.[3547] Es stimmt, es gibt mindestens zehn herkömmliche Risikofaktoren für Atherosklerose, doch wie Dr. Roberts feststellt, braucht es nur einen, damit die Krankheit fortschreitet: erhöhtes Cholesterin.[3548] Alle anderen Faktoren wie Rauchen, Bluthochdruck, Diabetes, Bewegungsmangel und Fettleibigkeit verschlimmern nur die Schäden, die das hohe Cholesterin anrichtet.[3549]

»Uff!«, werden Sie jetzt sagen, denn Sie haben gerade Ihre Blutwerte erhalten und vom Arzt erfahren, dass Ihr Cholesterin »normal« ist. Aber Moment mal. In einer Gesellschaft, in der es normal ist, mit einem Herzinfarkt tot umzufallen, ist ein normaler Cholesterinwert nicht unbedingt ein Grund zur Freude. Herzkrankheiten stehen für Frauen und Männer ganz oben auf der Liste der Todesursachen, und da wollen wir ganz bestimmt keine normalen Cholesterinwerte. Wir wollen optimale Werte – und nicht »optimal« nach willkürlichen Laborstandards, sondern optimal für die menschliche Gesundheit.

Normale LDL-Cholesterinwerte werden mit den Ablagerungen atherosklerotischer Plaque in den Arterien in Verbindung gebracht,[3550] sogar bei Menschen mit laut aktuellen Standards optimalen Risikofaktoren: Blutdruck unter 120/80, normaler Blutzucker und Gesamtcholesterin unter 200.[3551] Wenn Sie mit solchen Werten bei Ihrem Arzt erscheinen, hängt er Ihnen einen Orden um. Als man sich aber die Körper der Patienten mit den so guten Werten im Ultraschall und CT-Scan ansah, fand man bei 38 Prozent deutlich erkennbare atherosklerotische Ablagerungen. Vielleicht sind diese Zahlen doch nicht so optimal.

Vielleicht sollten wir einen LDL-Cholesterinwert erst als optimal bezeichnen, wenn er keine Krankheit mehr verursacht.[3552] (Wahnsinnsidee!) Wie können wir das denn herausfinden?

Als man über 1000 Männer und Frauen zwischen 40 und 50 untersuchte, hatten die meisten mit »normalen« LDL-Werten unter 130 ganz eindeutig Atherosklerose. Es wurden nur dann keine Ablagerungen gefunden, wenn der LDL-Wert bei 50 oder 60 lag,[3553] zufällig der Wert der meisten, bevor unsere Ernährung das wurde, was sie heute ist.[3554] Der Großteil der erwachsenen Bevölkerung weltweit hatte LDL-Werte von etwa 50 Milligramm/Deziliter. Weil wir heute in einer Gesellschaft von Kranken leben, gelten deren Durchschnittswerte als normal.[3555] Was wir wollen, ist ein Cholesterinwert, der normal ist für die menschliche Spezies, und der müsste etwa bei 30–70 Milligramm/Deziliter (oder 0,8–1,8 mmol/l liegen).[3556]

Selbst wenn ein LDL-Wert in diesem Bereich nach modernen amerikanischen Standards extrem niedrig erscheint, ist das genau die normale Spanne bei Menschen, die so leben und das essen,[3557] woran unsere Urahnen genetisch über Millionen Jahre angepasst waren: eine Nahrung, in deren Mittelpunkt pflanzliche Vollwertkost steht.[3558] Wenn man sich vor Augen führt, dass der LDL-Wert, für den unser Körper gemacht ist, nicht einmal halb so hoch ist wie das heutige »Normal«,[3559] ist es kein Wunder, dass wir von einer Pandemie atherosklerotischer Herzkrankheiten hinweggefegt werden.

Warum gibt es in der Medizin die Tendenz, kleine Veränderungen bei Risikofaktoren zu akzeptieren,[3560] wenn das Ziel nicht nur sein sollte, das Risiko zu senken, sondern zu verhindern, dass sich überhaupt Ablagerungen bilden?[3561] Wie tief sollten wir in dem Fall gehen?[3562]

Ein renommierter Professor der vaskulären Biochemie stellte fest: »Im Licht der neuesten Erkenntnisse aus Versuchen, in denen Nutzen und Risiken des deutlichen Senkens von LDL-Werten untersucht wurden, ist die Antwort auf die Frage, wie tief wir gehen sollen, ganz einfach, nämlich so tief, wie es nur geht!«[3563] Allerdings kommt es auch darauf an, wie wir dahin kommen. Niedrige Werte mögen tatsächlich besser sein, aber wenn wir das LDL mit Medikamenten senken, müssen wir den Nutzen und das Risiko für Nebenwirkungen ausbalancieren.[3564]

Es gibt einen Grund dafür, warum man Statine nicht dem Trinkwasser beimischt, um die ganze Bevölkerung damit vollzupumpen. Ja, es wäre fantastisch, wenn alle niedriges Cholesterin hätten, aber die Medikamente selbst bringen entgegengerichtete Risiken mit sich.[3565] Deshalb verschreiben Ärzte Statine meist in der höchstmöglichen Dosis. Damit erhalten sie die größtmögliche Senkung des LDL-Cholesterins, ohne das Risiko von Muskelschädigungen zu erhöhen, die die Medikamente verursachen können.[3566] Statine erhöhen auch das Risiko von Typ-2-Diabetes.[3567] Wenn man allerdings seinen Cholesterinwert mit Veränderungen in der Lebensführung senkt, hat man nur den Nutzen[3568] – ein deutlich geringeres Diabetesrisiko eingeschlossen.[3569] Ist es aber möglich, den LDL-Wert nur über die Ernährung genügend zu senken?

Wenn man einige der landesweit führenden Cholesterin-Experten fragt, welche Werte sie anstreben, bekommt man wahrscheinlich ein LDL unter 70 oder so ähnlich zu hören.[3570] Nur weniger gesättigte Fette und Transfette zu sich zu nehmen, wie man sie in Fleisch, Milchprodukten und Industrieschrott findet, und weniger von dem Cholesterin, das vor allem in Eiern vorkommt, wird wahrscheinlich nicht reichen, um die meisten Menschen ans angestrebte Ziel zu bringen.[3571] Immerhin können diejenigen, die sich vollständig pflanzlich ernähren, ein so niedriges LDL als Durchschnittswert erreichen.[3572] Kein Wunder, dass vornehmlich pflanzliche Ernährung die einzige ist, die erwiesenermaßen das Fortschreiten der koronaren Herzkrankheit umkehren kann.[3573]

Druckpunkte
Ein ähnlich todnormales Paradigma gibt es beim Blutdruck. Wir wissen, dass der führende Risikofaktor für einen frühen Tod in den USA das Essen ist, Tabak steht an zweiter Stelle, an dritter finden wir jedoch den Bluthochdruck, auch Hypertonie genannt.[3574] Bluthochdruck ist so gefährlich, weil er das Risiko erhöht, an vielen verschiedenen Krankheiten zu sterben, von Herzkrankheiten und Schlaganfällen zu Herz- und Nierenversagen.[3575]
Schauen Sie sich see.nf/bloodpressure dazu an, wie sich die Richtlinien entwickelt haben, aber die Kernaussage ist, dass das Risiko des Todes durch Schlaganfall oder Herzerkrankungen exponentiell steigt, wenn der Blutdruck steigt, ab rund 110/70.[3576] Wenn man allerdings den Blutdruck mit Medikamenten so drastisch senkt, hätte das unzumutbare Folgen. Wenn man zum Beispiel Hochrisikopatienten genug Medikamente in ausreichend hohen Dosen verabreicht, um ihren Blutdruck auf einen oberen Wert von etwa 120 zu bekommen, könnte man damit jedes Jahr 100 000 Todesfällen und 46 000 Fällen von Herzversagen vorbeugen. Gleichzeitig muss man sich darauf gefasst machen, dass das zum Beispiel 43 000 Fälle von unausgeglichenem Elektrolythaushalt und 88 000 Fälle akuter Nierenschädigungen verursacht.[3577] Sie sehen also, vor welchem Dilemma die Richtlinienkomitees stehen.
Einerseits ist ein Senken des Blutdrucks gut für Herz, Nieren und Gehirn, doch ab einem gewissen Punkt könnten die Nebenwirkungen der Medikamente ihren Nutzen übersteigen.[3578] Unser Ziel ist, den Blutdruck der Patienten so stark wie möglich zu senken[3579], aber wenn wir dafür Medikamente einsetzen, dann nur, »wenn die Effekte der Behandlung wahrscheinlich weniger Schaden anrichten als der hohe Blutdruck«. Das Problem ist, dass sich die meisten Menschen, die an Herzerkrankungen, Herzversagen oder einem Schlaganfall sterben, an der Grenze bewegen – für sie besteht ein Risiko, aber es ist nicht hoch genug, um eine Medikation zu rechtfertigen.[3580]
Gäbe es doch einen Weg, um den Blutdruck ohne Medikamente zu senken – dann könnte man auf zwei Hochzeiten tanzen. Zum Glück gibt es den: regelmäßiges aerobes Training, abnehmen, mit dem Rauchen aufhören, mehr Ballaststoffe essen, weniger Alkohol trinken, mehr Pflanzen essen und weniger Salz. Der Nutzen beschränkt sich nicht auf das Ausbleiben der negativen Nebenwirkungen. Änderungen im Lebensstil wie der Wechsel zu pflanzlicher Ernährung sind tatsächlich besser als Medikamente, denn damit behandelt man die zugrunde liegende Ursache und genießt auch noch gesunde Nebenwirkungen.[3581]


Niedriger, und zwar für länger

Bei der typisch amerikanischen Ernährung kann Atherosklerose, das Verhärten der Arterien, schon im Teenageralter beginnen.[3582] Forscher entnahmen Verkehrsunfall-, Mord- und Selbstmordopfern im Alter zwischen 15 und 34 etwa 3000 Herzkranzarterien und Aorten – die Aorta ist unsere größte Arterie – und fanden schon bei Teenagern sogenannte Fatty Streaks (Schaumzellen), die sich in atherosklerotische Plaques verwandeln können, wenn man über 20 ist, und bei über 30-Jährigen werden sie schlimmer, bevor sie einen langsam umbringen.[3583] Von wie vielen Teenagern sprechen wir hier? Von allen. Bei 100 Prozent der Opfer im Teenageralter hatten sich Schaumzellen in den Arterien gebildet. Alle waren im ersten Krankheitsstadium, und diese Schaumzellen wuchsen sich bei 55 bis 65 Prozent der Anfang 30-Jährigen bereits zu atherosklerotischen Ablagerungen aus. Es läuft einem kalt über den Rücken, wenn einem bewusst wird, dass die meisten Menschen mit Anfang 30 bereits Plaques in den Arterien haben. Mit anderen Worten, wenn Sie Amerikaner sind, sind Sie wahrscheinlich herzkrank – ob Sie es nun wissen oder nicht. Die Forscher schlossen mit der Bemerkung: »Atherosklerose beginnt in der Jugend.«[3584]

Stellen Sie sich vor, Sie hätten Diabetes: Würden Sie da warten, bis Sie blind sind, bevor Sie mit der Behandlung anfangen?[3585] Bei Herzerkrankungen kann man nicht einfach warten, bis die ersten Symptome auftreten, denn das erste Symptom kann auch das letzte sein. Bei der Mehrheit der US-Amerikaner, die an einer Herzerkrankung sterben, lautet das erste Symptom »plötzlicher Herztod.«[3586]

Eine Unze Prävention ist mehr wert als ein Pfund Heilung, denn Tote kann man nicht heilen.

Wie verhindert man atherosklerotische Herzerkrankungen? Indem man sein LDL-Cholesterin senkt, und zwar mit einer Ernährung, die wenig gesättigte Fette und Cholesterin enthält, also einer, in der Fleisch, Industrieschrott, Milchprodukte und Eier nur sehr eingeschränkt gegessen werden.[3587] »Ist ein so radikaler Vorschlag nicht völlig unpraktisch?«, fragte ein Artikel im Journal of the American Heart Association.[3588] Dafür bräuchte man einen »radikalen Einsatz«, hieß es, doch die Autoren verwiesen auf den Triumph der öffentlichen Gesundheit, die Raucherzahlen und die Lungenkrebstode so drastisch nach unten getrieben zu haben, um zu zeigen, dass alles möglich ist.

Welche Belege haben wir dafür, dass ein lebenslang niedriger LDL-Wert Herzerkrankungen verhindert? Es gibt eine Mutation eines Gens namens PCSK9, über die sich etwa jeder 50. Afroamerikaner freuen kann, denn damit wird man geboren und hat sein Leben lang etwa 40 Prozent niedrigere Cholesterinwerte.[3589] Dadurch gibt es bei ihnen sensationell niedrige Fallzahlen von koronaren Herzerkrankungen, denn ihr Risiko ist gewaltige 88 Prozent geringer – auch wenn sie ansonsten von Risiken bedroht werden.[3590] Die meisten Menschen mit dieser Mutation litten bereits an hohem Blutdruck, waren übergewichtig, rauchten oder waren Diabetiker, doch all das zeigt nur, dass ein lebenslang niedriger LDL-Cholesterinwert das Risiko der koronaren Herzkrankheit signifikant senkt, selbst wenn viele andere Risikofaktoren vorliegen.

Dieser Abfall von fast 90 Prozent bei kardialen Ereignissen wie einem Herzinfarkt oder plötzlichem Herztod trat erst bei einem durchschnittlichen LDL von 100 Milligramm/Deziliter auf; im Vergleich dazu hatten diejenigen ohne die Mutation 138 Milligramm/Deziliter. Mit Medikation oder über die Ernährung könnte man sehr leicht einen noch niedrigeren LDL-Wert erreichen.[3591] Aber Moment. Warum reduziert ein um 40 Milligramm/Deziliter gesenktes LDL-Cholesterin bei den Glücklichen mit der Mutation die Inzidenz von koronarer Herzkrankheit um fast 90 Prozent, während derselbe Abfall um 40 Punkte durch ein Statinmedikament die Prävalenz für koronare Herzkrankheit nur um 20 Prozent senkt? Die Antwort ist sehr wahrscheinlich die Dauer.[3592] Je länger Arterien einem höheren LDL-Wert im Blut ausgesetzt sind, desto mehr Cholesterin kann sich an der Arterienwand ablagern und sie entzünden.[3593]

So, wie man die Rauchdosis in Packungsjahren bestimmt und dafür die Zahl der täglich gerauchten Zigaretten mit den Jahren multipliziert, schlug ein Leitartikel des Journal of the American College of Cardiology das Konzept der Cholesterinjahre vor, die den vollen Umfang dessen erfassen, wie lange unsere Arterien schon in Cholesterin baden.[3594] Das erklärt, warum die indigenen Tsimane, die bolivianischen Bauern, quasi keine koronare Herzkrankheit haben, obwohl ihr durchschnittlicher LDL-Wert nicht unter 90 liegt. Ein 80-jähriger Tsimane scheint das »Gefäßalter« eines Amerikaners Mitte 50 zu haben.[3595] Beim Senken des LDL-Cholesterins geht es nicht nur darum, wie niedrig der Wert ist, sondern auch darum, wie lange er so niedrig ist, und je länger und niedriger, desto besser.[3596]

Wenn man später im Leben Medikamente bekommt, muss man den LDL-Cholesterinwert unter 70 Milligramm/Deziliter bringen, um das Fortschreiten der Atherosklerose anzuhalten.[3597] Wenn wir damit aber früh genug im Leben anfangen, reicht es aus, das LDL-Cholesterin nur auf 100 zu senken, das würde Daten aus einzelnen Ländern entsprechen, aus denen hervorgeht, dass bei diesem Durchschnitt in der Bevölkerung Herzkrankheiten am seltensten vorkommen.[3598] Deshalb kann ein gesundheitsbewusster Lebensstil etwa 90 Prozent des Herzinfarktrisikos hinwegfegen, Medikamente aber nur 20 bis 30 Prozent.[3599] Aber diese 90 Prozent gelten nur, wenn man seinen LDL-Wert das ganze Leben lang niedrig hält.

Wenn man später im Leben Medikamente nimmt, in der Hoffnung, das Fortschreiten der Erkrankung zu unterbinden, muss man sein LDL unter 70 bringen, aber um ein ganzes Leben an falscher Ernährung mit Medikamenten rückgängig zu machen, muss man den Wert wahrscheinlich auf etwa 55 herunterbekommen. Und wenn die Herzerkrankung so schlimm ist, dass man bereits einen Herzinfarkt hatte und jetzt versucht, nicht am nächsten zu sterben, sollte man ihn auf etwa 30 drücken.[3600] Wenn man das schafft, bilden sich nicht nur keine neuen atherosklerotischen Ablagerungen,[3601] sondern die vorhandenen werden stabilisiert, und es ist weniger wahrscheinlich, dass sie aufbrechen und einen umbringen.[3602]

Wie gut wirken Statine?

Warum sollte man überhaupt auf bestimmte Nahrungsmittel verzichten, wenn man einfach eine Pille schlucken kann? Ich gehe ausführlich auf die Effizienz von Statin-Medikamenten in see.nf/statins ein. Die absolute Risikoreduzierung beträgt nur ein Prozent, das bedeutet, dass von 100 Menschen, die mehrere Jahre lang ein Medikament wie Lipitor nehmen, nur einer einen Herzinfarkt abwendet.[3603] Die Akzeptanzschwelle, um täglich ein cholesterinsenkendes Medikament zu nehmen, liegt allerdings beim 25-Fachen davon. Das schmutzige kleine Geheimnis ist also, dass die Patienten, wenn sie die Wahrheit kennen würden, wenn sie wüssten, wie wenig diese Medikamente tatsächlich wirken, sie vermutlich nicht nehmen würden. Eine Studie zu Patientenerwartungen mit dem Titel »Beugen vorbeugende Medikamente genug vor?« kam zu dem Schluss, dass hier »bestenfalls fehlende Kommunikation und Patientenaufklärung vorliegt, schlimmstenfalls ein hoher Grad an Desinformation über den Nutzen dieser Medikamente«.[3604]

Das klingt entsetzlich bevormundend, aber hier stehen Hunderttausende Leben auf dem Spiel. Ganz einfach gesagt: Würden Patienten die Wahrheit erfahren, so würden sehr viele sterben. Mehr als 30 Millionen Amerikaner nehmen Statine.[3605] Selbst wenn man nur jeden 100. rettet, bedeutet das immer noch, dass Hunderttausende Leben enden würden, wenn alle ihre Statine absetzen würden. Wie in einem Beitrag mit dem Titel »Das Paradox der Prävention« abschließend festgestellt wurde: »Es ist blanke Ironie, dass Patienten über Statine zu informieren genau die Folgen steigern würde, die die Medikamente verhindern sollen.«[3606]

Sind Statine das Richtige für Sie?
Wenn Sie bereits eine Herzerkrankung oder einen Schlaganfall hatten, wird die Einnahme eines Statin-Medikaments empfohlen. Punkt. Basta. Wenn bei Ihnen keine Herz- und Gefäßerkrankung bekannt ist, sollte die Entscheidung von Ihrem persönlichen Risiko abhängen, und wenn Sie Ihre Cholesterinwerte und Ihren Blutdruck kennen, können Sie das ganz einfach berechnen.[3607] Dafür gibt es zum Beispiel das Onlineangebot der Deutschen Herzstiftung (herzstiftung.de/risiko), oder Sie nutzen die amerikanischen Websites des American College of Cardiology (see.nf/acc),[3608] des Framingham Risk Profiler (see.nf/framingham)[3609] oder des Reynolds Risk Score (see.nf/reynolds).[3610]
Mir ist der Rechner des American College of Cardiology am liebsten, weil er nicht nur das aktuelle Zehnjahresrisiko berechnet, sondern auch das lebenslange. Laut den aktuellen Richtlinien sollte man sich bei einem Zehnjahresrisiko unter 5 Prozent einfach gesund ernähren, sich bewegen und mit dem Rauchen aufhören, um seine Werte zu senken, außer irgendetwas spricht dagegen. Wenn Ihr Zehnjahresrisiko bei 20 Prozent oder höher liegt, wird empfohlen, Ihren Lebensstil zu verändern und auch noch ein Statinmedikament einzunehmen. Bei 5 bis 7,5 Prozent reichen normalerweise Veränderungen der Lebensweise, außer es gibt Faktoren, die das Risiko erhöhen, und bei einem Wert zwischen 7,5 und 20 Prozent sollte man Medikamente dazunehmen. Risikofaktoren, die Ihr Arzt dabei in Erwägung ziehen sollte, wenn er Ihnen bei Ihrer Entscheidung hilft, sind zum Beispiel Herzerkrankungen oder Schlaganfälle in der Familie, sehr hohe LDL-Werte (≥ 160 mg/dl), das metabolische Syndrom, chronische Nieren- oder Entzündungskrankheiten und gleichbleibend hohe Werte bei Triglycerid (≥ 175 mg/dl), C-reaktivem Protein (≥ 2,0 mg/l) oder Lp(a) (≥ 50 mg/dl).[3611]
Wenn Sie immer noch nicht sicher sind, ob Sie Statine nehmen sollen, helfen Ihnen vielleicht die Richtlinien der American Heart Association, die empfehlen, den koronaren Kalkscore bestimmen zu lassen,[3612] auch wenn die U. S. Preventive Services Task Force explizit sagt, die vorliegenden Daten reichen nicht aus, um zu beurteilen, ob die Risiken des Tests nicht seinen Nutzen übersteigen (obwohl dafür heutzutage nur eine relativ geringe Strahlendosis nötig ist).[3613]


Wie sicher sind Statine?

Studien zeigen, dass 75 Prozent der Menschen, denen man Statine verschreibt, diese absetzen.[3614] Als Hauptgrund geben die meisten Muskelschmerzen an.[3615] Etwa 72 Prozent aller Nebenwirkungen der Statine betreffen die Muskeln.[3616] Ergänzungsmittel mit dem Coenzym Q10 einzunehmen, um diese Muskelsymptome zu lindern, schien erst mal eine gute Idee zu sein,[3617] aber bei genauerer Prüfung stellte sich heraus, dass sie nicht halfen.[3618] Normalerweise verschwinden die Symptome, wenn man das Medikament absetzt, aber sie können noch ein Jahr lang fortbestehen.[3619] Nebenwirkungen auf die Muskeln könnten auch zufällig oder psychosomatisch sein und nichts mit dem Medikament zu tun haben. Viele klinische Studien zeigen, dass solche Nebenwirkungen selten sind, obwohl es möglich ist, dass diese Untersuchungen, von den Pharmafirmen selbst finanziert, die Nebenwirkungen herunterspielen.[3620]

Aber selbst Forscher in den Studien, die von Big Pharma finanziert waren und die nur die wenigsten Symptome auf die Statine zurückführten, stellten fest, dass diejenigen, die diese Medikamente nahmen, mit signifikant größerer Wahrscheinlichkeit Typ-2-Diabetes bekamen als die Teilnehmer, die randomisiert Placebopillen erhielten.[3621] Wieso? Das wissen wir noch nicht genau, aber Statine könnten doppelten Schaden anrichten, indem sie sowohl die Insulinproduktion der Bauchspeicheldrüse beeinträchtigen als auch die Wirkung des Insulins vermindern, weil die Insulinresistenz steigt.[3622] Leider hält dieses erhöhte Risiko noch Jahre an, nachdem man die Statine abgesetzt hat.[3623]

Was können Rotschimmelreispräparate?
Präparate aus rot fermentiertem Reis mit einem Statine produzierenden Schimmelpilz sind nicht zu empfehlen,[3624] weil man in den aktiven Komponenten »dramatische« Unterschiede festgestellt hat (zum Beispiel 100-fache Unterschiede beim Lovastatin-Anteil). Außerdem war ein Drittel der getesteten Produkte aus dem Handel mit dem nierenschädigenden Pilzgift Citrinin kontaminiert.[3625] 2021 ergab eine aktualisierte Analyse, dass 97 Prozent der getesteten Präparate die Unbedenklichkeitswerte bei Citrinin überschritten, selbst die, die als »ohne Citrinin« etikettiert waren und damit ein »ernstes Problem« darstellten.[3626]


Wenn man sich den Nutzen der Statine für die Reduzierung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen vor Augen führt, an denen die meisten Menschen in unserem Land sterben, wird wohl jeder Anstieg des Risikos für Diabetes, die siebthäufigste Todesursache (seit Covid auf Platz acht),[3627] durch die Vorteile für Herz und Kreislauf aufgewogen.[3628] Bei Menschen, die Statine nehmen, sind pro 1000 Patientenjahren zwei zusätzliche Fälle von Diabetes mellitus zu erwarten, und in dieser Zeit werden sechseinhalb kardiovaskuläre Ereignisse wie Herzinfarkte oder Schlaganfälle verhindert.[3629] Das ist natürlich nur scheinbar ein Zwiespalt.[3630] Wir brauchen uns nicht zwischen Herzkrankheit und Diabetes zu entscheiden. Wir können den Ursachen für beide Krankheiten mit denselben Veränderungen der Ernährung und des Lebensstils entgegenwirken. Die Ernährung, die das Fortschreiten von Herzkrankheiten nicht nur stoppt, sondern umkehrt[3631], ist dieselbe, die Typ-2-Diabetes in die Remission führen kann.[3632] Eine hinreichend gesunde pflanzenbasierte Ernährung kann weitere ernste Vorfälle bei bis zu 99,4 Prozent der Patienten mit schwerwiegenden Herzkrankheiten verhindern.[3633]

Wie sieht es bei PCSK9-Inhibitoren aus?
Wenn man Daten aus Grafen groß angelegter Studien zur Cholesterinsenkung extrapoliert, erkennt man, dass die Inzidenz von kardialen Ereignissen wie Herzinfarkten fast null wäre, wenn es gelänge, das LDL-Cholesterin bei Menschen, die noch nie einen Herzinfarkt hatten, unter 60 Milligramm/Deziliter zu bringen und auf circa 30 bei Menschen, die einen weiteren Herzinfarkt verhindern wollen.[3634] Ist es überhaupt gesund, so niedrige Cholesterinwerte zu haben? Das konnten wir erst sagen, als die PCSK9-Inhibitoren erfunden waren.[3635]
Sie erinnern sich vielleicht, PCSK9 ist das Gen, das einigen ein Leben lang niedrige LDL-Werte beschert.[3636] Für Pharmafirmen war diese natürliche Mutation ein Ansporn, sich diesem Gen aus pharmazeutischer Sicht zu nähern.[3637] In see.nf/pcsk9 sehen Sie eine ausführliche Auseinandersetzung damit, doch im Endeffekt läuft es darauf hinaus, dass Patienten durch PCSK9-Inhibitoren einen LDL-Cholesterinwert unter 40, in einigen Fällen sogar unter 15 erreichen.[3638] Das Herzinfarktrisiko sinkt linear, wenn das LDL weiter und weiter fällt, sogar unter 10 Milligramm/Deziliter, und das ohne Probleme beispielsweise wegen beeinträchtigter Synthese von Hormonen in den Nebennieren, Eierstöcken oder Hoden, die der Körper aus Cholesterin produziert.[3639]
Es sollte uns ermutigen, dass Menschen mit extremen PCSK9-Mutationen, die zu einer lebenslangen Reduzierung des LDL-Cholesterinwerts unter 20 führen, gesund bleiben und gesunde Kinder haben.[3640] Es gibt noch eine andere genetische Mutation, die den Betroffenen ein Leben lang LDL-Cholesterinwerte von etwa 30 Milligramm/Deziliter beschert, und sie haben eine außergewöhnlich hohe Lebenserwartung.[3641] Mutationen, die das Cholesterin beeinflussen, sind der Grund für das sogenannte Langlebigkeitssyndrom, das bedeutet aber nicht, dass auch die Medikamente unbedenklich sind.[3642] Als Konsequenz sollten wir versuchen, unser LDL-Cholesterin so weit zu senken, wie wir nur können, aber bei jeder neuen Medikamentenklasse brauchen wir Daten aus viel längeren Follow-ups.[3643] So weit, so gut, aber wir haben ja bisher erst einige Jahre damit erlebt. Zum Beispiel wussten wir erst, dass Statine das Diabetesrisiko erhöhen, als sie zehn Jahre lang zugelassen und ihnen schon Millionen Menschen ausgesetzt waren.[3644] Erwähnenswert wäre noch, dass PCSK9-Inhibitoren etwa 14 000 US-Dollar pro Jahr kosten.[3645]


Der große Schwindel mit den Stents

Viele Kardiologen vernachlässigen die Fragen nach der Lebensweise ihrer Patienten, vielleicht nicht nur wegen persönlicher Gewohnheiten und Vorlieben, sondern auch wegen ihrer Faszination für schicke technische Spielereien und neue Methoden.[3646] Möglich, dass sich manche fühlen, als wären sie zum hoch spezialisierten Kampfjetpiloten ausgebildet, bereit, mit Hightechwaffen in den Kampf zu ziehen, aber stattdessen müssen sie auf eine langweilige diplomatische Mission zur Vorbeugung. Einerseits lassen sie sich die Chance entgehen, die eigentlichen Ursachen zu behandeln, andererseits bringen gewisse übliche Kardiologiepraktiken mehr Schaden als Nutzen. Damit möchte ich nicht über Kardiologen herziehen. Heute können viele übliche medizinische Verfahren schaden, ohne einen Nutzen zu bringen.[3647] Mediziner selbst schätzen, dass etwa ein Fünftel der Behandlungen nicht nötig wären.[3648]

Meine siebenteilige Videoserie über Stents und Angioplastie beginnt mit see.nf/stents. Das Fazit: Während eines Herzinfarkts kann das Setzen von Stents Leben retten, aber Hunderttausende dieser Eingriffe werden bei stabiler Angina, also nicht notfallmäßig vorgenommen.[3649] Früher dachte man, das schwäche die Symptome ab,[3650] aber Stents verlängern weder das Leben, noch senken sie das Risiko für einen zukünftigen Herzinfarkt, im Gegensatz zu »medizinischer Therapie«, die Lebensstilinterventionen und die Einnahme von Statinen einschließt.[3651] Der Harvard Heart Letter meinte dazu: »Stents sind gegen Schmerzen, schützen können sie nicht.«[3652] Aber dann entdeckte man mit einer berühmten randomisierten kontrollierten Doppelblindstudie,[3653] dass Stents vermutlich nicht einmal bei Schmerzen helfen.

Moment mal. Eine randomisierte kontrollierte Doppelblindstudie mit Operationen? Bei Medikamententests kann man Probanden eine gezuckerte Placebopille geben, sodass sie nicht wissen, ob sie in der Behandlungs- oder der Kontrollgruppe sind, aber merkt man etwa nicht, ob einem jemand die Leiste aufschneidet? Nicht bei einer Scheinoperation.[3654] Ja, so etwas wie Placebochirurgie gibt es wirklich. In der Studie schnitten die Forscher alle Teilnehmer auf, legten den Katheter, und dann platzierten sie den Stent oder nicht. Danach fühlten sich die Probanden mit den Scheinoperationen genauso schmerzfrei wie die, die wirklich operiert worden waren.[3655]

Wenn Herzinfarkte durch blockierte Arterien ausgelöst werden, warum hilft es dann nicht, sie physisch zu öffnen? Weil die meisten Herzinfarkte von Verengungen ausgelöst werden, die weniger als 70 Prozent unserer Arterien blockieren, deswegen sind die tödlichen Ablagerungen auf einem Angiogramm oft nicht zu sehen.[3656] Bevor sie aufplatzen, schränken diese Ablagerungen den Blutfluss häufig nicht ein, dann sind sie bei Angiografien oder in Stresstests nicht zu sehen.[3657] Den gefährlichsten Verletzungen kommt man deshalb mit Angioplastie und Stents nicht bei, denn diese verändern nichts an der Grunderkrankung.

Die Ursache behandeln

Um das LDL-Cholesterin drastisch zu senken, müssen wir die Aufnahme der drei Komponenten drastisch reduzieren, die es hochtreiben: Transfette, gesättigte Fette und zugeführtes Cholesterin.[3658] Früher waren in den USA teilweise gehärtete Öle voller Transfette ein gewöhnlicher Bestandteil von Industrielebensmitteln, inzwischen sind sie verboten und in Dutzenden anderen Ländern auf der Welt eingeschränkt.[3659] Heutzutage nehmen die Menschen in drei Vierteln der untersuchten Länder Transfette mit Fleisch und Milchprodukten auf.[3660] Gesättigte Fette, die den Anstieg des Cholesterins bewirken, stecken hauptsächlich in Tierprodukten und Junkfood. Milchprodukte (einschließlich Pizza) sind in den USA die Hauptquelle, gefolgt von Hühnerfleisch, dann Gebäck, Schweinefleisch und Burger.[3661] Cholesterin kann man über die Nahrung ausschließlich mit Tierprodukten aufnehmen,[3662] die wichtigste Quelle sind mit Abstand die Eier. Auf Platz zwei folgt Hühnerfleisch, dann Rindfleisch, Milchprodukte und Schweinefleisch.[3663] Kein Wunder also, dass die maßgebliche Ernährungsempfehlung der führenden Kardiologie-Wissenschaftsgesellschaften zur Prävention von Herz- und Gefäßkrankheiten darin besteht, »mehr Wert auf den Konsum von pflanzlichen statt tierischen Produkten zu legen«.[3664]

Randomisierte kontrollierte Studien mit mehr als 50 000 Beteiligten zeigten, dass eine Reduzierung der Aufnahme von gesättigten Fetten zu weniger Herz-Kreislauf-Erkrankungen führt, und je weniger gesättigte Fette man aufnimmt, desto deutlicher fällt der Cholesterinwert. Das hoch angesehene Cochrane Review fasste zusammen: »Um die Risiken zu senken, sollten Bevölkerungsgruppen weiterhin die aufgenommenen gesättigten Fette beständig reduzieren«.[3665] (Archie Cochrane war ein Pionier der evidenzbasierten Medizin; sein Vermächtnis wird von der gleichnamigen Non-Profit-Organisation weitergeführt, die wegen ihrer systematischen Reviews von hoher Qualität großen Respekt genießt.) Die American Heart Association hatte die ständigen Versuche der Milchindustrie satt, Verbraucher mit ihrer »Butter is back«-Kampagne davon zu überzeugen, dass Butter niemandem schadet, sodass ihr Vorsitzender eine Warnung[3666] veröffentlichte, um »ein für alle Mal festzuhalten, warum die überwältigende Mehrheit sorgfältig durchgeführter wissenschaftlicher Forschungen die Reduzierung gesättigter Fette in der Ernährung unterstützt.«[3667]

Die Ächtung gesättigter Fette schließt tropische Öle ein, die oft in Schrottnahrung vorkommen, zum Beispiel Kokosöl, Palmöl und Palmkernöl,[3668] auch wenn tierische Fette noch schlimmer sind. Im Rahmen der »Animal and Plant PROtein and Cardiovascular Health (APPROACH)«-Studie teilte man die Probanden randomisiert so ein, dass sie entweder viele oder wenige gesättigte Fette zu sich nahmen, die aus Eiweißquellen stammten wie rotem Fleisch, weißem Fleisch oder anderen Produkten (Bohnen, Getreide und Nüssen). Die Wissenschaftler passten das Essen der Probanden so an, dass in allen drei Gruppen dieselbe Menge gesättigter Fette aufgenommen wurde, die beiden Fleischgruppen justierten sie mit Butterfett und die fleischlose mit tropischen Ölen. Und was kam dabei heraus? Bei gleich viel aufgenommenem gesättigtem Fett stieg das Cholesterin vom roten und vom weißen Fleisch mehr als von pflanzlichem Eiweiß.[3669] Rotes und weißes Fleisch waren gleich schlimm, genau wie in randomisierten kontrollierten Studien, die die Anteile der gesättigten Fette nicht normalisierten. Rindfleisch durch Huhn und/oder Fisch zu ersetzen bringt auch keine signifikant niedrigeren LDL-Cholesterin-Werte.[3670]

Außerdem weiß man schon lange, dass aufgenommenes Cholesterin wesentlich zur Atherosklerose beiträgt.[3671] Eine 2020 vorgelegte Metastudie von mehr als 50 randomisierten kontrollierten Studien ergab, dass Eier den Cholesterinwert signifikant erhöhen.[3672] Sogar von der Eierindustrie finanzierte Studien zeigen, dass der Konsum von Eiern diese Auswirkung hat.[3673] Das hat zur Folge, dass Menschen, die mehr Eier essen, signifikant höhere Kalzium-Scores in ihren Koronararterien haben, ein Zeichen für atherosklerotische Ablagerungen in den Blutgefäßen[3674] und, noch wichtiger, ein signifikant höheres Herzinfarkt- und Sterberisiko. In den USA wurden ein halbes Dutzend Bevölkerungsgruppen mit Zehntausenden Beteiligten bis zu 30 Jahre lang begleitet, und dabei ergab sich, dass jedes zusätzliche halbe Ei am Tag mit einem signifikant höheren Herz-Kreislauf- und allgemeinen Sterberisiko in Verbindung steht.[3675] Dieses erhöhte Sterberisiko blieb auch dann bestehen, wenn man andere Lebensstilelemente einbezog, einschließlich der Ernährungsqualität. Mit anderen Worten: Es lag nicht nur daran, dass sich die Menschen, die viele Eier aßen, auch mehr Speck zuführten.[3676]

Trotz des Drucks aus der Eierindustrie[3677] rieten die Ernährungsrichtlinien für Amerikaner von 2015 bis 2020 ausdrücklich, »so wenig Cholesterin wie möglich zu essen«, wie es das Institute of Medicine empfohlen hatte,[3678] ein Ratschlag, der in den Richtlinien für 2020–2025 wiederholt wurde: »Die National Academies empfehlen, so wenig Transfette und Cholesterin wie möglich zu essen«,[3679] und begründeten das damit, dass jede Zufuhr größer als null die LDL-Cholesterin-Konzentration im Blut erhöht und damit das Risiko unserer Todesursache Nummer eins vergrößert.[3680]

J. David Spence, der Direktor des Stroke Prevention and Atherosclerosis Research Centre, schrieb: »Nach der Verurteilung wegen irreführender Werbung«, die vorgab, Eier seien unbedenklich, »wendet die Eierindustrie Hunderte Millionen Dollar auf, um die Öffentlichkeit, Ärzte und politische Entscheidungsträger davon zu überzeugen, dass Cholesterin aus der Nahrung nicht schädlich ist«. Tatsächlich sollten Menschen, die mit dem Risiko einer Herz-Kreislauf-Erkrankung leben, nicht regelmäßig Eier essen, schrieb Dr. Spence, was »im Grunde alle Nordamerikaner einschließt, die über ein mittleres Lebensalter hinauszukommen hoffen«.[3681]

Wie ist das mit dem Lp(a)?
Das Lipoprotein(a) oder Lp(a) ist ein zu wenig anerkannter unabhängiger Risikofaktor für Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Es trägt zu Erkrankungen der Koronararterien bei, zu Herzinfarkten, Schlaganfällen, der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit, der Aortenklappenverkalkung und Herzversagen. Diese können sogar bei Menschen ohne erhöhtes Cholesterin auftreten,[3682] denn Lp(a) ist Cholesterin. Es ist nichts anderes als ein LDL-Cholesterin-Molekül, das mit einem anderen Protein verbunden ist,[3683] und wie LDL-Cholesterin bringt es Cholesterin an die Innenwände der Arterien, wo es zur Entzündung in den atherosklerotischen Ablagerungen beiträgt.[3684] Wenn Sie mehr über Lp(a) und mögliche Gegenmaßnahmen erfahren möchten, sehen Sie see.nf/lpa und see.nf/lpadiet. Kurz gesagt, die Lp(a)-Konzentration im Blut ist vor allem genetisch bedingt,[3685] aber man kann sie mit der Ernährung beeinflussen.
Wir wissen seit Jahren, dass die Transfette in Fleisch und Milchprodukten für die Erhöhung des LDL-Cholesterins genauso schlecht sind wie die industriell hergestellten Transfette im teilweise gehärteten Öl im Junkfood.[3686] Aber was Lp(a) angeht, scheinen die Transfette in Fleisch und Milchprodukten sogar noch schlimmer zu sein.[3687] Da reicht es nicht aus, nur das Fleisch wegzulassen und ovo-lacto-vegetarisch zu leben.[3688] Es gibt einige ganz bestimmte Pflanzen, die ein wenig helfen können, zum Beispiel gemahlener Leinsamen[3689] oder Amla (Pulver aus getrockneten indischen Stachelbeeren).[3690] Als man in einer Studie den Beteiligten eine pflanzenbasierte Vollwertkost mit sehr viel Obst und Gemüse zu essen gab, fielen ihre Lp(a)-Werte in vier Wochen um 16 Prozent. Außerdem nahmen die Probanden in diesen 28 Tagen durchschnittlich 15 Pfund ab,[3691] allerdings scheint der Gewichtsverlust sich nicht positiv auf die Lp(a)-Werte auszuwirken, darum gingen die Forscher davon aus, es müsse am Essen gelegen haben.[3692] Wenn man sich einen Monat lang vor allem pflanzlich ernährt, kommt es nicht nur zu Gewichtsverlust, sondern auch der Blutdruck wird besser – so war es selbst dann, als die Probanden ihre Blutdruckmedikamente absetzten.[3693] Außerdem kann man damit ein Absinken des LDL-Cholesterins um 25 Punkte und einen Abfall des C-reaktiven Proteins um 30 Prozent erreichen, ebenso wie einen signifikanten Rückgang bei anderen Entzündungswerten für einen »systemischen, das Herz schützenden Effekt«.[3694]


Das Schlaganfallrisiko der Vegetarier

Gesunde pflanzenbasierte Ernährung wird mit einer niedrigeren Gesamtsterblichkeit in Verbindung gebracht,[3695] insgesamt um bis zu 34 Prozent in durchschnittlich acht Jahren.[3696] Wenn man sich auch im Erwachsenenalter vegetarisch ernährt, bedeutet das mehr als vier Lebensjahre zusätzlich.[3697] Eine Metaanalyse von zwölf Studien, die prospektiv mehr als einer halben Million Menschen bis zu 25 Jahre lang folgte, stellte Ähnliches fest: deutlich weniger Herzerkrankungen und eine niedrigere Gesamtsterberate unter den Beteiligten, die mehr Pflanzen aßen.[3698] Ein systematisches Review schloss, das sei keine Überraschung angesichts der Belege dafür, dass pflanzenbasierte Lebensstilprogramme »die koronare Herzkrankheit möglicherweise stabilisierten oder sogar rückgängig machten«.[3699]

Wer sich pflanzenbasiert ernährt, ist meist schlanker und hat deutlich niedrigere LDL-Cholesterin-, Triglycerid-, Blutzucker- und Blutdruckwerte,[3700] außerdem weniger Verdickungen an den Wänden der Halsschlagader,[3701] und bei Ultraschallmessungen am Hals zeigt sich weniger Plaquebildung.[3702] Risikofaktoren können sich rasch verändern, das zeigten die Ergebnisse von ein-[3703] bis dreiwöchigen[3704] »Kickstart«-Programmen, in denen man so viel Pflanzenbasiertes essen durfte, wie man wollte. Zum Beispiel entwickelte die Non-Profit-Organisation Rochester Medicine Lifestyle Institute ein 15-tägiges Programm namens Jumpstart für zu Hause. Unter den ersten paar Hundert Beteiligten, die sich mit pflanzenbasierter Vollwertkost ernährten, nahmen die Fettleibigen im Durchschnitt sieben Pfund ab, ohne ihre Essensportionen einzuschränken oder Kalorien zu zählen, Diabetiker stellten fest, dass ihr Nüchternblutzucker um 28 Punkte fiel, wer einen LDL-Cholesterin-Wert von über 100 hatte, verzeichnete einen Abfall um 33 Punkte,[3705] was dem Effekt einiger Statin-Medikamente entspricht, [3706] und von Bluthochdruck Geplagte erlebten, dass ihr systolischer Wert um 17 Punkte zurückging,[3707] was mehr ist, als man mit Medikamenten erreicht. Und all das über die Ernährung in nur zwei Wochen.[3708]

Vergleicht man die Arterienfunktion derjenigen, die kein Fleisch essen, mit der von Fleischessern, so ist die gesunde Fähigkeit der Arterien, sich normal auszudehnen, um das Blut fließen zu lassen, unter den Vegetariern viermal besser, und dabei scheint zu gelten: je länger, desto besser. Der Grad der Überlegenheit der Arterienfunktion stand mit der Anzahl der Jahre in Verbindung, in denen fleischlos gegessen worden war. Die Arterienfunktion verschlechterte sich mit zunehmendem Alter nicht nur nicht, sie wurde immer besser, je länger sich die Probanden gesund ernährten.[3709]

Bis zu 35 Jahre alte Studien belegen, dass Menschen, die sich vorwiegend pflanzlich ernähren, außerdem eine verbesserte Blut-»Rheologie« haben, das Blut ist also dünnflüssiger und fließt besser,[3710] was möglicherweise eine Rolle spielt beim Schutz ihres Herz-Kreislauf-Systems.[3711] Anschließende Interventionsstudien, bei denen diese Querschnittsergebnisse überprüft wurden, zeigten, dass man die Rheologiewerte schon in drei[3712] bis sechs[3713] Wochen verbessern kann, wenn man die Betroffenen auf pflanzenbasierte Ernährung umstellt. Aber fließt bei Vegetariern das Blut vielleicht ein bisschen zu gut? Eine Studie mit Tausenden britischen Vegetariern erfasste ein erhöhtes Risiko von hämorrhagischen Schlaganfällen (mit Gehirnblutung),[3714] aber die zwölfteilige Videoserie, die ich als Reaktion auf die Studie über Vegetarier und ihr Schlaganfallrisiko produziert habe (beginnend mit see.nf/vegstroke), war umsonst, denn wie ich in see.nf/strokeupdate erkläre, fanden sechs Folgestudien,[3715],[3716],[3717] dass es im Gegenteil ein niedrigeres Schlaganfallrisiko unter denjenigen gibt, die sich eher pflanzlich ernähren.[3718]

Low-Carb-Diäten sind Lebensverkürzer

Wer sich vorwiegend pflanzlich ernährt, hat ein geringeres Herz-Kreislauf-Erkrankungsrisiko und die Aussicht auf ein längeres Leben,[3719] diejenigen hingegen, die wenig Kohlenhydrate essen (Low-Carb-Diäten), leiden weitaus häufiger unter Herz-Kreislauf-Krankheiten und leben kürzer – ihre Gesamtmortalität steigt um 22 Prozent.[3720] Zu den Nebenwirkungen der kohlenhydratarmen ketogenen Ernährung gehören also – wie ein Review jüngst aufzählte – nicht nur »chronische Müdigkeit, Übelkeit, Kopfschmerzen, Haarverlust, verminderte Alkoholtoleranz, verminderte körperliche Leistung, Herzrasen, Beinkrämpfe, ein trockener Mund, ein schlechter Geschmack im Mund, Mundgeruch, Gicht oder Verstopfung«,[3721] sondern auch frühzeitiger Tod.[3722]

Untersuchungen ergaben, dass kohlenhydratarme Ernährung Herzerkrankungen verschlimmert[3723] und die Arterienfunktion beeinträchtigt.[3724] Die Arterienfunktion ist drei Stunden nach einer Mahlzeit mit viel gesättigtem Fett bedeutend eingeschränkt, sogar wenn dieses aus pflanzlichen Quellen wie Kokosöl stammt.[3725] Bei ketogener Ernährung verschlechtert sich die Arterienfunktion[3726] selbst nach einem Gewichtsverlust von zwölf Pfund, und zwar anscheinend ganz allgemein bei kohlehydratarmer Ernährung.[3727]

Eine Low-Carb-Ernährung geht außerdem mit einem deutlich höheren Krebstodrisiko einher.[3728] Das könnte an der größeren Menge IGF-1 im Körper liegen, induziert von den tierischen Proteinen, die man aufnimmt[3729] (siehe dazu das IGF-1 Kapitel), oder an den erhöhten Mengen von Industriegiften, die man isst. 90 Prozent der ständigen Aufnahme von Giften stammt aus Nahrungsmitteln tierischen Ursprungs,[3730] daher überrascht es nicht, dass man bei kohlenhydratarmer und proteinreicher Ernährung größere Mengen Schadstoffe im Blut hat, zum Beispiel Quecksilber, Blei, PCBs 118 und 153 (polychlorierte Biphenyle), DDE (aus DDT), Trans-Nonachlor (ein Bestandteil des inzwischen verbotenen Pestizids Chlordan) und Hexachlorbenzol (ein verbotenes Fungizid). Auch die mediterrane Ernährung wurde mit höheren PCB-Werten in Verbindung gebracht (genauer gesagt mit PCBs 118, 126, 153 und 209), Trans-Nonachlor und Quecksilber, vermutlich durch den Fischkonsum.[3731]

Über Fische

Teils wegen der Empfehlung der American Heart Association, Menschen mit hohem Risiko für Herzerkrankungen sollten ihre Ärzte nach Omega-3-Fischölpräparaten fragen,[3732] schoss der Umsatz von Fischölpillen in die Höhe, und es entstand eine viele Milliarden Dollar schwere Industrie,[3733] aber die umfassendste systematische Untersuchung der Evidenz ergab, dass eine erhöhte Aufnahme von Fischfetten (EPA und DHA) »nur wenig oder keine Wirkung auf die Sterblichkeit und die Gesundheit von Herz und Gefäßen«[3734] hat. Langlebigkeitsversuche an Mäusen fanden auch keine Vorteile für den Alterungsprozess oder die Lebensspanne.[3735] Woher kommt überhaupt die Idee, die Omega-3-Fette aus Fisch und Fischölprodukten seien etwas Gutes? Ich gehe der ganzen Legende in see.nf/fishoil nach und bespreche Details wie Schadstoffe, ranzige Produkte und die fünf umfassenden veröffentlichten Studien mit Tausenden randomisierten Probanden und verschiedenen Fischölzubereitungen versus Placebo.[3736],[3737],[3738],[3739],[3740] Möglicherweise hat ein Fischölpräparat irgendwann einen Nutzen,[3741] aber im Moment weisen Metaanalysen »eindeutig nach«, dass frei erhältliche Fischöl-Supplemente »für das Herz-Kreislauf-System keinen Vorteil« bringen.[3742]

Ersetzen Sie das Fleisch

Aber wenn man einfach Fisch isst? In Bevölkerungsstudien ist es schwierig, die Wirkung des Fischessens von den Kennzeichen der Fischesser zu trennen. Wer Fisch isst, raucht tendenziell weniger und bewegt sich mehr,[3743] gehört einer höheren sozioökonomischen Schicht an und greift seltener zu Fertigmahlzeiten, dafür öfter zu Biolebensmitteln, isst kaum vollfette Milchprodukte und Fleisch, mehr Gemüse und weniger Süßigkeiten.[3744] Wenn Wissenschaftler versuchen, einige dieser Faktoren auszuschließen, zeigt sich bei den meisten Studien zu Fischkonsum kein Zusammenhang mit der Sterblichkeit durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen.[3745]

Trotzdem muss man bei Ernährungsstudien immer auch die Schlüsselfrage stellen: Verglichen womit?[3746] Nehmen wir die Frage, ob Eier gesund sind. Verglichen mit Würsten? Ja. Verglichen mit Haferflocken? Nein.[3747] So betrachtet, können Fisch und Meeresfrüchte Lebensmittel ersetzen, die noch ungesünder sind.[3748] Überraschenderweise zeigen randomisierte kontrollierte Studien, dass Fisch sogar schädlicher ist als rotes Fleisch, was das LDL-Cholesterin betrifft.[3749] Fisch ist also schlechter als Rindfleisch, aber immer noch besser als Speck.

Forscher in Harvard fanden heraus, dass verarbeitetes Fleisch als Eiweißquelle am schlimmsten war für das Risiko eines verfrühten Todes, gefolgt von Eiern, während pflanzliche Eiweißquellen am besten abschnitten.[3750] Zusammengefasst fanden sie heraus, dass es besser ist, einen Thunfischsalat zu essen als einen Eiersalat oder ein Sandwich mit Speck, aber das Rennen machte ein Burrito mit Bohnen. Bei der Gesamtsterblichkeit schnitt Pflanzenprotein besser ab als jede Form von tierischem Protein – rotes Fleisch, Hühnerfleisch, Fisch, Milchprodukte oder Eier. Rotes Fleisch durch weißes zu ersetzen, zum Beispiel Hühnerfleisch und Fisch, senkt die Gesamtsterblichkeit nicht signifikant,[3751] das können aber zum Beispiel Kichererbsen, wenn man Fleisch damit ersetzt. Schon 3 Prozent der Kalorien aus tierischen Proteinen durch Pflanzenproteine zu ersetzen bewirkt ein signifikant geringeres Gesamtrisiko für einen vorzeitigen Tod.[3752]

Wegzaubern
Weil uns Herzkrankheiten am ehesten umbringen, hängt unsere Lebenserwartung hauptsächlich von ihnen ab. Bill Castelli, lange der Leiter der am längsten laufenden epidemiologischen Studie weltweit, der berühmten Framingham Heart Study, wurde einmal gefragt, was er tun würde, um die Epidemie der koronaren Krankheit rückgängig zu machen, wenn er allmächtig wäre. Seine Antwort? »Ich würde alle dazu bringen, sich nach Dr. T. Colin Campbell zu ernähren.«[3753] Er sagte dem Sender PBS, wenn Amerikaner genügend Pflanzen äßen, würde die ganze Herzerkrankungsepidemie »einfach verschwinden«.[3754]


Behalten Sie Ihr Haar

Auf den Fotos in allen Jahrbüchern meiner Klasse habe ich einen wilden Haarschopf. Egal was meine Mutter anstellte, um ihn zu bändigen, es gelang ihr nicht. (Ich sah lässig sturmzerzaust aus, ohne etwas dafür tun zu müssen.) Später kam meine Heavy-Metal-Phase, in der ich meine langen Haare zum Headbangen brauchte. Leider wurden sie wie bei vielen Männern in meiner Familie rasch dünner und verabschiedeten sich irgendwann. Warum verlieren manche Menschen ihr Haar und andere nicht? Warum ergrauen manche früher als andere? Wie kann man sich seine Locken erhalten?

Ergrauen

Dass das Haar grau wird, gehört zu den augenfälligsten Anzeichen des Alterns.[3755] Dafür gibt es einen Fachbegriff, den ich noch nie gehört hatte: Canities.[3756] (Als ich das Wort zum ersten Mal las, vertat ich mich und überlegte, was graues Haar mit den canines, den Eckzähnen, zu tun habe.) Eigentlich ist graues Haar weder grau noch weiß, sondern der blasse Gelbstich des bestimmenden Kreatinproteins sieht, wie bei Eisbären, weiß aus, wenn er das Licht reflektiert.[3757]

Warum ergrauen wir?

Ich bespreche die vorherrschende »Theorie zum Ergrauen durch freie Radikale«[3758] in see.nf/gray. Hauptsächlich geht es darum, dass die freien Radikale, die bei der Pigmentproduktion auf natürliche Weise entstehen,[3759] zum Tod der pigmentproduzierenden Zellen führen,[3760] weil die Antioxidantienabwehr im Alter nachlässt.[3761]

Umkehrbare und mitwirkende Gründe

Die altersbedingte »Erschöpfung des Pigmentpotenzials«[3762] hält man für weitgehend genetisch;[3763] bis zu 90 Prozent familiär bedingt.[3764] Wenn aber die Geschwindigkeit des Ergrauens von oxidativen Schäden bestimmt wird, welche Rolle spielen dann Antioxidantien und der systemische oxidative Stress außerhalb der Haarfollikel? Wer vorzeitig ergraut, scheint höhere Marker oxidativer Schädigung und weniger Antioxidantien im Blut zu haben.[3765] Dass Raucher tendenziell eher ergrauen,[3766] unterstützt die Vermutung, dass externe freie Radikale die Oxidation im alternden Haarfollikel beschleunigen.[3767] Adipöse Menschen haben die Neigung, früher zu ergrauen, was zur Vorstellung vom oxidativen Stress passt, auch wenn das bei Menschen, die Alkohol trinken, nicht der Fall ist.[3768] Alkohol löst unbestritten oxidativen Stress aus,[3769] steht aber nicht signifikant in Verbindung mit frühzeitigem Ergrauen.[3770]

Wer die Aufnahme von Antioxidantien zu optimieren versucht, indem er sich vorwiegend pflanzlich ernährt, muss mit der Achillesferse umzugehen lernen – mit dem Risiko des Vitamin-B12-Mangels, wenn man nicht aktiv mit B12-Präparaten oder angereicherten Lebensmitteln dagegen vorgeht.[3771] Ein B12-Mangel gehört zu den wenigen umkehrbaren Ursachen für Ergrauen, auch wenn wir den Mechanismus nicht kennen.[3772] Zum Glück bekommt das Haar seine alte Farbe zurück, wenn man wieder genug B12 im Körper hat.[3773] Eine weitere umkehrbare Ursache ist die Schilddrüsenunterfunktion, die sich mit einer Hormonersatztherapie behandeln lässt.[3774]

Genug vom oxidativen Stress – wie sieht es mit normalem Stress aus? In see.nf/hairstress behandle ich die Frage, ob die Kampf-oder-Flucht-Reaktion das Haar weiß werden lassen kann, warum wir überhaupt ergrauen und ob verfrühtes oder übermäßiges Ergrauen ein Zeichen von beschleunigtem Altern und dem Risiko altersbedingter Krankheiten ist.

Bekommt man von Haarfarbe Krebs?
Weil es normalerweise keine Möglichkeit gibt, den Verlust der Haarfarbe umzukehren, benutzen bis zu 60 Prozent der Männer und Frauen in westlichen Ländern Haarfärbemittel, oft um graues Haar abzudecken.[3775] Die ganze Geschichte sehen Sie in see.nf/dye, aber insgesamt erfahren Sie da, dass die Haarfärbemittelindustrie als Reaktion auf die von der FDA im Jahr 1979 geforderten Warnhinweise neue Formeln entwickelte, um die am stärksten krebserregenden Bestandteile ihrer Mittel auszuschließen.[3776] Das führte dazu, dass einige Krebsarten seltener auftraten[3777],[3778],[3779], andere aber nicht,[3780] weswegen einige Wissenschaftler zu dem Schluss kamen, man solle »sich Haarfärbemitteln so wenig wie möglich aussetzen«.[3781]


Eine Glatze bekommen

Jeder Mensch hat etwa 100 000 Haare auf dem Kopf[3782] und verliert normalerweise rund 100 pro Tag, weil alte durch neue ersetzt werden.[3783] Zum Altern gehört jedoch auch, dass das Haar dünner wird, wovon mindestens 50 Prozent der Frauen ab 50 und 40 Prozent der Männer ab 35 betroffen sind,[3784] auf das ganze Leben gerechnet steigt diese Prävalenz auf 80 Prozent.[3785] Altersbedingten Haarverlust bezeichnen die Hormon- und die Gynäkologie-Fachliteratur als androgenetische Alopezie, in der Dermatologie spricht man von männlichem oder weiblichem Haarverlust.[3786] So oder so ist der Haarverlust chronisch und schreitet fort, vor allem oben auf dem Kopf.[3787]

Ursache und Folgen

In dem Wort »androgenetisch« steckt der Hinweis auf die Ursache des männlichen Haarverlusts. Androgene (vom griechischen andro für »Mann«), die männlichen Hormone wie zum Beispiel Testosteron, behindern die Haarfollikel auf dem Kopf.[3788] Ziemlich ironisch, denn genau diese Hormone sind auch der Hauptgrund für den Haarwuchs[3789] an anderen Körperstellen, zum Beispiel im Gesicht oder in den Achselhöhlen.[3790] (Die Haarfollikel der Wimpern werden in keiner Richtung beeinflusst.[3791]) Schon zu Zeiten von Hippokrates, vielleicht sogar noch früher, wusste man einiges über die Rolle der männlichen Hormone, denn Hippokrates stellte fest: »Eunuchen … bekommen keine Glatze«,[3792] was tatsächlich zu stimmen scheint. Die Kastration kann auch das Fortschreiten des Haarverlusts bei Männern stoppen, ihn jedoch nicht umkehren.[3793] Die Rolle des Testosterons erkannte man, als ein Pathologe in Yale bemerkte, dass der kastrierte Zwillingsbruder eines glatzköpfigen Mannes volles Haar hatte. In einem Versuch gab er dem kastrierten Bruder Testosteron, der daraufhin auch eine Glatze bekam.[3794]

Wenn Sie darin etwas ethisch Problematisches sehen, sollten Sie sich fragen, warum dieser Mann überhaupt kastriert wurde. Kastration wurde für »Geistesschwache« empfohlen, um »unnormales Verhalten einzudämmen«,[3795] zum Beispiel die »unaussprechliche Angewohnheit« zu masturbieren.[3796] Beruhte die ursprüngliche Rechtfertigung,[3797] bei »idiotischen Kindern« Hoden und Eierstöcke zu entfernen, im 19. Jahrhundert teilweise auf dem Bestreben, diejenigen in Schach zu halten, die »nachweislich masturbierten«, so verschob sich die Begründung im kultivierten 20. Jahrhundert in Richtung Eugenik.[3798] Im Rahmen der Eugenik-Gesetze in den Vereinigten Staaten – den ersten weltweit[3799] – wurden geistig Behinderte routinemäßig ohne ihr Einverständnis und ohne ihr Wissen sterilisiert, eine Praxis, die der U. S. Supreme Court 1927 bestätigte.[3800] In den 1930er-Jahren beklagte sich ein lautstarker Verfechter dieses Vorgehens: »Die Deutschen schlagen uns auf unserem eigenen Terrain.«[3801]

Bringt es irgendwelche evolutionären Vorteile, eine Glatze zu haben? Auch wenn Männer mit Glatze mehr Sonnenlicht ausgesetzt sind, haben sie keine besseren Werte beim »Sonnenscheinvitamin« D.[3802] Sind sie vielleicht viriler,[3803] weil sie mehr Testosteron im Blut haben? Im Gegenteil, Forscher fanden heraus, dass Männer mit Glatze sexuell weniger attraktiv sind und im Durchschnitt insgesamt weniger Sexualpartnerinnen haben.[3804] Was sie vom höheren Testosteronspiegel haben, ist ein größeres Risiko von Prostataproblemen.[3805] Während Männer mit der genetischen Prädisposition für ein lebenslanges höheres Testosteronlevel insgesamt eine bessere Knochendichte und weniger Körperfett zu haben scheinen, ist es wahrscheinlicher, dass sie außer an Haarverlust auch an Prostatakrebs und Bluthochdruck leiden.[3806]

Die Verbindung zum hohen Blutdruck erklärt vielleicht, warum sich in den Gehirnen von Männern mit Haarverlust bei MRI-Scans häufiger die Spuren kleiner Schlaganfälle (Hyperintensitäten der weißen Substanz) nachweisen lassen.[3807] Die Mehrzahl der Studien zu diesem Thema ergab, dass Glatzköpfigkeit ein Risikofaktor für Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist. Forscher schlugen vor, dass Ärzte eine Glatze als sichtbares Zeichen nehmen, um Männer mit erhöhtem Herzerkrankungsrisiko auszumachen und vorbeugende Interventionen in die Wege zu leiten.[3808] Bei Frauen deutet Haarverlust auf ein neunmal höheres Risiko des Stoffwechselsyndroms, einer Gruppe Risikofaktoren, zu denen zusätzliches Körperfett um die Taille gehört, ein erhöhter Blutzuckerspiegel, erhöhter Blutdruck und hohe Triglyceridwerte.[3809]

Umkehrbarer Haarverlust

Welche Rolle männliche Hormone beim Haarverlust der Frauen spielen, ist noch nicht geklärt,[3810] denn nur sehr wenige Frauen mit weiblichem Haarverlust haben erhöhte Androgenwerte im Blut.[3811] Bei Frauen wird das Haar eher dünner, als dass sie eine Glatze bekommen, vor allem oben auf dem Kopf und vorne,[3812] und anders als Männer fühlen sie sich vielleicht weniger dazu berufen, sich den Kopf kahl zu rasieren.[3813] Für weiblichen Haarverlust kann es viele Gründe geben.

Wenn ein Mann sein Haar verliert, hält man das für normal, aber bei Frauen muss das untersucht werden.[3814] Zum Beispiel leidet ein Drittel der Frauen mit Schilddrüsenunterfunktion,[3815] einer Krankheit, die Frauen bis zu siebenmal häufiger befällt als Männer, an diffusem Haarausfall.[3816] Der ist üblicherweise trotz Hormonersatz irreversibel, was zeigt, wie wichtig eine frühe Diagnose ist. Ein häufiger Haarausfall heißt telogenes Effluvium und kann durch orale Verhütungsmittel, Crashdiäten und die Geburt eines Kindes ausgelöst werden.[3817]

Anders als bei den Haarfollikeln an unserem Körper und bei unseren Haustieren, die sich in einer unveränderlichen »telogenen« Erhaltungsphase befinden, sind etwa 90 Prozent der Haarfollikel auf unserer Kopfhaut in einer »anagenen« Phase des aktiven Wachstums.[3818] Sowohl bei Männern als auch bei Frauen lösen stressige Ereignisse wie eine Operation oder Krankheit möglicherweise einen massenhaften Neustart des Haarzyklus aus, durch den die Follikel auf die telogene Phase umgestellt werden, die aber nur etwa zwei bis drei Monate dauert, bevor der Zyklus von Neuem beginnt.[3819](Covid-19 war einer der Hauptauslöser dafür.[3820]) Dieser Neustart kann bedeuten, dass einem einige Monate nach dem traumatischen Ereignis das Haar plötzlich büschelweise ausfällt, weil die neuen Haare alle gleichzeitig, nicht erst nach und nach, das vorhandene Haar herausstoßen. Das bringen die meisten nicht mit der durchlebten Erschütterung in Verbindung und fürchten, kahl zu werden, doch das telogene Effluvium ist begrenzt. Der Haarausfall hört auf, wenn die neuen Haare in den folgenden Monaten wachsen, aber es kann ein Jahr oder länger dauern, bis man wieder so hübsch ist wie früher.[3821]

Woher weiß man, unter was für einem Haarverlust man leidet? Normalen Haarverlust kann man mit dem Pull-Test von telogenem Effluvium unterscheiden.[3822] Waschen Sie sich die Haare mindestens 24 Stunden lang nicht, nehmen Sie dann etwa 50 Haare zwischen Daumen, Zeigefinger und Mittelfinger und ziehen Sie sie leicht und langsam von der Kopfhaut weg.[3823] Normalerweise sind die meisten in einer aktiven Wachstumsphase, es sollten sich also weniger als 10 Prozent herausziehen lassen. Wenn mehr herauskommen und Sie am unteren Ende eine kleine weiße Knolle sehen, dann leiden Sie möglicherweise unter telogenem Effluvium.[3824]

Veränderliche Risikofaktoren

Männer mit Glatze haben nicht nur höhere Testosteronwerte, sondern auch mehr Testosteronrezeptoren in der Kopfhaut,[3825] meistens genetisch bedingt.[3826] Bei eineiigen Zwillingen gibt es eine Übereinstimmung von 80 bis 90 Prozent, wenn also der eine seine Haare verliert, bekommt in acht oder neun Zehntel der Fälle auch der andere eine Glatze.[3827] Wie sieht es aber mit den verbleibenden 10 bis 20 Prozent aus, die dieselben Gene haben, aber verschieden viel Haarausfall? Was können wir von ihnen lernen?

Nein, Haarverlust wird nicht von zu vielem Waschen oder Bürsten verursacht, zwei der vielen zirkulierenden Mythen über Haare.[3828] Bei eineiigen weiblichen Zwillingen war die Schwester mit mehr Stress, mehr Ehen, mehr Scheidungen oder Trennungen und mit mehr Kindern diejenige, der die Haare mit größerer Wahrscheinlichkeit ausfielen.[3829] Bei eineiigen männlichen[3830] und weiblichen[3831] Zwillingen schienen Kopfbedeckungen zu schützen, aber bei Sport und Koffeinkonsum waren die Forschungsergebnisse widersprüchlich. Bei weiblichen Zwillingen standen Sport und Koffein mit weniger, bei männlichen mit mehr Haarverlust im Zusammenhang. Vielleicht weil aerobes Training bei Männern den Testosteronspiegel erhöhen kann, wie internationale Studien zeigen.[3832] Interessanterweise kann Kaffee mit Koffein den Testosteronspiegel bei Männern erhöhen und bei Frauen senken.[3833]

Die Daten über Tabak waren einheitlich. Studien mit männlichen[3834] und weiblichen[3835] Zwillingspaaren ergaben, dass Rauchen zu zurückweichendem Haaransatz führt, was mit Ergebnissen aus allgemeinen Bevölkerungsstudien übereinstimmt.[3836] Man geht davon aus, dass das an genotoxischen Stoffen in Zigaretten liegt, die die DNA in den Haarfollikeln schädigen und ihre Blutversorgung mikrovaskulär vergiften.[3837] Zu weiteren Schadstoffen, die man mit Haarverlust in Verbindung bringt,[3838] gehört Quecksilber, das sich in 250-facher Konzentration in wachsendem Kopfhaar einzulagern scheint.[3839] Dass Shakespeare seine Haare verlor, lag vielleicht an der Behandlung seiner Syphilis mit Quecksilber.[3840] Zum Glück geben Ärzte ihren Patienten kein Quecksilber mehr. Wie die Centers for Disease Control and Prevention erklären, nimmt man heute Quecksilber »vor allem über Meeresfrüchte auf«.[3841]

Frauen in der Menopause suchen oft Hilfe für angeblich hormonbedingten Haarausfall, aber es gibt Berichte über Fälle, bei denen Frauen mit hohem Fischkonsum entsprechend viel Quecksilber im Blut hatten, und deren Haarausfall wurde gestoppt, als sie auf Fisch verzichteten. Wenn man zum Beispiel aufhört, Thunfisch zu essen, können die Quecksilberwerte innerhalb von zwei Monaten um bis zu ein Drittel fallen, und dann wächst nicht nur neues Haar, sondern es kann nach sieben Monaten wieder vollständig da sein. Die medizinische Leiterin des Center for the Menopause, Hormonal Disorders and Women’s Health legt Ärzten nahe, bei Haarverlust die Quecksilberbelastung zu messen, denn »wenn man den Patientinnen rät, weniger Fisch zu essen«, könnte das bei Haarausfall wegen Schwermetallbelastung »die Symptome lindern«.[3842] (Wenn man allerdings an die Glam-Bands der Achtziger denkt, könnte man meinen, Heavy Metal lässt die Haare übermäßig wachsen.)

Medikamente gegen Haarausfall

In der Geschichte wurde zur Behandlung von Haarausfall zum Beispiel empfohlen, sich Mäusekot und die Asche eines Eselpenis auf den Kopf zu streuen.[3843] Julius Cäsar verwendete angeblich eine Mischung aus gemahlenen Mäusen, Pferdezähnen und Bärenfett.[3844] Heute sind die Behandlungen vielleicht weniger exotisch, aber anscheinend nicht weniger verzweifelt, denn angeblich werden in den USA mehr als 3 Milliarden Dollar jährlich zur Rettung der Haare ausgegeben.[3845] Die einzigen von der FDA zugelassenen Medikamente gegen Haarausfall sind zurzeit Minoxidil, Markenname Rogaine, und Finasterid, Markenname Propecia.[3846] Im Video see.nf/hairdrugs berichte ich von der Wirkung und der Unbedenklichkeit der beiden Mittel.

Umpflanzen

Es gibt auch operative Möglichkeiten, wenngleich bestimmte Methoden sie in den vergangenen Jahren in Verruf gebracht haben.[3847] In den 1950er-Jahren wurden kleine Kreise aus der Kopfhaut, wo noch Haar wuchs, zum Beispiel vom Hinterkopf, auf kahle Stellen oben und vorne transplantiert.[3848] Das Ergebnis sah sehr unnatürlich aus, wie bei einer Puppe.[3849]

Heute gibt es die »Follikeleinheits-Transplantation«, bei der ein langer Streifen Kopfhaut operativ entfernt und zur Transplantation in viele kleinere Einheiten unterteilt wird.[3850] So behalten die transplantierten Follikel ihre Androgenresistenz vom ursprünglichen Wachstumsort. Hat ein Mann einen völlig kahlen Kopf, kann man Haare von der Brust, vom Bauch, den Beinen, den Schultern oder dem Bart transplantieren.[3851] Die meisten der so eingesetzten Haarfollikel überleben (etwa 85 Prozent), und die Patienten sind sehr zufrieden.[3852] Allerdings sind für ansehnliche Ergebnisse mehrere Eingriffe notwendig, und bei jedem besteht ein bis zu 5-prozentiges Komplikationsrisiko,[3853] zu dem Nekrose an der Entnahmestelle, übermäßige Narbenbildung und Infektionen gehören, auch wenn ernsthafte Komplikationen nur selten auftreten.[3854]

Plasma und Laser

Was kann man ohne Medikamente und ohne chirurgische Eingriffe tun? Es gab Versuche mit autologem plättchenreichem Plasma, ein Verfahren, bei dem immer wieder konzentriertes Eigenblut in die Kopfhaut injiziert wird. Die Effizienz dieses Verfahrens ist mit der verfügbarer Medikamente vergleichbar,[3855] doch bisher reichen die Belege nicht aus, um dieses Verfahren zu empfehlen, und in den Vereinigten Staaten und Europa ist es zur Wiederherstellung der Haarpracht nicht zugelassen.[3856] Auch Botox ist nicht empfehlenswert. Die Idee dahinter war, dass die Haare vielleicht nicht ausfallen, wenn die Kopfhaut durch verbesserte Blutzirkulation entspannt ist,[3857] doch als man das prüfte, gingen den Teilnehmern einiger Pilotstudien noch mehr Haare aus.[3858] Und dann gibt es noch Laserstrahlen.

Im Jahr 2007[3859] gab die FDA das erste Gerät für Low-Level-Lasertherapie (LLLT) frei, also mit Niedrigenergiestrahlen, und inzwischen bewerben Kliniken ihre Laser für alles, vom Tennisellbogen[3860] bis zur »Hodenverjüngung«.[3861] In see.nf/lasers bespreche ich diese Methoden. Es gibt mindestens zehn randomisierte kontrollierte Studien von LLLT-Geräten zur Behandlung von Haarausfall,[3862] und obwohl statistisch signifikante Verbesserungen in Bezug auf die Haardichte und -dicke erzielt wurden, gibt es nur wenig klinisch signifikante Verbesserungen.[3863] Wenn Sie sich das trotzdem antun wollen, sehen Sie sich im Video einige Tipps zur Sicherheit an und dazu, wie Sie aus den Dutzenden von der FDA zugelassenen Geräten auswählen können, die derzeit auf dem Markt sind.[3864]

Präparate gegen Haarausfall

Gibt es Nährstoffmangel, der Haarausfall bewirkt? Nach bariatrischen Operationen wird am häufigsten Haarausfall als Symptom des Nährstoffmangels angegeben, aber bei der Operation wird oft etwas anatomisch verändert, gerade damit die Nahrungsaufnahme aus dem Verdauungstrakt unterbunden wird.[3865] Im Allgemeinen spricht nicht viel dafür, dass Vitamin- und Mineralstoffpräparate einen Nutzen bringen, außer wenn jemand wirklich unter einem Mangel leidet.[3866] Das trifft auf Vitamin C, Zink, Eisen und Biotin zu, die sogar mehr schaden als nutzen können. Details zu diesen Studien finden Sie in see.nf/hairsupplements. Zum Beispiel weist keine einzige klinische Studie nach, dass Biotin bei irgendeiner Form des Haarausfalls hilft,[3867] es sei denn, der Mangel wurde durch den Konsum von rohem Eiweiß herbeigeführt,[3868] und Biotinpräparate können bei einer ganzen Reihe von Bluttests Chaos anrichten[3869].

Bei der mangelnden Überwachung leisten sich manche Hersteller die Schlamperei, mehr als das 200-Fache der beabsichtigten Selendosis in ihre Präparate zu geben, sodass es schon Selenvergiftungen gab, die Haarausfall zur Folge hatten.[3870] Dasselbe kann passieren, wenn man zu viel Vitamin A[3871] oder Vitamin E zu sich nimmt, trotzdem enthielt das bestverkaufte Haarpräparat auf Amazon.com sowohl Vitamin A als auch E, und das zweitbeliebteste enthielt die Vitamine A, E und Selen.[3872]

Was können die ganzen patentierten Haarwuchs-Supplemente, die es heutzutage auf dem Markt gibt? Eine Dermatologie-Fachzeitschrift bewertete die verfügbaren Daten und kam zu dem Schluss, es sei zumindest vorläufig ein Mythos, dass irgendeines davon den Haarwuchs fördere.[3873] Ironischerweise sind solche Ergänzungsmittel manchmal teurer als die derzeit erhältlichen Medikamente – bis zu 1000 Dollar pro Jahr im Vergleich zu 100–300 Dollar pro Jahr.[3874] Könnten wir den Haarausfall nicht von innen angehen, über die Ernährung?

Essen gegen Haarausfall

Bevölkerungsstudien ergaben, dass nicht krankhafter Haarausfall mit schlechten Schlafgewohnheiten und dem Konsum von Fleisch und Industriemüll zusammenhängt,[3875] wohingegen beim Konsum von rohem Gemüse und frischen Kräutern[3876] oder Sojamilch ein Nutzen festgestellt wurde. Menschen, die wöchentlich Sojagetränke zu sich nehmen, haben eine 62 Prozent geringere Wahrscheinlichkeit für mittleren bis schweren Haarausfall,[3877] es ist also möglich, dass bestimmte Pflanzenbestandteile vor Haarausfall schützen.[3878]

Es werden jede Menge Diäten und alternative Behandlungen angepriesen, die Haarausfall angeblich »heilen« und nach denen man aussieht wie Rapunzel,[3879] aber eine kritische Durchsicht der Veröffentlichungen ergibt, dass ein Großteil der Daten von rasierten Nagetieren stammt.[3880] Selbst wenn man klinische Studien mit Menschen durchführt, gibt es manchmal keine Placebokontrollgruppe, man weiß also nicht, ob die Ernährung irgendetwas damit zu tun hatte.[3881] Sehen Sie sich das Video see.nf/hairfoods an, in dem ich den außergewöhnlichen Fall eines völlig kahlköpfigen Mannes beschreibe, der nach einer Fäkaltransplantation seinen prächtigen Haarschopf zurückbekam, außerdem geht es im Detail um alle Nahrungsmittel, bei denen sich in randomisierten placebokontrollierten Doppelblindstudien zeigte, dass sie gegen Haarverlust wirken. Dazu gehören die Schärfe[3882] in einer halben Habanero-Paprika täglich[3883] oder einem Teelöffel mittelscharfer roter Paprika,[3884] tägliche Soja-Isoflavone[3885] wie in einer drei viertel Tasse Tempeh oder einfach gekochten Sojabohnen oder in einer halben Tasse Sojanüssen[3886] und das Kürbiskernöl aus täglich etwa vier Kürbiskernen.[3887] Leider wurde in dem Supplement kein reines Kürbiskernöl verwendet, sondern eine Mischung aus Gemüsepulver und anderen Zutaten, und die Studie wurde von der Marketingfirma des Produkts finanziell unterstützt.[3888] Es kann aber nicht schaden, ein paar Kürbiskerne zu essen, vielleicht mit Cayennepfeffer auf Tempeh-Wings.

Äußerliche Kräuterbehandlung

Wenn Kürbiskernöl so antiandrogen ist, warum reibt man sich dann nicht einfach die Kopfhaut damit ein? Bei Mäusen funktioniert das,[3889] aber wie sieht es bei Menschen allgemein oder, in diesem Fall, bei Frauen aus? Kürbiskernöl wurde im direkten Vergleich mit Minoxidil-Schaum getestet; drei Monate lang rieben sich Frauen mit Haarausfall täglich mit einem viertel Esslöffel Öl beziehungsweise Minoxidil-5 %-Schaum die Kopfhaut ein. Beide Behandlungen schlugen an, allerdings funktionierte das Minoxidil besser,[3890] wobei es auch fünfmal so teuer war.

In einem ähnlichen Experiment standen die äußerliche Anwendung von 0,2-prozentiger Koffeinlösung, die etwa fünfmal stärker war als Kaffee, und von Minoxidil 5 % im Vergleich, und die Forscher stellten fest, dass beide bei Männern mit fortschreitender Glatze gleich gut wirkten.[3891] Wie beim Versuch mit Kürbiskernöl gab es allerdings auch hier keine Placebogruppe, mit der man sichergestellt hätte, dass sich für die Teilnehmer nicht einfach so eine Verbesserung ergab[3892] – zum Beispiel durch den Einfluss der Jahreszeiten, denn im Frühling verliert man weniger Haare als im Herbst.[3893]

Wenn man in der Petrischale Koffein auf menschliche Haarfollikel tröpfelt, fördert das den Haarwuchs[3894], und als es irgendwann placebokontrolliert getestet wurde, schnitt Koffein bei männlichem[3895] und weiblichem[3896] Haarausfall besser ab. Bei der Studie mit Männern waren 85 Prozent zufrieden, nachdem sie das koffeinhaltige Shampoo sechs Monate lang benutzt hatten, in der Gruppe mit dem Placeboshampoo waren es nur 36 Prozent.[3897] EGCG, einer der Hauptbestandteile von Grüntee, kann in vitro das Wachstum des menschlichen Haars ebenfalls fördern,[3898] vielleicht über die Hemmung der 5α-Reduktase,[3899] und es hilft Mäusen mit Haarausfall,[3900] aber ich konnte keine klinischen Versuche zum Thema Haarwuchs und Grüntee finden.

Shampoo mit einem Prozent Zink-Pyrithion, das man normalerweise gegen Schuppen einsetzt, schnitt besser ab als ein Placebo, denn nach 26 Wochen hatten die männlichen Probanden dichtere Haare, aber nicht genügend, dass sie selbst etwas bemerkt hätten, und es funktionierte weniger als halb so gut wie das 5-prozentige Minoxidil-Shampoo.[3901]

Und wie sieht es mit den äußerlichen Kräuterbehandlungen aus, die man schon seit Urzeiten benutzt?

Da kann uns Ingwer eine Warnung sein. Er wird schon sehr lange in Asien angewendet, um Haarausfall zu stoppen und das Haarwachstum zu fördern. Suchen Sie mal auf Amazon.com nach »Ingwershampoo«, da bekommen Sie fast 1000 Treffer. Als aber die chinesische nationale Stiftung für Naturwissenschaften das irgendwann prüfte, waren die Forscher erstaunt zu sehen, dass Ingwer das menschliche Haarwachstum vielmehr unterdrückte. Bei dem Ergebnis schlugen sie vor, Ingwer stattdessen zur Entfernung unerwünschter Körperhaare zu verwenden.[3902]

Polygonum multiflorum, der Vielblütige Knöterich, den man in der traditionellen chinesischen Medizin als he shou wu kennt, ist eine blühende Pflanze aus derselben Familie wie der Buchweizen, die häufig in Haartonikum verwendet wird.[3903] Wie beim Grüntee gibt es vielversprechende In-vitro-Versuche[3904] und Studien mit Nagetieren,[3905] aber keine klinischen Studien mit Menschen. Rosmarin allerdings wurde getestet.

Rosmarinöl

In see.nf/rosemaryoil erzähle ich detailliert von einer Versuchsreihe, in der fleckiger Haarausfall, alopecia arreata, mit einer Mischung ätherischer Öle[3906] oder, weniger angenehm, äußerer Anwendung von Zwiebel-[3907] oder Knoblauchsaft behandelt wurde.[3908] Bei altersbedingtem Haarverlust zeigte sich, dass ein viertel Teelöffel Lotion gemischt mit zehn Tropfen ätherischem Rosmarinöl pro 30 Milliliter, zweimal täglich auf die Kopfhaut aufzutragen, bei Männern mit beginnender Glatze genauso gut wirkte wie das Medikament Minoxidil.[3909] Die Menge Rosmarinöl kostet für eine Woche etwa einen Penny.

Das Gehör erhalten

Was man tun kann, um seinen Geruchssinn zu retten – vor allem nicht rauchen[3910] –, sehen Sie in see.nf/smell. Obwohl ein eingeschränkter Geruchssinn ernste Folgen haben kann, weil man zum Beispiel nicht merkt, wenn es nach Gas riecht,[3911] oder sein Essen zu stark salzt,[3912] sind sich die meisten Betroffenen ihrer Einschränkung nicht bewusst, nicht einmal dann, wenn man sie direkt darauf anspricht.[3913] Im Gegensatz dazu wird Hörverlust als gravierende Behinderung betrachtet[3914] und gehört zu den häufigsten chronischen Leiden älterer Erwachsener.[3915] Trotzdem, so ein Bericht der National Academy of Medicine, wurde er in der medizinischen Versorgung viel zu lange »als nebensächlich abgetan«.[3916]

Hörgeräte bei altersbedingtem Gehörverlust

Presbyakusis, Altersschwerhörigkeit, (aus dem griechischen presbys, »alt«, und akusis, »Gehör«) betrifft in den Vereinigten Staaten etwa ein Viertel der über 60-Jährigen, mehr als die Hälfte der über 70-Jährigen und 80 Prozent der über 80-Jährigen.[3917] Bei den 100-Jährigen sind mehr als 95 Prozent sehr schwerhörig.[3918] Die dadurch behinderte Kommunikation[3919] kann zu Isolation, Einsamkeit[3920] und Depression[3921] führen. Oder sogar lebensbedrohlich sein, denn dadurch steigt das Risiko für Unfälle mit Motorfahrzeugen.[3922]

Hier können Hörgeräte Abhilfe schaffen, allerdings werden sie viel zu wenig benutzt – nicht einmal jeder sechste schwerhörige ältere Mensch verwendet eins.[3923] Die Gründe dafür: Die Geräte stören, sind nicht schön, dafür aber teuer. Anders als in Ländern wie Großbritannien, wo die Bürger die Hörgeräte seit mehr als 50 Jahren kostenlos bekommen,[3924] sind sie in den Vereinigten Staaten für viele unerschwinglich, im Durchschnitt kosten sie 2000 bis 7000 Dollar, und die Krankenversicherungen zahlen meistens nicht.[3925] Schön, dass 2017 beide Parteien im US-Kongress ein Gesetz verabschiedeten, das der FDA drei Jahre einräumte, frei verkäufliche Hörgeräte zuzulassen, was den Wettbewerb mit Arztpraxen und Fachgeschäften verstärken und die Preise senken sollte.[3926] Verständlicherweise verpasste die FDA wegen Corona die gesetzliche Deadline, und weil die Masken und das Abstandhalten die Kommunikation für Schwerhörige noch schwieriger machten, ist der Bedarf an bezahlbaren Geräten größer denn je.[3927] Teils wegen des Drucks durch einen Präsidialerlass gibt es seit dem 17. Oktober 2022 endlich frei verkäufliche Hörgeräte.[3928]

Wie gut funktionieren sie? Anders als »aurale Rehabilitation«, eine Zusammenstellung von Strategien wie Lippenlesen, das sich bei älteren Schwerhörigen als wenig nützlich erwies,[3929] verbessern Hörgeräte die Fähigkeit leicht- bis mittelschwerhöriger Erwachsener, andere zu verstehen und den Alltag zu meistern.[3930] Sie sind die bestmögliche Hilfe für Schwerhörige, die Abhilfe schaffen wollen.[3931]

Bei modernen Hörgeräten sind einige Schwierigkeiten behoben, über die sich die Nutzer beschwert hatten, zum Beispiel wurde das Pfeifen wegen der akustischen Rückkopplung elektronisch vermindert oder ganz eliminiert. Andere, wie Schallleitungsschwerhörigkeit, die die eigene Stimme verändert klingen lässt oder bei der man sich kauen hört, waren schwerer zu korrigieren.[3932] Viele denken, Schwerhörigkeit lasse sich mit größerer Lautstärke genauso einfach beheben wie Fehlsichtigkeit mit einer Brille, aber nur weil Töne lauter sind, sind sie nicht unbedingt deutlicher.[3933] Zu geringer Nutzen ist ein Hauptgrund dafür, dass manche Leute ihre Hörgeräte nicht tragen.[3934] Gibt es aber Vorteile über die Linderung der Symptome hinaus, die die Kosten-Nutzen-Rechnung verändern könnten?

Hörgeräte bei kognitivem Verfall

Auf den Websites führender Hörgerätehersteller findet man Werbeaussagen, die Produkte könnten kognitiven Verfall verhindern.[3935] Mit der Wissenschaft dahinter befasse ich mich in see.nf/thinkingaids, aber leider kommt die WHO zur Einschätzung: »Es gibt nicht genügend Beweise, um Hörgeräte zum Vorbeugen von kognitivem Verfall und/oder Demenz zu empfehlen.«[3936] Hörgeräte helfen vielleicht dem Gehirn nicht, aber sie können trotzdem eine merkliche Erleichterung der Symptome von Hörproblemen bringen. Ließe sich das Übel auch an der Wurzel packen?

Wie man durch Ohrenschmalz hervorgerufenen Gehörverlust rückgängig macht

Zu den am weitesten verbreiteten umkehrbaren Ursachen für Schwerhörigkeit gehört angestautes Ohrenschmalz. Ohrenschmalz ist etwas ganz Normales, und wenn es keine Symptome auslöst, sollte man es in Ruhe lassen. Es beginnt erst die Hörschärfe zu stören, wenn es mindestens 80 Prozent des Gehörgangs verstopft. Ironischerweise sind Hörgeräte – wie alles andere, was man sich ins Ohr steckt, zum Beispiel In-Ear-Kopfhörer – ein Risiko für mehr Ohrenschmalz, weil sie die Ohrenschmalzdrüsen stimulieren.[3937] Und noch etwas Ironisches: Das machen auch die Wattestäbchen, mit denen sich zwei Drittel aller Menschen die Ohren putzen.[3938] Da glaubt man, etwas zu verbessern, aber genau das Gegenteil kann passieren.[3939] Schon wenn man die schützende Schmalzschicht entfernt, kann der Gehörgang trocknen, jucken und schmerzen, und man bekommt »Wattestäbchen-Otalgie«, ein Begriff, den das Journal of the American Medical Association für Ohrenschmerzen durch Baumwollstäbchen erfand.[3940] Die Gehörgänge sollte man überhaupt nicht säubern müssen, denn das Ohrenschmalz sollte von selbst herauskommen.

Ohren reinigen sich selbst. Die Wand des Gehörgangs verläuft vom Trommelfell nach außen, deshalb sollten Ohrenschmalz und eventuell eingeschlossener Schmutz irgendwann wie auf dem Fließband nach draußen befördert werden. Allerdings kann dieser Selbstreinigungsmechanismus bei jedem 20. jüngeren und bei jedem dritten älteren Erwachsenen aussetzen, dadurch kommt es zu exzessiver Ohrenschmalzansammlung oder Pfropfbildung, ohne dass die Betroffenen das immer mitbekommen.[3941] 70 Prozent von Befragten, bei denen beide Ohren komplett verstopft waren, glaubten, gut zu hören, doch als man ihnen die Ohren reinigte, hörten sie plötzlich besser. Schmalzpfropfen zu entfernen kann auch Reiz- und Drucksymptome lindern,[3942] aber wie macht man es am besten?

Auf keinen Fall mit Wattestäbchen. Wenn man sich irgendetwas in den Gehörgang steckt, wird unter Umständen alles noch schlimmer, weil man das Schmalz sogar noch weiter hineindrückt oder den Gehörgang verletzt, dann gibt es Schürfungen,[3943] Infektionen,[3944] und in seltenen Fällen wird das Trommelfell perforiert.[3945] Es gibt sogar einen Fallbericht, wo ein Wattestäbchen einen Hirnabszess und eine tödliche Meningitis verursachte, allerdings deuteten Holzsplitter darauf hin, dass das Stäbchen im Ohr abgebrochen war.[3946] Auf der Packung stehen schon Warnungen davor, sich Wattestäbchen in den Gehörgang zu stecken, doch vielleicht sollten sie deutlicher werden, so der Rat eines Arztes: »Nicht am Ohrloch verwenden, am besten überhaupt nicht am Ohr.«

Es gibt doch Tropfen, die Ohrenschmalz entfernen? Die gibt es zu Dutzenden auf dem Markt, doch kein Mittel ist besser als das andere, und sie wirken nicht besser als Salzwasser oder einfaches Leitungswasser. Aber in jedem fünften Fall (22 Prozent) verschwindet das Ohrenschmalz nach fünftägiger Behandlung; unternimmt man gar nichts, reinigen sich die Ohren in dieser Zeit nur in 5 Prozent der Fälle.[3947] Zumindest können Tropfen das Ohrenschmalz aufweichen, bevor es mit der Ballonspritze ausgespült wird.[3948]

Bei diesem Verfahren wird das Ohrenschmalz mit einem schwachen, warmen Wasserstrahl (Körpertemperatur) herausgespült. Das funktioniert in 70 bis 90 Prozent der Fälle, und wenn nicht, haben Ärzte raffinierte Geräte, mit denen man sich per Hand und unter direkter Aufsicht das Ohrenschmalz entfernen kann.[3949] Ausspülen kann man auch zu Hause ausprobieren. 50 Prozent der Probanden, die randomisiert bequem zu Hause eine Ballonspritze benutzten, schafften es, sich die Ohren zu entstopfen,[3950] und mit dieser Fertigkeit ausgerüstet, war es signifikant weniger wahrscheinlich, dass sie noch zum Ausspülen in eine Praxis mussten.[3951] Ernsthafte Komplikationen treten nur bei ungefähr jeder 1000. Ausspülung zu Hause auf.[3952]

Verwenden Sie keine Munddusche. Es gibt wissenschaftliche Arbeiten, die solche Versuche und ihre katastrophalen Folgen in dramatischen Worten beschreiben. Versuche an frischen Leichen zeigten, dass schon ein Drittel Druck das Trommelfell perforieren kann. Wer trotz dieses Verbots darauf besteht, zur Munddusche zu greifen, sollte wenigstens die niedrigste Stufe einstellen, einen Aufsatz mit möglichst vielen Öffnungen benutzen und den Wasserstrahl nur auf die Wand des Gehörgangs richten, niemals direkt auf das Trommelfell,[3953] aber ich warne immer noch dringend davor.

Und Ohrenkerzen?
Ohrenkerzen (oder Ohrkegel) werden als kostengünstige und wirksame Behandlung bei Ohrenschmalz angepriesen,[3954] doch wie ich in see.nf/candling belege, zeigte eine Reihe von Versuchen, dass sie nicht nur nichts nützen, sondern alles verschlimmern[3955] und einen sogar ernsthaft verletzen können.[3956]


Hörverlust ist nicht unvermeidlich

Ohrenschmalz ist eine Sache, aber lässt sich altersbedingter Hörverlust irgendwie verhindern? Er gilt als natürlicher Teil des Alterungsprozesses,[3957] aber das dachten wir über Krankheiten wie Bluthochdruck früher auch. Eine große Mehrheit der Menschen bekommt irgendwann Bluthochdruck, genauso wie eine große Mehrheit irgendwann schlechter hört, also ist das wohl unvermeidlich, wenn man alt wird, oder?

Dann stellte sich heraus, dass es in Afrika,[3958] Asien[3959] und am Amazonas[3960] Landbewohner gab, die gesünder aßen und lebten und bei denen dieser unaufhaltsame Blutdruckanstieg im Alter nicht stattfand. Also hing Bluthochdruck eher mit der Lebensweise zusammen und war vielleicht gar kein Altersmerkmal – und dasselbe könnte für den Hörverlust gelten.

Die Mitglieder des Stammes der Mabaan im sudanesischen Busch behalten ihr Hörvermögen bis ins hohe Alter.[3961] Eine andere Studie mit der isoliert lebenden Bevölkerungsgruppe auf der Osterinsel ergab, dass der Kontakt mit einem modernen Umfeld diesen Vorteil untergräbt.[3962] Was in unserer Zivilisation ist dafür verantwortlich, dass uns im Alter das Gehör abhandenkommt?

Altersbedingte Schwerhörigkeit tritt ein, wenn die Sinneshärchen im Innenohr, die Schwingungen in elektrische Signale verwandeln und ans Hirn weiterleiten, frühzeitig sterben.[3963] Sind sie einmal tot, wachsen keine anderen nach, deswegen ist Vorbeugung entscheidend.[3964] Und was bringt sie um? Eine Studie mit mehr als 2000 Zwillingspaaren ergab, dass Altersschwerhörigkeit nur zu 25 Prozent erblich ist, die meisten Risiken sind also nicht genetisch.[3965]

Zu den Risikofaktoren gehören Rauchen, gehörschädigende Medikamente und wiederholte Lärmbelastung.[3966] Wenn man dem Lärm früher im Leben ausgesetzt ist, ist das Innenohr im Alter stärker gefährdet.[3967] Tierversuche legen nahe, dass auch geringer, aber konstanter Lärm über 60 Dezibel schadet.[3968] An Menschen wurde das nicht ausprobiert, aber wenn Sie weißes Rauschen als Einschlafhilfe benutzen, kann es nicht schaden, es auf unter 50 Dezibel zu drehen.[3969] Aminoglykoside Antibiotika wie Streptomycin, Amikacin, Neomycin und Kanamycin gehören zu den Medikamenten mit dem höchsten Risiko für einen toxischen Effekt auf die Sinneshärchen,[3970] aber auch Schleifendiuretika (beispielsweise Furosemid, als Lasix auf dem Markt) und nicht steroidale Antirheumatika wie Aspirin, Ibuprofen und Naproxen stehen im Zusammenhang mit fortschreitender Schwerhörigkeit.[3971] Der Schlüssel zum Erhalt des Gehörs bei älteren Mitgliedern des Mabaan-Stammes könnte jedoch in ihrer Ernährung liegen.

Wie ist das mit der Handystrahlung?
Ihr Innenohr ist möglicherweise am häufigsten und unmittelbarsten Handystrahlung ausgesetzt. Ob sich das negativ auf das Gehör auswirkt? Langzeithandynutzer sind im Vergleich zu Nichtnutzern messbar, aber nicht spürbar schwerhörig. Diese Beeinträchtigung wurde in beiden Ohren gemessen, das weist eher auf eine Wirkung der Strahlen als auf ständige Lärmbelastung in einem Ohr hin.[3972] Ich setze mich in see.nf/phones mit allen Studien auseinander, doch kurz gesagt stellten Forscher bei ihren Probanden nach einer halben Stunde Handynutzung nichts fest, eine Stunde hingegen beeinträchtigte die Hörschwelle für gewisse Frequenzen.[3973] Bluetooth war unbedenklicher, wahrscheinlich weil es nur ein Tausendstel so stark strahlt.[3974]


Essen fürs Gehör

Der Grund für die Annahme der Wissenschaftler, der Schlüssel für das gute Gehör der Mabaan sei ihre Ernährung, war, dass es in dem Stamm auch keine koronare Herzkrankheit gab.[3975] Was uns in der industrialisierten Welt hauptsächlich umbringt, betrifft sie überhaupt nicht.[3976] Ihr Blutdruck ist das ganze Leben lang perfekt, noch mit über 70 ist er bei 110/70, während wir anderen im Durchschnitt ab 40 Bluthochdruck bekommen.[3977] Das ist kein Wunder. Die Mabaan essen vor allem ganze Körner (Sorghum) und »fast kein tierisches Eiweiß«. Deswegen erwogen die Forscher die Möglichkeit, dass Atherosklerose, die die kleinen Blutgefäße im Innenohr verstopft, dem Hörverlust überall sonst auf der Welt zugrunde liegen könnte.[3978]

Tatsächlich hängt gesündere Nahrung mit einem deutlich niedrigeren Schwerhörigkeitsrisiko zusammen, und bei allen drei verwendeten Skalen zur Bewertung der Ernährung brachte fleischloses Essen ein niedrigeres Risiko.[3979] Außerdem essen die Mabaan keinen Zuckerschrott, deswegen haben sie so gut wie keine Löcher in den Zähnen.[3980] Eine hochglykämische Ernährung mit verarbeiteten Kohlenhydraten wird ebenfalls mit altersbedingtem Hörverlust in Verbindung gebracht,[3981] und hohe Blutzuckerwerte im Allgemeinen erklären vielleicht, warum Diabetiker und Prädiabetiker ebenfalls gefährdet sind.[3982] Sogar im Vergleich zu anderem Getreide hat Sorghum dank seiner vielen resistenten Stärke einen besonders niedrigen glykämischen Index[3983] und bewirkt eine um 25 Prozent geringere Blutzuckerreaktion als ganzer Weizen.[3984]

Wie Lärm das Innenohr schädigt, ließe sich auch durch die gestörte Durchblutung erklären, denn laute Geräusche verursachen das Zusammenziehen der Blutgefäße an den Hörnerven.[3985] Das würde auch den Zusammenhang zwischen Fettleibigkeit und Schwerhörigkeit erklären. Überschüssiges Gewicht ist vielleicht nur ein Anzeichen für ungesundes Essen, aber die entzündungsfördernde Fettleibigkeit selbst kann vaskuläre Fehlfunktion zur Folge haben.[3986] Werte der systemischen Entzündung scheinen im direkten Verhältnis zu altersbedingtem Hörverlust zu stehen, ebenso die Werte des oxidativen Stresses.[3987]

Details dazu in see.nf/earfoods, aber grundlegend kann man sagen: Bei Ratten machen Blaubeeren Hördefizite rückgängig,[3988] Antioxidantien in ihrem Futter[3989] oder Wasser[3990] verhindern altersbedingte Schwerhörigkeit, bei Menschen hingegen konnten Nahrungsergänzungsmittel mit Antioxidantien das Gehör nicht verbessern.[3991] Was half, war zugesetzte Folsäure,[3992] die gesündeste Quelle dafür sind grünes Blattgemüse und Hülsenfrüchte. (Schon eine Tasse gekochte Linsen enthält 90 Prozent des Tagesbedarfs eines Erwachsenen,[3993] und eine Tasse Edamame-Bohnen 120 Prozent.[3994])

Das sollten Sie vermeiden, wenn Sie den Hörverlust verlangsamen wollen

2021 untersuchte ein breit angelegtes Review zur Rolle der Ernährung für die Entwicklung und Vermeidung von Altersschwerhörigkeit Tausende Studien und kam zu dem Schluss: »Ernährung mit vielen gesättigten Fetten und Cholesterin schädigt das Gehör, was sich durch einen verminderten Konsum verhindern ließe.«[3995] Die Geschichte des Mabaan-Stammes ist natürlich faszinierend, aber wie begründen die Autoren des Reviews ihre Schlussfolgerung? Es stimmt, an Labortieren lässt sie sich beweisen – wenn Ratten randomisiert mit zusätzlichen gesättigten Fetten[3996] und Chinchillas mit Cholesterin gefüttert werden, können Wissenschaftler zeigen, dass eine atherosklerosefördernde Ernährung Innenohrschäden und Schwerhörigkeit verschlimmern kann – das bedeutet jedoch nicht, dass das auch auf Menschen zutrifft.[3997]

Dafür liegen überzeugende epidemiologische Daten vor. Zum Beispiel stellte eine Studie mit Tausenden Zwillingen eine signifikante Verbindung zwischen cholesterinreicher Ernährung und Beeinträchtigungen des Gehörs her.[3998] In der Blue Mountains Hearing Study, an der sich Tausende ältere Männer und Frauen beteiligten, war Cholesterin der Nahrungsbestandteil, der am häufigsten mit altersbedingtem Hörverlust in Verbindung gebracht wurde. Wer pro Tag ungefähr die Menge Cholesterin zu sich nahm, die zwei Eiern entspricht, wurde mit 34 Prozent größerer Wahrscheinlichkeit schwerhörig als jemand, der nur die Entsprechung eines Eies aß. Für eine gefäßbedingte Ursache spricht, dass Menschen, die Statine einnahmen, vor allem in höheren Dosen, ein geringeres Risiko zu haben schienen. Die Forscher vermuteten, dass der Anstieg atherosklerotischer Entzündungen in den winzigen Innenohrarterien, verursacht von stark cholesterinhaltigem Essen, ihre Ergebnisse stützt, aber warum sieht man sich diese Arterien nicht richtig an, um zu prüfen, ob das stimmt?[3999]

Umfang und Grad der koronaren Herzkrankheit, an einer Angiografie abgelesen, stehen im direkten Verhältnis mit Gehörverlust.[4000] Atherosklerose ist eine Systemerkrankung, die den gesamten Arterienbaum betrifft, also betrifft sie auch die Arterien, die das Innenohr versorgen. Dieselbe Verbindung fand man mit der Menge der Ablagerungen in der Halsschlagader. Je mehr solcher Plaques, desto schlechter das Gehör[4001] und desto größer das Risiko eines weiteren Hörverlusts in den nächsten fünf Jahren.[4002] Jetzt kommen wir der Sache näher, aber wie sieht es mit den Blutgefäßen aus, die das Innenohr direkt versorgen? Daten aus frühen Autopsien legen nahe[4003] und Direct-Imaging-Studien zeigen,[4004] dass es ein direktes Verhältnis zwischen dem Grad der Schwerhörigkeit und der atherosklerotischen Gefäßverengung gibt.

Jetzt brauchen wir noch eine Interventionsstudie, um alles miteinander zu verbinden. Ja, Ernährung mit viel Cholesterin[4005] und viel gesättigtem Fett[4006] tötete bei Labortieren erwiesenermaßen Cochlear-Sinneshärchen, schädigte das Innenohr und das Gehör, aber schließlich kann man nicht Hunderte Menschen ein paar Jahre lang einsperren und sie dazu zwingen, verschiedene Mengen gesättigte Fette zu essen, und dann sehen, was mit ihrem Gehör geschieht. Doch, das kann man, und das hat man. Auftritt: die Finnish Mental Hospital Study. 1958 änderte eine der beiden psychiatrischen Anstalten bei Helsinki ihren Speiseplan so, dass die Patienten weniger gesättigte tierische Fette bekamen.[4007] Nach ein paar Jahren tauschten die Krankenhäuser dann die Speisepläne. Das war eine der ersten Interventionsstudien dieser Art, und sie zeigte, dass man Todesfälle durch Herzerkrankungen senken kann, wenn man die Aufnahme gesättigter Fette herunterfährt. Und das Gehör der Patienten? Das folgte genau demselben Muster.[4008] In dem Maße, wie sich ihre Herzerkrankungen verschlimmerten, geschah das auch mit ihrem Gehör.[4009] Und nachdem die Krankenhäuser ihr Speiseangebot getauscht hatten, trat der umgekehrte Effekt ein – und nicht nur ein wenig. Die Patienten zwischen 50 und 60 in dem Krankenhaus mit dem reduzierten gesättigten Fett hörten irgendwann signifikant besser als zehn Jahre jüngere Patienten aus dem Kontrollkrankenhaus.[4010] Die Forscher hielten fest, dass »unsere audiologischen Studien uns zu der Schlussfolgerung bringen, dass die Ernährung ein wichtiger Faktor für die Verhinderung von Hörverlust ist«.[4011]

Die Hormone erhalten

Die Suche nach einem hormonellen Jungbrunnen hat eine ebenso schillernde wie kontroverse Geschichte. Sigmund Freud empfahl der Mutter von Prinz Philip, Duke of Edinburgh, zur Wiedererlangung ihrer jugendlichen Vitalität in der Perimenopause eine starke Röntgenbestrahlung der Eierstöcke. In den 1920er- und 1930er-Jahren galt diese Behandlung als erwiesenes energiespendendes »Heilverfahren« für Alterungssymptome bei Frauen.[4012] Geistige und körperliche Behinderungen bei Männern führte man auf »Samenverlust« durch Masturbation zurück, und als man zu dem Schluss kam, es sei zu gefährlich, älteren Männern Sperma zu injizieren, verwendete ein angesehener Physiologe stattdessen den »Saft« aus frisch zerdrückten Hundehoden.[4013] Das führte schließlich zu einem Trend der Transplantation von Hodenextrakten, zerkleinertem Gewebe oder ganzen Hoden von Ziegenböcken, Meerschweinchen oder Schimpansen, um alternde Männer zu »verjüngen«.[4014] Bis 1940 wurden im Gefängnis San Quentin in Kalifornien mehr als 10 000 Hodenimplantationen an menschlichen Probanden durchgeführt.[4015]

»Anti-Aging«-Hormone

Für Hormonbehandlungen werden Millionenbeträge ausgegeben, in der Hoffnung, den Alterungsprozess zu verlangsamen, aber sie richten vielleicht mehr Schaden als Nutzen an.

Menschliches Wachstumshormon

Unter all den klinischen Anti-Aging-Bauernfängereien und Halsabschneidereien sind der Verkauf und die Anwendung menschlicher Wachstumshormone »die womöglich unverfrorenste organisierte Form der Quacksalberei unserer Zeit«.[4016] Wie Sie in see.nf/hgh detailliert sehen werden, gibt es nicht nur keinen Beleg für diese Anti-Aging-Effekte[4017] – im Gegenteil, Wachstumshormone fördern den Alterungsprozess sogar.[4018] Dazu kommen das Krebsrisiko und das Risiko einer verkürzten Lebensspanne, was einen bekannten Arzt zum Kommentar veranlasste, Wachstumshormone könnten sich als »wahres Anti-Aging-Mittel« herausstellen, weil sie einen davon abhalten, alt zu werden.[4019]

Müde vom »Adrenal Fatigue«-Syndrom
Vielen, die wegen allgemeiner unspezifischer Beschwerden Hilfe suchen, wird weisgemacht, sie würden an einer Art Hormondefizit[4020] leiden. »Adrenal Fatigue« ist das Musterbeispiel dafür. Der Begriff für diese erfundene Krankheit wurde 1998 von einem Chiropraktiker geprägt und dann von Naturheilpraktikern, Funktional- und Anti-Aging-Medizinern bereitwillig aufgenommen,[4021] aber der Titel eines systematischen Reviews in einer Endokrinologie-Fachzeitschrift sagt alles: »Adrenal Fatigue existiert nicht«.[4022] Unter see.nf/adrenal widme ich mich diesem Thema detailliert. Kurz gesagt, ohne jede wissenschaftliche Grundlage Tests und Behandlungen für eine erfundene Krankheit zu verhökern könnte die Diagnose und Behandlung einer richtigen Krankheit verzögern.[4023]


DHEA

Dehydroepiandrosteron (DHEA) ist das Steroidhormon, das in unserem Blut am reichlichsten vorhanden ist,[4024] auch wenn es mit dem Alter abnimmt,[4025] nachdem es um das 30. Lebensjahr seinen Höchststand erreicht hat.[4026] Es wurde als »Anti-Aging«-»Superhormon«-»Wundermittel« angepriesen,[4027] weil man sich eine regenerierende Wirkung davon versprach, den Spiegel auf ein jugendliches Level aufzufüllen, und so erzielte der Verkauf von DHEA in den USA mehr als 50 Millionen Dollar pro Jahr.[4028] Wie ich unter see.nf/dhea zeige, wich der anfängliche Enthusiasmus nüchterner Skepsis, da das »Wundermittel« in Studien mehrfach gegen Placebos versagte.[4029] Abgesehen vom intravaginalen DHEA gegen vaginale Atrophie,[4030] auf das ich im Kapitel »Das Sexualleben erhalten« eingehe, ist der einzige überzeugende Nutzen die Verbesserung der Geburtenrate bei Frauen Ende 30, die sich künstlich befruchten lassen.[4031],[4032] Wie bei allen Ergänzungsmitteln gibt es auch hier Bedenken hinsichtlich der Qualitätskontrolle. Einige »DHEA«-Präparate lügen ganz unverhohlen und enthalten überhaupt kein DHEA,[4033] aber es gibt natürliche Wege, um DHEA anzuschieben.

Eine geringere Proteinzufuhr wird mit höheren DHEA-Werten in Verbindung gebracht,[4034] und eine Interventionsstudie ergab, dass höhere Ballaststoffzufuhr die Werte aktiv erhöht,[4035] da könnte man die beiden doch kombinieren? Forscher fanden heraus, dass der DHEA-Spiegel im Blut um fast 20 Prozent steigt, wenn man sich nur fünf Tage lang vegetarisch und ohne Eier ernährt.[4036] Das kann auch andersherum getestet werden: Als Studienteilnehmer, die sich bereits pflanzenbasiert ernährten, auf konventionelle Ernährung umgestellt wurden, sank ihr DHEA-Spiegel um bis zu 20 Prozent.[4037],[4038] Es scheint, dass der Körper derjenigen, die sich pflanzenbasiert ernähren, das Hormon besser speichert und weniger im Urin ausscheidet, was man sonst nur vom Fasten kennt.[4039]

Auf Milchprodukte verzichten, um Eizellen zu erhalten
Was können Frauen überhaupt tun, um ihre Fruchtbarkeit zu erhalten? Früher glaubte man, dass die Eizellreserve von Frauen relativ stabil bleibt, bis sie etwa im Alter von 27 Jahren rapide abnimmt.[4040] Heute weiß man, dass es sich eher um einen stetigen und allmählichen Verlust von Eizellen handelt, der nach dem Höhepunkt der Fruchtbarkeit Anfang 20 beginnt.[4041] Wie ich in see.nf/ovarianreserve bespreche, vermuten Harvard-Forscher, dass die beschleunigte Alterung der Eierstöcke um bis zu ein Jahrzehnt, die mit einem erhöhten Milchkonsum einhergeht, entweder auf die Verunreinigung von Milchprodukten mit endokrin wirksamen Chemikalien oder auf das Vorhandensein natürlicher Fortpflanzungshormone zurückzuführen ist.[4042] Etwa 60 bis 80 Prozent der ernährungsbedingten Belastung durch Östrogene, Progesteron und andere Plazentahormone kommen von Milchprodukten.[4043] (Kühe melkt man normalerweise, wenn sie trächtig sind.[4044]) Wenn diese Rinderhormone in den menschlichen Körper gelangen, werden sie in Östron und Östradiol, die wichtigsten aktiven menschlichen Östrogene,[4045] umgewandelt, was die Alterung der Eierstöcke beeinflussen könnte.[4046]


Menopause

Im Tierreich ist ein Weiterleben nach den Wechseljahren ungewöhnlich. Die Weibchen der meisten Arten sterben bald nach dem Nachlassen ihrer Fortpflanzungsfähigkeit,[4047] was bis vor etwa 100 Jahren auch für Menschen galt. (1900 lag die durchschnittliche Lebenserwartung von Frauen in den USA bei 48 Jahren.[4048]) Heutzutage haben Frauen nach der Menopause noch ein Drittel ihres Lebens vor sich, sodass sich die Frage stellt, was getan werden kann, damit es ihnen während dieses Übergangs und danach gut geht.

Pause von der Menopause

Seit 1970 hat sich der Anteil der Frauen, die ihr erstes Kind nach dem 35. Lebensjahr bekommen, fast verzehnfacht.[4049] Dies kann sich nachteilig auf ihre Kinder auswirken, denn Kinder von älteren Müttern haben in der Regel eine kürzere Lebenserwartung, die späten Mütter selbst hingegen leben meist länger.[4050] In meinem Video see.nf/delaymenopause gehe ich auf dieses Phänomen ein, ebenso auf die Ernährungs- und Lebensgewohnheiten, die sich auf den Zeitpunkt der Menopause auswirken, einschließlich Rauchen,[4051] Partnerschaften[4052] und Verzehr von pflanzlichem Eiweiß.[4053]

Die Medikalisierung der Menopause

Eine Frau gilt als postmenopausal, wenn sie zwölf Monate in Folge keine Regelblutung hatte.[4054] Amerikanerinnen sind bei Eintritt der Menopause durchschnittlich 51,5 Jahre alt. Etwa 20 Prozent von ihnen bleiben beschwerdefrei, während 20 Prozent am anderen Ende des Spektrums mit starken Beschwerden aufgrund der hormonellen Veränderungen zu kämpfen haben. Manche Ärgernisse, wie Hitzewallungen, lassen mit der Zeit nach, aber andere werden eher schlimmer, wie vaginale Trockenheit.[4055] Hitzewallungen und Nachtschweiß halten in der Regel fünf bis sieben Jahre an,[4056] können aber bei 10 bis 15 Prozent der Betroffenen über zehn Jahre lang dauern.[4057] Die Antwort des medizinischen Establishments war die Hormonersatztherapie.

Schon der Name Hormonersatz zeugt von der Medikalisierung der Wechseljahre als Krankheit. Schilddrüsenhormone bei Schilddrüsenunterfunktion zu nehmen oder Insulin bei Typ-1-Diabetes, wenn man es nicht selbst produzieren kann, das ist Hormonersatztherapie. Im Gegensatz dazu ist der Abfall von Hormonen wie Östrogen in den Wechseljahren ein normaler und natürlicher Vorgang, deshalb heißt diese Behandlung inzwischen einfach Hormontherapie oder menopausale Hormontherapie.[4058] Ursprünglich wurde sie nicht nur zur Linderung von Symptomen vermarktet, sondern als Jungbrunnen, der das Selbstwertgefühl, die Eitelkeit und die Angst älterer Frauen vor dem Altern ausnutzte,[4059] allgemein bekannt gemacht 1986 im peinlichen Bestseller Feminine Forever eines Gynäkologen aus Manhattan, Robert Wilson.

»Man muss sich der unangenehmen Wahrheit stellen, dass alle Frauen nach der Menopause Kastraten sind«, schrieb Wilson. Er empfahl Hormone, um die Frauen aus ihrem »dumpfen, kuhähnlichen« Zustand zu befreien[4060] und das »Zusammenleben mit ihnen viel angenehmer« zu machen.[4061] Nur wenige wissen, dass Wilsons Werbung für diese Medikamente von – Sie ahnen es – den Big-Pharma-Hormonherstellern finanziert wurde,[4062] die dafür mehr als eine Million Dollar springen ließen.[4063] Wilson wies die Bemerkung, dass Hormone wie Östrogen und Progesteron Brustkrebs verursachen könnten, als »gegen jede Logik« zurück und behauptete, dass sie, im Gegenteil, Frauen vor Brustkrebs schützen würden. In den 1990er-Jahren nahmen bis zu 40 Prozent der menopausalen Frauen in den Vereinigten Staaten diese Medikamente ein,[4064] was der Pharmaindustrie jährlich Milliarden einbrachte.[4065] Doch dann deckten die Women’s Health Initiative und die Million Women Study auf, dass es ein erhöhtes Risiko für Brustkrebs, Blutgerinnsel und Gebärmutterschleimhautkrebs gab.[4066] Der Einsatz von Hormontherapie in den Wechseljahren fiel um 80 Prozent,[4067] daraufhin sank auch die Zahl der Brustkrebsfälle steil und signifikant.[4068]

Mehr Brustkrebs und mehr Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Bereits in den 1940er-Jahren gab es Bedenken, dass die Verabreichung von Östrogenen bei Frauen Brustkrebs verursachen könnte,[4069] aber es dauerte fast 100 Jahre, bis beschlossen wurde zu untersuchen, ob ein Mittel, das Millionen Menschen verschrieben wurde, überhaupt sicher war.[4070] Die ganze Geschichte erzähle ich in meinem Video see.nf/premarin, aber im Wesentlichen platzte die Bombe im Sommer 2002. In der Studie der Women’s Health Initiative wurde bei den Anwenderinnen von Östrogen und Progesteron (PremPro) so viel mehr invasiver Brustkrebs festgestellt, dass die Studie vorzeitig beendet werden musste. Die Forscherinnen erwarteten, dass ein geringeres kardiovaskuläres Risiko dies ausgleichen würde,[4071] aber die Frauen hatten nicht nur mehr Brustkrebs, sondern auch mehr Herzinfarkte, mehr Schlaganfälle und mehr Blutgerinnsel in der Lunge.[4072] 2003 wurde in Europa die Million Women Study veröffentlicht, die die Befürchtungen in Bezug auf Brustkrebs bestätigte,[4073] und 2004 wurde der Teil der Women’s Health Initiative, der sich auf Östrogene konzentrierte (Premarin), wegen erhöhter Schlaganfallzahlen ebenfalls vorzeitig abgebrochen.[4074]

Die Nachricht, dass bei Frauen, die mit einer Hormontherapie behandelt wurden, häufiger Brustkrebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und allgemeine Schäden auftraten, »erschütterte Frauen und Ärzte im ganzen Land«.[4075] Vor der Studie war Östrogen das am häufigsten verschriebene Medikament in den Vereinigten Staaten,[4076] aber nach ihrer Veröffentlichung sank die Zahl der Verschreibungen sofort[4077] und innerhalb eines Jahres dann auch die Häufigkeit von Brustkrebs[4078] weltweit.[4079] Die Hormonstudie der Women’s Health Initiative hatte etwa eine Viertelmilliarde Dollar gekostet, aber angesichts der Zahl der Leben, die durch den Rückgang der Hormoneinnahme gerettet wurden (einschließlich über 100 000 Brustkrebsfällen weniger allein in den folgenden zehn Jahren), wurde der wirtschaftliche Nettoertrag auf 37 Milliarden Dollar geschätzt, also eine 140-fache Rendite.[4080]

Big Pharma zog sich nicht elegant zurück. Selbst nach Veröffentlichung der Forschungsergebnisse wurden weiterhin Millionen Rezepte ausgestellt.[4081] Entsetzt von dem vielen Krebs, den seine Kollegen verursachten, schrieb ein Arzt: »Wann hören wir auf, nur nach finanziellem Gewinn zu streben, geben zu, dass wir vielen unserer Patientinnen schaden, und fangen endlich an, unser Verschreibungsverhalten zu ändern?«[4082] Viele Ärzte halten weiterhin an der »nicht evidenzbasierten Auffassung«[4083] fest, die Hormontherapie sei trotz überwältigender gegenteiliger Beweise nützlich für die Gesundheit,[4084] was auf »jahrzehntelange, sorgfältig orchestrierte Einflussnahme der Pharmaunternehmen auf die medizinische Literatur«[4085] zurückgeführt wird. Klagen von Brustkrebsopfern förderten interne Dokumente zutage, aus denen hervorging, dass die Pharmaunternehmen PR-Firmen beauftragt hatten, Dutzende von verzerrten Reviews und Kommentaren für medizinische Fachzeitschriften zu verfassen.[4086] Es heißt, die »derzeit vorherrschende Kultur in der Gynäkologie unterstützt Gesundheitsratschläge, die nicht auf Wissenschaft, sondern auf Werbung beruhen«.[4087]

Nachdem die Wahrheit ans Licht gekommen war, versuchte Big Pharma weiterhin, mit gekauften Artikeln in Medizinfachzeitschriften Beweise zu verzerren, die Risiken herunterzuspielen und unbewiesenen Nutzen zu propagieren. Nur 6 der 110 veröffentlichten voreingenommenen Streitschriften legten ihre finanziellen Beziehungen zu den Hormonherstellern offen.[4088] Die Pharmakologieprofessorin Adriane Fugh-Berman drückte es so aus: »Ärzte fungierten als ahnungslose Einfaltspinsel für Pharmaunternehmen und schadeten den Frauen.«[4089] Wenn man Herzinfarkte bei Frauen wirklich verhindern wollte, könnten Ärzte, statt sich zum Spielball der Pharmaindustrie machen zu lassen, simple Veränderungen der Lebensgewohnheiten empfehlen, die das Herzinfarktrisiko um mehr als 90 Prozent verringern.[4090]

Risiken und Nutzen der menopausalen Hormontherapie

Wo stehen wir heute bei der menopausalen Hormontherapie? Die U. S. Preventive Services Task Force, die sich anderen Behörden wie der American Academy of Family Physicians,[4091] der American Geriatrics Society[4092] und der American Heart Association[4093] anschließt, rät jetzt von einer Hormontherapie zur Vorbeugung chronischer Erkrankungen bei postmenopausalen Frauen mit und ohne Gebärmutter ab.[4094] Das schließt jedoch nicht die Hormontherapie zur Behandlung schwerer Wechseljahrbeschwerden ein, für die das American College of Obstetricians and Gynecologists empfiehlt, »der Gynäkologe soll der Patientin helfen, Risiken und Nutzen abzuwägen«.[4095] Um eine fundierte Entscheidung zu treffen, werfen wir doch einen Blick auf die Zahlen.

Östrogen verringert die Häufigkeit und Intensität von Hitzewallungen sehr wirksam, und zwar um 80 Prozent mehr als ein Placebo,[4096] wobei kein Unterschied zwischen Pillen und Pflastern festgestellt wurde.[4097] Eine Hormontherapie verringert auch das Risiko osteoporotischer Frakturen. Wenn 200 Frauen mit gesunder Gebärmutter zehn Jahre lang Hormone einnehmen, sollte das insgesamt neun Knochenbrüche weniger bedeuten. Das sind die Vorteile: Linderung der Symptome und weniger Frakturen.[4098] Im gleichen Szenario müsste man diese Vorteile abwägen gegen vier zusätzliche Herzinfarkte (tödlich oder nicht), zwei zusätzliche Schlaganfälle, vier zusätzliche Fälle von Demenz,[4099] zwei zusätzliche Fälle von Brustkrebs, einen zusätzlichen Fall von tödlichem Lungenkrebs, vier zusätzliche Fälle von Gallenblasenerkrankungen und zehn zusätzliche Blutgerinnsel.[4100] Ich kann mir nur schwer vorstellen, dass eine Frau dieses Risiko-Nutzen-Verhältnis akzeptieren würde, wenn sie alle Fakten kennt, es sei denn, sie ist von den Wechseljahrbeschwerden völlig entkräftet und hat schon alles andere erfolglos versucht.

Jüngere (gerade in die Wechseljahre gekommene) Frauen sind weniger gefährdet, das gilt auch für Frauen mit einem geringeren Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Blutgerinnsel und Brustkrebs und für die, die keine Gebärmutter mehr haben und daher reine Östrogenpräparate einnehmen können.[4101] (Andernfalls ist das Gebärmutterkrebsrisiko zu groß.[4102]) Das reine Östrogen bietet die gleiche Linderung der Symptome,[4103] und damit werden in zehn Jahren bei 200 Frauen elf Knochenbrüche verhindert, und es gibt keine zusätzlichen Herzinfarkte oder Demenz und zwei Brustkrebsfälle weniger, dafür aber sechs zusätzliche Fälle von Gallenblasenerkrankungen, nur einen zusätzlichen Fall von Blutgerinnseln und ebenfalls zwei zusätzliche Schlaganfälle.[4104] In jedem Fall empfiehlt die FDA, Östrogene nur »in der niedrigsten wirksamen Dosis und für die kürzeste Dauer« zu verschreiben,[4105] obwohl unklar ist, ob niedrigere Dosen tatsächlich sicherer sind.[4106]

Wie läuft das mit den »bioidentischen« Hormonen?

Die Women’s Health Initiative verwendete Premarin, weil es die am häufigsten verschriebene Form von Östrogen war; und tatsächlich werden in den Vereinigten Staaten jährlich immer noch mehr als eine Million Rezepte für dieses Medikament ausgestellt.[4107],[4108] Es ist eine Mischung aus mehr als 50 verschiedenen Östrogenen aus Pferdepisse.[4109] (»Premarin« kommt von pregnant mare urine, »Urin einer trächtigen Stute«. Wenn Sie das nicht glauben, zerdrücken Sie eine Tablette, und schnuppern Sie daran.) Die düsteren Ergebnisse der Women’s Health Initiative (in Kombination mit hochkarätiger Prominentenwerbung) führten dazu, dass sich das Interesse auf bioidentische Hormone aus Pflanzen statt aus Pferden verlagerte. Wie ich unter see.nf/bioidentical erkläre, gibt es jetzt urinfreie und von der FDA zugelassene bioidentische Hormone, aber sie bergen vermutlich die gleichen Risiken.[4110]

Wie kann man also Wechseljahrbeschwerden wie Hitzewallungen mit etwas Unbedenklichem behandeln? Das American College of Obstetricians and Gynecologists empfiehlt, sich Linderung zu verschaffen, indem man zum Beispiel »etwas Kaltes trinkt«.[4111] Das Thermostat herunterzudrehen, sich leichter zu kleiden und Ventilatoren einzuschalten hilft einigermaßen,[4112] aber gibt es wirklich keine Möglichkeit, Hitzewallungen zu behandeln, ohne Krebs, Blutgerinnsel und Koronarthrombosen zu riskieren? Zum Glück doch.

Risiken und Nutzen der Mammografie
Da wir gerade über fundierte Entscheidungen für den eigenen Körper sprechen, die dadurch erschwert werden, dass die korrumpierenden finanziellen Interessen der Multimilliardendollarbranchen Verwirrung stiften: Wie steht es mit Mammografien? Es gibt widersprüchliche Empfehlungen – zum Beispiel Mammografien ab dem 40. beziehungsweise 50. Lebensjahr, jährliches Screening, Screening alle zwei Jahre[4113] oder gar keine Routineuntersuchungen.[4114] Neun Zehntel der befragten Frauen überschätzten den Nutzen von Mammografien bei Weitem oder hatten keine Ahnung, wie hilfreich sie sind. Eine Umfrage stellte fest: »Wenn Frauen wüssten, wie wenig Brustkrebs-Screening zur Verhinderung von Todesfällen durch Brustkrebs nützt, würden sich 70 Prozent dem nicht aussetzen.«[4115] Vielleicht gehören Sie aber auch zu den 30 Prozent, und Sie haben jedes Recht, selbst zu entscheiden.
Entscheidungen mit völlig eindeutigen Folgen – nur Risiken oder nur Vorteile – sind leicht. Sollten Ärzte zum Beispiel Frauen anleiten, ihre Brüste selbst zu untersuchen? Die Antwort lautet nein. Das wurde getestet. Von Hunderttausenden Frauen sollten sich einige randomisiert selbst untersuchen und die anderen nicht. Die Forscher fanden nicht nur keinen Nutzen, sondern stellten auch Nachteile fest, dazu gehörte, dass bei doppelt so vielen Frauen eine Biopsie durchgeführt werden musste. Es konnte nicht nachgewiesen werden, dass Selbstuntersuchungen das Risiko verringern, an Brustkrebs zu erkranken, daran zu sterben oder Tumore in früheren Stadien zu entdecken. Aus diesem Grund riet die U. S. Preventive Services Task Force im Jahr 2015 ausdrücklich davon ab, Frauen zur Selbstuntersuchung der Brust anzuleiten.[4116]
Um es klar zu sagen, die USPSTF hat sich nicht gegen die Selbstuntersuchung von Brüsten ausgesprochen, sondern nur dagegen, dass sie Frauen beigebracht wird. Wenn man nämlich die Frauen daran erinnerte, sich zu untersuchen, führte das nur zu Schaden ohne Nutzen. Wenn Sie etwas Ungewöhnliches entdecken, gehen Sie unbedingt zum Arzt damit, aber die Aufforderung, sich zu untersuchen, bringt mehr Schaden als Nutzen. Dennoch zeigen die meisten Ärzte den Frauen weiterhin, wie sie sich untersuchen sollen. Warum? Schlicht, weil sie das schon immer getan haben. Die Trägheit der Medizin siegt gegenüber der Gesundheit von Frauen, auch ohne dass sich eine milliardenschwere Industrie für die Beibehaltung dieser Praxis starkmacht. Damit sind wir bei der Mammografie.
In den letzten 50 Jahren nahmen mehr als eine halbe Million Frauen an zehn randomisierten Mammografiestudien mit jeweils zehnjährigem Follow-up teil.[4117] Was sagt die Wissenschaft dazu? Stellen wir uns vor, 1000 asymptomatische Frauen mit durchschnittlichem Risiko würden randomisiert entweder nicht am Screening teilnehmen oder sich gemäß den USPSTF-Empfehlungen ab 50 alle zwei Jahre untersuchen lassen. In den folgenden 20 Jahren würden wir 200 Fehlalarme bekommen (die allerdings nur zu 30 Biopsien führen würden), drei Fälle von Krebs würden übersehen, aber 15 falsch positive Fälle gefunden werden, was bedeutete, dass bei diesen Frauen fälschlicherweise Brustkrebs diagnostiziert und unnötig behandelt werden würde. (Eine dritte Gefahr, nämlich Brustkrebs durch die Röntgenstrahlen der Mammografie, wird in dem Modell nicht berücksichtigt, da nur indirekte Schätzungen existieren, die von einem bis fünf Krebsfällen pro 10 000 Frauen ausgehen).[4118] Demgegenüber würden dank der Mammografie zwei Todesfälle durch Brustkrebs verhindert, aber insgesamt keine Leben gerettet werden.
Befragte Frauen glaubten, dass Mammografie das Risiko, an Brustkrebs zu sterben, halbiert und das Leben von etwa jeder zwölften Frau rettet. Tatsächlich sterben in zehn Jahren etwa fünf Tausendstel der Frauen ohne regelmäßiges Mammografie-Screening an Brustkrebs, während es mit Screening nur vier Tausendstel sind. Ist das Leben einer von 1000 Frauen nicht all das wert? Aber selbst das stimmt vielleicht nicht einmal. Keine der zehn randomisierten Studien stellte eine Verbesserung der Gesamtsterblichkeit fest, was bedeutet, dass vermutlich keine Leben gerettet werden.[4119] Wie kann das sein? Wenn durch zehn Jahre Screening eine von 1000 Frauen vor dem Brustkrebstod gerettet wird, ist die einzige Möglichkeit, bei der Rechnung auf null gerettete Leben zu kommen, dass die Mammografie irgendwie zum Tod von einer von 1000 gesunden Frauen führt. Hier tritt die Überdiagnose auf den Plan.
Tatsache ist, dass sich einige winzige Tumore, die durch die Mammografie entdeckt werden, nie weiterentwickelt hätten[4120] und manche sogar von selbst verschwunden wären.[4121] Autopsien an Unfallopfern zeigen, dass 7 bis 39 Prozent der Frauen zwischen 40 und 70 mit winzigen Brusttumoren herumlaufen, von denen 96 Prozent nie weiterwachsen oder sie töten werden. Wären also diese Tumore bei der Vorsorgeuntersuchung nicht entdeckt worden, wären diese Frauen vielleicht nie durch sie beeinträchtigt gewesen oder hätten nicht einmal gewusst, dass sie sie haben. Aber wenn bei einer Mammografie Krebs entdeckt wird, muss er behandelt werden, weil man nicht weiß, was er vorhat.[4122] Und diese Behandlung ist mit allen Risiken verbunden, die unnötige Operationen, Chemotherapie und Bestrahlung mit sich bringen.[4123]
Unnötige Strahlenbehandlungen des Brustkorbs erhöhen das Risiko, an Herzkrankheiten und Lungenkrebs zu sterben,[4124] was erklären könnte, warum die Mammografie so viele Menschen umbringt, wie sie rettet.[4125] Diejenigen, die geheilt werden, sind danach die leidenschaftlichsten Befürworter der Mammografie, weil sie glauben, dass sie ihnen das Leben gerettet hat.[4126] In Wirklichkeit ist das wahrscheinlichere Szenario – und zwar das zwei- bis zehnmal wahrscheinlichere Szenario –, dass die Behandlung gar nichts gemacht hat, weil der Krebs keinen Schaden angerichtet hätte.[4127] Sie haben also all die Schmerzen und Leiden umsonst auf sich genommen. Das ist die Ironie an der Mammografie: Die Menschen, die am meisten Schaden nehmen, sind diejenigen, die am eindringlichsten behaupten, dass sie nützt.
Ich bin nicht gegen Mammografie. Ich bin aber gegen die Bevormundung, die Frauen dazu drängt, zur Mammografie zu gehen, ohne umfassend über die Vorteile und Risiken informiert zu sein. Einige Frauen werden sich trotzdem dafür entscheiden, andere nicht. Die Entscheidung liegt bei Ihnen.


Überschüssiges Östrogen loswerden

In der Öffentlichkeit herrscht so große Verwirrung über die Mammografie, dass die meisten Menschen glauben, sie verhindere Krebs oder verringere zumindest das Risiko.[4128] Natürlich ändert eine Vorsorgeuntersuchung nichts am Krebsrisiko. Die gute Nachricht ist, dass dieselben Veränderungen von Ernährungs- und Lebensgewohnheiten, die vor Brustkrebs schützen können, auch vor der häufigsten Todesursache, den Herz-Kreislauf-Erkrankungen, schützen, an denen zehnmal mehr Frauen in den Vereinigten Staaten sterben – jährlich etwa 400 000,[4129] bei Brustkrebs sind es 40 000 Frauen.[4130]

In der Harvard Nurses’ Health Study, in der mehr als 150 000 Frauen und ihre Ernährungsgewohnheiten über Jahrzehnte hinweg beobachtet wurden, stellten die Forscher fest, dass diejenigen, die mehr pflanzliche und weniger tierische Lebensmittel aßen, deutlich seltener an Brustkrebs erkrankten – und das selbst nach Berücksichtigung von Faktoren wie Gewicht, erbliche Veranlagung, Alkoholkonsum und körperliche Aktivität. Außerdem schien eine pflanzenbasierte Ernährung besonders vor den tödlichsten[4131] Tumorarten zu schützen.[4132] Die California Study mit mehr als 90 000 Frauen kam zu ähnlichen Ergebnissen, einschließlich eines deutlich geringeren Brustkrebsrisikos bei pflanzenbasierter Ernährung, insbesondere bei den am schwersten zu behandelnden Tumoren.[4133]

Der Östrogenspiegel von Frauen sowohl vor[4134] als auch nach[4135] der Menopause hängt eng mit dem Brustkrebsrisiko zusammen, was möglicherweise den gesamten Zusammenhang zwischen überschüssigem Körperfett und Brustkrebs erklärt.[4136] (Östrogen, das vom Fettgewebe produziert wird, gelangt in den Blutkreislauf.[4137]) Erklärt das, warum Menschen mit pflanzenbasierter Ernährung, die durchschnittlich schlanker sind, ein geringeres Brustkrebsrisiko haben? Studien fanden bei Vegetarierinnen vor[4138] und nach den Wechseljahren einen durchschnittlich niedrigeren Östrogenspiegel, der sich nicht allein durch ihre schlankere Figur erklären lässt. Er könnte auf eine höhere Ballaststoffaufnahme zurückzuführen sein.[4139]

Unser Körper wird überschüssiges Östrogen auf die gleiche Weise los, wie wir evolutionsbedingt auch Cholesterin loswerden – er kippt es in den Verdauungstrakt, denn da sind die Ballaststoffe, die es sich krallen und mit hinausnehmen.[4140] Ohne Ballaststoffe gelangen überschüssige Hormone (und Cholesterin) einfach wieder in den Blutkreislauf,[4141] aber unser Körper geht davon aus, dass die Därme von früh bis spät vollgepackt sind mit Ballaststoffen, denn so war es im Lauf der Evolution immer. Wir begannen erst, Fleisch zu essen, als wir uns Werkzeuge bauten, aber Pflanzen rennen gewöhnlich nicht so schnell, deshalb waren der Großteil unserer Nahrung Ballaststoffe. Man schätzt, dass unsere urzeitlichen Vorfahren siebenmal so viele Ballaststoffe aßen wie wir heute.[4142]

Forscher der Universität, an der ich Medizin studiert habe, veröffentlichten eine Studie im New England Journal of Medicine, in der Vegetarierinnen und Nichtvegetarierinnen »Plastiktüten und Thermoboxen mit Trockeneis für drei 24-Stunden-Fäkalsammlungen bekamen«. Vegetarierinnen scheiden jeden Tag zwei- bis dreimal mehr Östrogen aus, weil sie eine zwei-[4143] bis dreimal[4144] größere »Fäkalienproduktion« haben. Der Verzicht auf Hormonpillen ist also nur eine Möglichkeit, das Brustkrebsrisiko zu senken. Die andere besteht darin, den Östrogenüberschuss so loszuwerden, wie es die Natur vorgesehen hat.

Die besten und schlimmsten Lebensmittel bei Wechseljahrbeschwerden

Der niedrigere Östrogenspiegel von Frauen, die sich vorwiegend pflanzlich ernähren, kann vor Brustkrebs schützen, aber leiden die Frauen vielleicht an schlimmeren Wechseljahrbeschwerden? Eher ganz im Gegenteil, sodass sie alle Vorteile genießen. Sie berichten über deutlich weniger störende Symptome in den Wechseljahren, darunter vasomotorische Symptome wie Hitzewallungen und Nachtschweiß und andere körperliche Symptome wie Muskel- und Gelenkschmerzen, Mattigkeit, Schlafstörungen, verminderte Kraft und Ausdauer, Lethargie, Hautveränderungen, Gewichtszunahme, Gesichtsbehaarung, Blähungen und häufiges Wasserlassen oder Inkontinenz. Die Forscher kamen zu dem Schluss: »Pflanzenbasierte Ernährung kann Frauen in den Wechseljahren helfen, wenn sie ihre Symptome mit natürlichen Mitteln bewältigen wollen.«[4145]

Welche Lebensmittel könnten die Symptome mindern? Obst, Gemüse, Soja und pflanzliche Omega-3-haltige Lebensmittel wie Leinsamen korrelierten mit leichteren Symptomen, während fleischlastige Ernährung, Milchprodukte und Omega-3-Fettsäuren aus Fisch mit stärkeren Wechseljahrbeschwerden zusammenhingen. Entscheidend schienen jedoch Beeren, Blattgemüse und Gemüse insgesamt zu sein.[4146] Eine Studie aus dem Jahr 2020 befasste sich mit dem Zusammenhang zwischen Ernährung und Wechseljahrbeschwerden. Und stellte fest, dass Frauen, die sich hochwertiger ernährten und mehr Obst, Gemüse und Vollkornprodukte aßen, in der Regel weniger litten – nicht nur unter vasomotorischen und körperlichen, sondern auch unter psychischen Symptomen, Schlafstörung sowie Blasen- und Genitalbeschwerden. Andererseits ging die Ernährung mit hohem Anteil an Industrielebensmitteln, Süßigkeiten, Fleisch und gesättigten Fettsäuren mit schwereren Symptomen einher.[4147]

Wie ich unter see.nf/menopausal festhalte, werden sowohl oxidativer Stress[4148] als auch Entzündungen[4149] mit Wechseljahrbeschwerden in Verbindung gebracht, aber Korrelation bedeutet nicht unbedingt Kausalität. Da braucht man Interventionsstudien mit Kontrollgruppen, zumal Studien über Hitzewallungen einen so großen Placeboeffekt (mindestens 35 Prozent Linderung)[4150] zeigten, dass sogar vorgeschlagen wurde, Frauen heimlich mit Zuckerpillen zu behandeln.[4151]

Die größte Interventionsstudie zum Zusammenhang von Ernährung und Wechseljahrbeschwerden wurde im Rahmen der Women’s Health Initiative durchgeführt. Anstatt Hormone zu verordnen, rieten die Forscher den randomisierten Teilnehmerinnen, sich fettarm zu ernähren. Die Frauen befolgten die Vorgaben kaum und ernährten sich nicht wirklich fettarm,[4152] aber sie reduzierten ihren Fleischkonsum ein wenig[4153] und aßen mindestens eine Portion Obst oder Gemüse mehr pro Tag.[4154] Das Ergebnis? Sie hatten mit signifikant größerer Wahrscheinlichkeit keine Hitzewallungen oder Nachtschweiß mehr. Sie nahmen auch mehr ab, aber der Nutzen für die vasomotorischen Wechseljahrsymptome schien über die reine Gewichtsabnahme hinauszugehen.[4155]

In einer Studie über pflanzliche Ernährung erhielten zwei randomisierte Gruppen vegetarische Kost, dazu aß die eine täglich zusätzlich Walnüsse, Mandeln und Leinöl. Damit ging es den Teilnehmerinnen besser als denen, die zusätzlich natives Olivenöl bekamen. Nach 16 Wochen senkte die fleischlose Ernährung mit vielen pflanzlichen Omega-3-Fettsäuren die Hitzewallungen signifikant mehr als das Essen in der Olivenölgruppe.[4156] Eigentlich können schon zwei Teelöffel gemahlene Leinsamen pro Tag Wechseljahrbeschwerden signifikant verringern. Im direkten Vergleich zwischen Leinsamen und einer Hormontherapie (in der Regel bioidentisches Östrogen plus eine Form von Progesteron) verringerten die Leinsamen die Wechseljahrbeschwerden in ähnlichem Maß wie die Hormontabletten.[4157] Dies könnte jedoch eher auf die in Leinsamen enthaltenen Phytoöstrogene als auf die Omega-3-Fettsäuren zurückzuführen sein.

Warum es kein japanisches Wort für Hitzewallung gibt

Hitzewallungen sind das Wechseljahrsymptom, wegen dem Frauen am häufigsten zum Arzt gehen.[4158] Sie plagen 80 bis 85 Prozent der amerikanischen und europäischen menopausalen Frauen[4159] und dauern wie auch Nachtschweiß im Durchschnitt mehr als sieben Jahre.[4160] Doch wie ich unter see.nf/hotflash darlege, treten diese Symptome weder bei allen auf, noch sind sie unvermeidlich.[4161] In Japan zum Beispiel sind anscheinend nur 15 Prozent der Frauen davon betroffen.[4162] Tatsächlich gibt es im Japanischen nicht einmal ein Wort für Hitzewallung.[4163]

Das ist umso bemerkenswerter, als das Japanische bei der Beschreibung von körperlichen Zuständen »unendlich viel sensibler« als das Englische sein soll[4164] und alle möglichen somatischen Empfindungen äußerst fein unterscheidet.[4165] Da gibt es mindestens 20 Wörter, um den Zustand des Magens und der Eingeweide zu beschreiben, aber Hitzewallungen scheinen dort so ungewöhnlich zu sein, dass die Forscher kreativ werden mussten, um sie in japanischen Umfragen zu beschreiben.[4166] Sie stellten die Hypothese auf, dass es am Soja liegen könnte.[4167]

Eine Übersicht über die Interventionsstudien zu Sojanahrungsmitteln und Isoflavonpräparaten gebe ich in see.nf/isoflavones. Dutzende solcher klinischen Studien wurden durchgeführt, und tatsächlich reduzierte das Äquivalent von etwa zwei Portionen Sojalebensmitteln pro Tag die Häufigkeit von Hitzewallungen um etwa 20 Prozent und deren Schweregrad um etwa 25 Prozent mehr als ein Placebo. Mit Östrogen-Hormontherapie erzielte man eine Nettoreduktion von etwa 30 bis 40 Prozent.[4168] Soja-Isoflavone vermindern auch andere Wechseljahrbeschwerden, darunter vaginale Trockenheit,[4169] Verringerung der Knochendichte,[4170] Depression,[4171] Nachlassen des Gedächtnisses und der kognitiven Funktionen allgemein.[4172]

Unterm Strich, so schrieb ein sachkundiges Konsensgremium, kann Soja als Mittel der ersten Wahl zur Behandlung von menopausalen Hitzewallungen und Nachtschweiß angewendet werden.[4173] Sojanüsse eignen sich hier gut als Vollwertnahrungsquelle. Das Center of Excellence in Women’s Health der Harvard Medical School finanzierte eine randomisierte Crossover-Studie über die Wirkung einer halben Tasse ungesalzener Sojanüsse pro Tag (in drei oder vier Portionen über den Tag verteilt). Nach zwei Wochen hatten die Probandinnen 50 Prozent weniger Hitzewallungen.[4174] Der Nachteil der Sojanüsse ist jedoch, dass sich beim Rösten AGEs bilden (siehe Kapitel Glykation), sodass es besser wäre, Sojabohnen aus der Dose in die Mahlzeiten zu integrieren.

Was würde eine Kombination von pflanzenbasierter Ernährung mit Sojabohnen bewirken? Zwei randomisierte kontrollierte Studien ergaben, dass fettreduzierte pflanzenbasierte Ernährung mit einer halben Tasse gekochter Sojabohnen täglich die Zahl der schweren Hitzewallungen innerhalb von zwölf Wochen um 84 bis 88 Prozent reduzieren kann. Insgesamt hatten die meisten Studienteilnehmerinnen der pflanzenbasierten Gruppe keine mittleren bis schweren Hitzewallungen mehr, während 95 Prozent der Kontrollgruppe noch darunter litten.[4175],[4176]

Soja und Brustkrebs
Entgegen im Internet grassierender Fehlinformationen zeigt die beste verfügbare Evidenz durchweg, dass Sojakonsum bei der Prävention von Brustkrebs hilft.[4177],[4178] Alle 5 Gramm Sojaprotein, die man am Tag mehr zu sich nimmt – weniger als eine Tasse Sojamilch –, reduzieren das Risiko, an Brustkrebs zu sterben, um 12 Prozent.[4179] Dies könnte erklären, warum Frauen, die beispielsweise in Connecticut leben, zehnmal häufiger an Brustkrebs erkranken als Frauen in Japan.[4180] Unter see.nf/soybreast finden Sie eine Diskussion über den Mechanismus und den Grund für die Kontroverse.
Es wird geschätzt, dass in den USA jede achte Frau im Lauf ihres Lebens an invasivem Brustkrebs erkrankt.[4181] Ein Umstieg von Kuh- auf Sojamilch würde das Brustkrebsrisiko vermutlich um ein Drittel senken, aber das sagt vielleicht mehr aus über die brustkrebsfördernde Wirkung der Kuhmilch als über die brustkrebsvorbeugende Wirkung von Soja. Frauen vor oder nach den Wechseljahren, die täglich eine Tasse Kuhmilch trinken, haben vermutlich ein etwa 50 Prozent höheres Brustkrebsrisiko als Frauen, die im Durchschnitt weniger als eine Tasse alle zwei Monate trinken. Forscher vermuten, dass dies auf den Östrogengehalt der Milch zurückzuführen ist (zumal etwa 75 Prozent der Kühe in der Milchproduktion trächtig sind) oder auf IGF-1, das in Milch sowohl in freier als auch in proteingebundener Form enthalten ist.[4182]
Reicht die antiöstrogene Wirkung von Sojalebensmitteln auf die Brust aus, um den Krankheitsverlauf tatsächlich zu beeinflussen? Die erste Humanstudie über den Verzehr von Sojalebensmitteln und die Heilung von Brustkrebs wurde 2009 im Journal of the American Medical Association veröffentlicht und ergab, dass »bei Frauen mit Brustkrebs der Verzehr von Sojalebensmitteln signifikant zusammenhing mit einem geringeren Risiko für Tod und Wiederauftreten [von Brustkrebs]«.[4183] Auf diese Studie folgte eine weitere[4184] und dann noch eine,[4185] und sie brachten ähnliche Ergebnisse. Dies führte dazu, dass viele Krebsexperten, die Ernährungsrichtlinien für geheilte Krebspatientinnen erstellten, zu dem Schluss kamen: Sojalebensmittel sind nützlich.[4186] Seitdem wurden zwei weitere Studien veröffentlicht,[4187],[4188] sodass mittlerweile fünf von fünf Studien mit insgesamt mehr als 10 000 Brustkrebspatientinnen zu ähnlichen Ergebnissen kamen.[4189]
Zusammengefasst zeigen die Ergebnisse, dass Sojaverzehr nach der Brustkrebsdiagnose sowohl mit reduzierter Mortalität als auch geringerer Rekurrenz des Krebses verbunden war – das heißt eine längere Lebensspanne und eine niedrigere Wahrscheinlichkeit, dass der Krebs zurückkommt. Diese höhere Überlebensrate galt sowohl für Frauen mit Östrogenrezeptor-negativen als auch mit Östrogenrezeptor-positiven Tumoren und sowohl für jüngere als auch für ältere Frauen.[4190] In einer Studie beispielsweise waren 90 Prozent der Brustkrebspatientinnen, die nach der Diagnose die meisten Soja-Phytoöstrogene aßen, fünf Jahre später noch am Leben, während die Hälfte derjenigen, die wenig oder gar kein Soja gegessen hatten, gestorben war.[4191] Also her mit den Edamame.


Dürfen wir auf Hopfen hoffen?

Leinsamen enthalten auch Phytoöstrogene (sogenannte Lignane), von denen angenommen wird, dass sie Brustkrebs vorbeugen[4192] und die Überlebenschancen Erkrankter erhöhen.[4193] Interventionsstudien mit Vor- und Nachbiopsien zeigten bei Brustkrebspatientinnen, die randomisiert Muffins mit Leinsamen erhielten, im Vergleich mit der Placebogruppe positive Wirkungen.[4194] Eine höhere Lignanversorgung kann die Brustkrebssterblichkeit um 33 bis 70 Prozent senken.[4195]

Wie Soja verbessern auch Leinsamen nachweislich den LDL-Cholesterinspiegel,[4196] die Arterienfunktion[4197] und den Blutdruck.[4198] Leinsamen senken auch andere kardiovaskuläre Risikofaktoren wie C-reaktives Protein[4199] und Lp(a)[4200] und können die Regulierung von Blutzucker und Gewicht verbessern.[4201] Leider lindern sie Wechseljahrbeschwerden nicht so wirksam wie Soja.[4202] Metaanalysen von Rotklee oder Traubensilberkerze, weiteren Phytoöstrogenquellen, brachten ebenfalls enttäuschende Ergebnisse.[4203]

Das wirksamste Phytoöstrogen steckt im Bier.[4204] Hopein (8-Prenylnaringenin oder 8-PN),[4205] ist der Grund dafür, dass die Arbeit mit Hopfen bei Frauen Menstruation auslöst.[4206] Es kann auch zur Bildung von weiblichen Merkmalen bei alkoholabhängigen Männern führen, wie Gynäkomastie (männliche Brüste) und weibliche Schambehaarung[4207] (Männer haben rautenförmige und Frauen dreieckige Schambehaarung). Die proöstrogene Wirkung könnte auch erklären, warum Biertrinkerinnen meist eine höhere Knochendichte haben.[4208]

Hilft Hopfen gegen Hitzewallungen? Wie ich unter see.nf/hops erkläre, kann ein Teelöffel getrockneter Hopfenblüten täglich die Hitzewallungen deutlich verringern,[4209] aber leider wirken die östrogenen Bestandteile im Hopfen eher wie die brustkrebsfördernden Bestandteile im Urin trächtiger Stuten als die brustkrebsvorbeugenden Bestandteile in Soja.[4210] Deshalb ist Hopfen so häufig in sogenannten brustvergrößernden Nahrungsergänzungsmitteln enthalten: weil er eher wie tierisches Östrogen wirkt.[4211] Das erklärt auch, warum Bier Brustkrebs eher fördert als einige andere alkoholische Getränke.[4212]

Lavendelblüten

Lavendel wird häufig zur Linderung von Wechseljahrbeschwerden verwendet. Zu meiner Überraschung wurde er in 16 Studien mit mehr als 1000 Frauen untersucht.[4213] In einer angeblichen klinischen Doppelblind-Crossover-Studie wurden beispielsweise 100 menopausale Frauen randomisiert zur Lavendel-Aromatherapie eingeteilt, bei der sie einige Wochen lang zweimal täglich 20 Minuten lang Lavendelaroma rochen, bevor sie zum »Placebo«-Kontrollstoff, verdünnter Milch, wechselten. Ich weiß nicht, wie die Frauen das ohne Lavendelduft »blind« machen konnten, es trat also wohl kaum ein Placeboeffekt ein, aber in den Kontrollwochen kamen die Hitzewallungen ungefähr gleich häufig, in den Lavendelwochen jedoch nur noch halb so oft.[4214] Auch andere Wechseljahrsymptome wie vermindertes sexuelles Verlangen, Ängste und Depression verbesserten sich während der Lavendelexposition.[4215]

Der Duft von ätherischem Lavendelöl schien postmenopausalen Frauen nicht gegen Schlaflosigkeit, eine häufige Beschwerde, zu helfen.[4216] Kann man Lavendelblüten nicht einfach essen? In mehr als einem Dutzend randomisierter kontrollierter Studien wurde festgestellt, dass Lavendelduft gegen Angstzustände helfen kann, und das scheint auch für den Verzehr von Lavendel zu gelten.[4217] 83 Prozent der postmenopausalen Frauen, die nach dem Zufallsprinzip zweimal täglich Kapseln mit 500 Milligramm Lavendelblütenpulver (was ich als einen Teelöffel getrocknete Blüten messe) einnahmen, berichteten über eine gute oder sehr gute Wirkung auf ihre Angstzustände, verglichen mit nur 44 Prozent in der Placebokapselgruppe.[4218] Dieselben Forscher testeten die gleiche Dosis an postmenopausalen Frauen mit Schlafproblemen. 74 Prozent derjenigen, die, ohne es zu wissen, Lavendel einnahmen, berichteten über zufriedenstellende Verbesserungen der subjektiven Schlafqualität, verglichen mit nur 31 Prozent der Kontrollgruppe.[4219] Es ist nicht klar, ob die aktive(n) Komponente(n) wasserlöslich ist/sind und ob daher mit Lavendeltee die gleiche Wirkung erzielt werden könnte.

Fenchelsamen und Bockshornklee

Das Schöne an Kräutern und Gewürzen ist, dass man ganze Portionen in Kapseln stopfen und dann damit randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudien durchführen kann. So wurde festgestellt, dass ein halber Teelöffel gemahlener Schwarzkümmel Wechseljahrbeschwerden signifikant mehr verbessert als ein Placebo, wobei sich die Wirkungen auf die psychologischen Aspekte beschränken, wie weniger Angstzustände, gesteigerte Vitalität und bessere psychische Gesundheit.[4220]

Fenchelsamen, eigentlich keine Samen, sondern die kleinen Früchte der Fenchelpflanze, können umfassend helfen, unter anderem bei Hitzewallungen und Nachtschweiß sowie bei anderen körperlichen, psychischen und sexuellen Symptomen.[4221] Details hierzu und zu Bockshornklee, einem weiteren galaktagogischen Gewürz, unter see.nf/fennelfenugreek. Nein, nicht noch eine Sci-Fi-Neuverfilmung – ein Galaktagogum ist etwas, was die Milchproduktion bei stillenden Frauen anregt.[4222] Eineinhalb Teelöffel Bockshornklee pro Tag können die Symptome der frühen Menopause auch lindern.[4223]

»Andropause«

Heutzutage wird alternden Männern massenhaft Testosteron verkauft, das unspezifische Symptome einer angeblichen Andropause, des Rückgangs des Testosteronspiegels, lindern soll. Dieser auch als männliche Menopause,[4224] Penopause,[4225] Klimakterium virile, partielles Androgendefizit des alternden Mannes (PADAM),[4226] spät einsetzender Hypogonadismus oder einfach »Low-T-Syndrom«[4227] bezeichnete Vorgang ist ein klassisches Beispiel für Pathologisierung,[4228] ein Paradestück dafür, wie man eine angebliche Krankheit zu Geld macht.[4229] Pathologisierung bedeutet, die Grenzen dessen, was als krank gilt, auf gewöhnliche Lebenserfahrungen auszudehnen, um etwas verkaufen zu können.[4230] Die Medikalisierung der Menopause brachte Big Pharma Milliarden ein. Warum sollte man das gleiche Konzept nicht auf die andere Hälfte der alternden Bevölkerung ausweiten?

Der »Low T«-Tsunami

1889 behauptete der Physiologe Charles-Edouard Brown-Séquard, einer der Ersten, die die Existenz von Hormonen postulierten, sich mit Injektionen aus Hodenextrakten von Hunden und Meerschweinchen »verjüngt« zu haben. Die Verjüngung funktionierte wohl nicht so gut, denn er starb einige Jahre später,[4231] aber nicht, bevor Tausende Ärzte ihren Patienten sein »Brown-Séquard-Elixier« verabreicht hatten.[4232] Einer davon war der berühmte Pitcher Jim »Pud« Galvin, der Erste, der im Major League Baseball eine angeblich leistungssteigernde Substanz verwendete.[4233] Dem folgten reiche alte Männer, die sich Hoden von Menschen, Affen und Ziegenböcken transplantieren ließen, bevor in den 1930er-Jahren schließlich das Testosteron entdeckt wurde.[4234]

Der Testosteronspiegel sinkt im Durchschnitt um etwa 0,5 Prozent pro Jahr, was jedoch eher auf Fettleibigkeit und ihre Begleiterkrankungen als auf das Alter selbst zurückzuführen sein dürfte.[4235] In der Healthy Man Study beispielsweise zeigte sich bei gesunden Männern zwischen 40 und 97 kein Rückgang des Testosteronspiegels.[4236] Er ist also nicht unvermeidlich,[4237] sondern meist eine Folge von chronischen Erkrankungen wie Bluthochdruck, Diabetes, Depression, Herz-, Leber-, Lungen- und Nierenerkrankungen[4238] oder einfach von Konditionsmangel oder überschüssigem Körperfett[4239]. Natürlich könnte man versuchen, die zugrunde liegende Ursache mit einer Umstellung der Ernährung und des Lebensstils zu behandeln, aber wo bleibt da der Profit?

Die Low-T-Verfechter unter den Pharmaunternehmen wendeten sich mit einer ausgeklügelten Werbekampagne direkt an die Männer, um ihnen vorzugaukeln, Testosteronmangel sei eine Ursache allgemeiner Symptome wie »geringe Energie, Traurigkeit, Schlafprobleme, verminderte körperliche Leistungsfähigkeit oder Körperfett«.[4240] Raten Sie mal! Sie entwickelten Verbrauchertests und forderten Männer auf, ihren Arzt um Testosteron zu bitten, wenn sie unspezifische Symptome wie »Einschlafen nach dem Essen« an sich bemerkten.[4241] Die Entsprechung zwischen den Antworten und dem Testosteronspiegel war so gering,[4242] dass die Fragebögen eine Falsch-positiv-Rate von bis zu 70 Prozent hatten,[4243] das heißt, 70 Prozent derjenigen, bei denen – laut Befragung – ein Testosteronmangel festgestellt wurde, hatten in Wirklichkeit keinen.

Nur in zwei Industrieländern, den Vereinigten Staaten und Neuseeland, ist direkt an die Verbraucher gerichtete, raubgierige Medikamentenwerbung überhaupt erlaubt, aber die Testosteronhausierer umgehen die Verbote, indem sie »Aufklärung« betreiben, ohne irgendwelche Marken zu nennen.[4244] Anti-Aging-Kliniken begannen, für die Testosteronersatztherapie zu werben,[4245] und normale Ärzte wurden massenhaft durch gesponserte CME (kontinuierliche medizinische Fortbildung oder oft eher: kommerzielle medizinische Fortbildung)[4246] zu einem »irrationalen Überschwang bei der Verschreibung von Testosteron«[4247] verleitet. Es funktionierte. Die Milliarden, die für die Werbung ausgegeben worden waren,[4248] kamen jährlich über den Umsatz wieder herein[4249] – ein »globaler Tsunami von Testosteronverschreibungen«[4250] führte zu einem 100-fachen Anstieg beim Testosteronverkauf.[4251]

Testosteron-»Ersatz« auf dem Prüfstand

Es gibt legitime Gründe für die Verschreibung von Testosteron, aber seit Testosteron 1935 isoliert wurde (wofür der Forscher den Nobelpreis bekam), gibt es nur eine von der FDA zugelassene Indikation: »klassischer Hypogonadismus«.[4252] Dabei handelt es sich um einen niedrigen Testosteronspiegel wegen fehlender oder beschädigter Hoden oder bestimmter genetischer Anomalien.[4253] 25 Prozent der Männer, denen heutzutage Testosteron verschrieben wird, haben ihren Testosteronspiegel möglicherweise noch nicht einmal testen lassen.[4254] Oder sie haben sich testen lassen, und ihre Werte waren normal oder sogar hoch, aber sie bekamen trotzdem ein Rezept.[4255] Aber warum sollte man überhaupt einen Test machen? Die meisten »hypogonadalen« Symptome haben nichts mit dem Testosteronspiegel im Blut zu tun. Eine Ausnahme bilden einige sexuelle Symptome, wie »geringe Häufigkeit sexueller Gedanken«, die mit Testosteronwerten unter 320 Nanogramm pro Deziliter (ng/dl) zusammenzuhängen scheinen, aber mehr als ein Viertel der Männer mit normalen Testosteronwerten hatte ähnliche Symptome.[4256]

Es gibt keine allgemein anerkannte Untergrenze für einen gesunden Testosteronspiegel im Blut.[4257] Die vorgeschlagenen angemessenen Grenzwerte reichen von weniger als 200 (American Association of Clinical Endocrinology) bis zu 350 Nanogramm/Deziliter (Europäische Gesellschaft für Urologie).[4258] In einem Versuch, bei dem Männer zunächst chemisch kastriert wurden und ihr Testosteron dann schrittweise wiederbekamen, stellten die Forscher jedoch nur dann eindeutige Veränderungen des sexuellen Verlangens und der sexuellen Funktion fest, wenn die Werte unter 100 Nanogramm pro Deziliter sanken.[4259] Unabhängig vom verwendeten Grenzwert besagt die Richtlinie der Endocrine Society, dass für die Diagnose von Hypogonadismus der Testosteronspiegel bei zwei morgendlichen Messungen niedrig sein muss, und das im Abstand von vier Wochen[4260] und bei gleichbleibenden Symptomen.[4261] (Der Testosteronspiegel schwankt abhängig von der Jahreszeit, von Woche zu Woche, von Tag zu Tag und sogar von Stunde zu Stunde,[4262] wobei er morgens höher ist und bis zum Nachmittag um 30 bis 40 Prozent sinkt.[4263])

Diese Richtlinien werden häufig ignoriert.[4264] In den USA ergab eine Studie mit Hunderttausenden Männern, die mit der Einnahme von Testosteron begannen, dass nur 10 Prozent den empfohlenen zweiten Test gemacht hatten.[4265] 50 Prozent machten nur einen Test, und die restlichen 40 Prozent ließen sich offenbar überhaupt nicht testen. Bei bis zu 77 Prozent der älteren Männer kann der Testosteronspiegel beim ersten Test unter 300 liegen, aber nach einem zweiten Test zur Bestätigung bleiben möglicherweise noch 18 Prozent der Männer übrig, und dann sogar nur noch 3 Prozent, wenn andere empfohlene Kriterien eingehalten werden, wie die Blutabnahme am Morgen.[4266]

Die große Mehrheit der Männer, die einen Testosteron-»Ersatz« bekommen, braucht ihn also gar nicht.[4267] Das bedeutet aber nicht unbedingt, dass er ihnen nicht nützt. Vielleicht haben sie andere Schwellenwerte, und das zusätzliche Testosteron könnte ihnen helfen, auch wenn kein Mangel festgestellt wird. Man kann sich vorstellen, dass sich Männer durch die Einnahme von Testosteron schon aufgrund des Placeboeffekts besser fühlen, deswegen ist es so wichtig, die Wirkung zu untersuchen.[4268] Forscher fingen ältere Männer ab, die für Testosteron Schlange standen, weil sie oder ihre Ärzte sich Linderung von Symptomen wie verminderter Energie oder Libido versprachen, und gaben ihnen randomisiert Testosterongel oder ein Placebogel. Das Ergebnis? Das Testosteron wirkte – aber das Placebo auch, sodass es schließlich keine signifikanten Unterschiede gab.

Selbst bei sexuellen Symptomen schnitt Testosteron nicht besser ab. Aber waren nicht gerade das die Symptome, die mit niedrigem Testosteron einhergingen? Ja, aber das bedeutet nicht, dass niedriges Testosteron die Ursache ist.[4269] Anstatt dass niedriges Testosteron zu sexuellem Desinteresse führt, führt vielleicht sexuelles Desinteresse zu weniger Testosteron. Wenn Männer Sex haben, kann der Testosteronspiegel in ihrem Blut so stark ansteigen,[4270] dass ihr Bart an Tagen, an denen sie Sex haben, schneller wächst.[4271] Männer, die nach einer nicht hormonellen Behandlung ihrer erektilen Dysfunktion – zum Beispiel mit Penispumpen oder Prothesen – wieder Sex haben, erhöhen ihren Testosteronspiegel im Durchschnitt um beträchtliche 450 ng/dl.[4272] (Im Gegensatz dazu kriegen Männer interessanterweise keinen Testosteronschub, wenn sie masturbieren. Das könnte daran liegen, dass der Testosteronspiegel durch »Siege«, wie beim Sport, steigt. Obwohl Sex »normalerweise nicht als Wettkampf gesehen wird«, so die Psychologieforscher, »könnte der mentale Zustand nach dem Koitus dennoch dem eines Siegers gleichen«, anders als nach dem Masturbieren.)[4273]

Obwohl die Studienteilnehmer eher niedrige Testosteronwerte hatten, waren die Auswahlkriterien für die Studie Symptome und nicht bestimmte Grenzwerte.[4274] Kein Wunder also, dass sich Testosteron als praktisch nutzlos erwies, da es Männern verabreicht wurde, die vielleicht schon genug davon hatten. Wie wäre es mit einer randomisierten placebokontrollierten Doppelblindstudie mit Männern, die Symptome haben und die strengen Kriterien des Testosteronmangels erfüllen? Auftritt: die von den National Institutes of Health finanzierten Testosteronstudien.

Die Testosteronstudien

2004 kam die National Academy of Medicine in einem maßgeblichen Bericht zu dem Schluss, dass die Testosterontherapie bei keinem der untersuchten Aspekte männlicher Gesundheit einen nachweislichen Nutzen hatte und dass größere, längere und bessere Studien erforderlich wären, um eine eindeutige Aussage treffen zu können. Als Reaktion auf diesen Auftrag finanzierten die NIH nicht eine, nicht zwei, sondern sieben klinische Studien quer über ein Dutzend akademischer Zentren, in denen Männer zwölf Monate lang randomisiert Testosteron oder ein Placebo erhielten. Die Teilnehmer mussten mindestens 65 Jahre alt sein, einen gemessenen und bestätigten niedrigen Testosteronspiegel (< 275 ng/dl) und ein Symptom wie verminderte Vitalität oder Libido haben.[4275] Bei ihnen wurde untersucht, wie sich die »Korrektur« des Testosteronspiegels auf das Niveau junger, gesunder Männer auf sieben klinische Endpunkte auswirkt: Kognition, Vitalität, körperliche Funktion, sexuelle Funktion, Anämie, Knochengesundheit und Herz-Kreislauf-Gesundheit.

Die große Hoffnung war, dass Testosteronersatz die Gehirnfunktion verbessern würde. Bevölkerungsstudien hatten einen Zusammenhang zwischen einem niedrigeren Testosteronspiegel und einem höheren Risiko für kognitive Beeinträchtigungen[4276] und Demenz[4277] hergestellt. Prostatakrebspatienten, die eine langfristige Androgen-Entzugstherapie erhielten, schienen ein höheres Risiko für spätere Demenz zu haben.[4278] Aber in den Testosteronstudien führte die »Korrektur« des Testosteronspiegels nicht zu einer Verbesserung des Gedächtnisses oder anderer kognitiver Funktionen,[4279] und dasselbe stellte auch eine Metaanalyse von mehr als einem Dutzend anderer randomisierter kontrollierter Testosteronstudien fest.[4280] Ein Leitartikel im Journal of the American Medical Association kam zu dem Schluss, dass diese »überzeugenden, eindeutigen Ergebnisse bestätigen, dass eine Testosteronbehandlung die kognitiven Funktionen bei älteren Männern nicht verbessert«.[4281]

Auch körperliche Funktionen und Vitalitätswerte wurden durch Testosteron nicht verbessert.[4282] Das deckt sich mit Dutzenden anderer randomisierter kontrollierter Studien, die nur geringe oder gar keine Auswirkungen auf körperliche Funktionen, Depressionssymptome, Energie oder Vitalität zeigten.[4283] Kein Wunder, dass innerhalb eines Jahres 80 bis 85 Prozent der Männer die Einnahme von Testosteron wieder abbrechen. Eine Studie mit fast 16 000 Patienten ergab, dass in den ersten drei Monaten etwa 50 Prozent der Männer die Behandlung mit äußerlich angewendetem Testosteron beenden und etwa 70 Prozent die Injektionen absetzen.[4284] Dass zugeführtes Testosteron nicht merklich nützt, erscheint logisch, wenn der niedrigere Testosteronspiegel tatsächlich eher Folge als Ursache von Fettleibigkeit, Bewegungsmangel und chronischen Krankheiten ist.[4285]

Immerhin ergaben die Testosteronstudien, dass Testosteron die Knochendichte verbessert.[4286] Wenn man jedoch die zehn existierenden randomisierten kontrollierten Studien zu Testosterontherapie und Knochengesundheit zusammen betrachtet, lässt sich leider insgesamt kein Nutzen für die Knochen feststellen.[4287] Bei sexuellen Symptomen könnte jedoch das Gegenteil der Fall sein.

Die sexuelle Funktion war vorübergehend besser, aber am Ende des Jahres gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen der Placebogruppe und denen, die das richtige Zeug bekommen hatten.[4288] Im Gegensatz dazu ergaben die meisten (zehn von dreizehn) qualitativ hochwertigen Studien, dass eine Testosterontherapie bei Männern mit niedrigen Werten den Sexualtrieb steigert, und in sieben von zwölf Studien wurde eindeutig festgestellt, dass sie die Erektionsfähigkeit verbessert.[4289] Der Effekt war jedoch so klein, dass er als »marginal« bezeichnet wurde.[4290] Testosteronersatzpräparate können bei leichten Fällen von erektiler Dysfunktion helfen, wirken aber nur einen Bruchteil so stark wie Medikamente, zum Beispiel Viagra.[4291] Ich fand es irre zu erfahren, dass Eunuchen ein aktives Sexualleben hatten, obwohl sie als Jungen kastriert worden waren.[4292] In einem Versuch bekamen stark hypogonadale (einschließlich chirurgisch beidseitig kastrierter) Männer mit einem niedrigen Testosteronspiegel von 25 ng/dl von einem Erotikfilm nicht nur Erektionen, sondern diese hielten auch länger an als bei Männern aus der Kontrollgruppe mit gesunden Hoden![4293]

Eine geringe Libido scheint jedoch wirklich ein Symptom von niedrigem Testosteron zu sein.[4294] Männer mit nachweislich niedrigem Testosteronspiegel, die unter vermindertem sexuellem Verlangen leiden und ihren Sexualtrieb steigern wollen, kommen also nach Abwägung der Risiken für eine Testosteronbehandlung infrage.[4295] Es gibt Pillen, Pflaster, Gels, Injektionen, implantierte Pellets und sogar Schleimhauttabletten, die man aufs Zahnfleisch klebt.[4296] Sie alle scheinen ähnlich wirksam zu sein,[4297] aber Injektionen sind mit 150 Dollar pro Jahr am billigsten, während einige äußerliche Präparate mehr als 2000 Dollar kosten.[4298] Eine Anmerkung noch: Es kann Wochen dauern, bis der Testosteronspiegel steigt, und Monate, bis sich die Symptome umkehren, aber der Placeboeffekt kann sofort einsetzen.[4299] Wie sehen die Nachteile aus?

Die Risiken einer Testosteronbehandlung

Unter see.nf/trisks gehe ich detailliert auf mögliche Probleme ein, darunter sexuelle Untreue,[4300] häufigeres Streiten und Aggression[4301] und die ironischste Nebenwirkung: Testosteronmangel. Die Hoden von Bodybuildern schrumpfen, weil das zusätzliche Testosteron dem Gehirn signalisiert, die natürliche Produktion herunterzufahren, wodurch der Körper einen noch größeren Mangel leidet, wenn die Testosterontherapie jemals beendet wird.[4302] So entsteht ein profitabler Teufelskreis der Abhängigkeit.[4303]

Testosteron kann auch das Knochenmark anregen, mehr rote Blutkörperchen zu bilden,[4304] was gut ist, wenn man anämisch ist,[4305] aber wenn das Blut mit zu vielen roten Blutkörperchen überschwemmt wird, besteht die Gefahr von Herzinfarkten und Schlaganfällen.[4306] So musste die »Testosterone in Older Men«-Studie abgebrochen werden, weil in der Testosterongruppe zehnmal mehr Herzprobleme auftraten als in der Placebogruppe.[4307] Seit es Blackbox-Warnungen vor den ernsten Nebenwirkungen gibt, wie der, dass Testosteron »ein Risiko für ernste und möglicherweise lebensbedrohliche kardiovaskuläre (Herz- und Blutgefäß-)Probleme« darstellt,[4308] sind die Testosteronverschreibungen stark zurückgegangen.[4309]

Ein Kommentar in einem führenden Anti-Aging-Magazin verglich die Testosteronersatztherapie mit des Kaisers neuen Kleidern und stellte fest, dass das Thema nach wie vor »erstaunlich umstritten« ist.[4310] Was ist auch anderes zu erwarten, wenn eine milliardenschwere Branche auf dem Spiel steht? Eine Analyse beliebter YouTube-Videos zu diesem Thema zeigt, dass nach wie vor massenhaft Falschinformationen kursieren,[4311] doch ein systematisches Review von mehr als 150 randomisierten kontrollierten Studien kam zu dem Schluss: »Wir fanden keine Population normaler Männer, bei denen der Nutzen der Testosteroneinnahme die Risiken überwiegt.«[4312]

Nutzen und Risiken des PSA-Screenings für Prostatakrebs
Eine Testosterontherapie verschlimmert die Vergrößerung der Prostata überraschenderweise nicht,[4313] aber wie sieht es beim Prostatakrebs aus? Die Rolle des Testosterons beim Prostatakrebs ist seit den 1940er-Jahren bekannt, als festgestellt wurde, dass chirurgische Kastration zu einer dramatischen Rückbildung von Tumoren führt.[4314] Bis heute ist Testosteronunterdrückung als Erstbehandlung für symptomatische metastatische Erkrankungen allgemein anerkannt.[4315] Die Frage, ob Testosteron Prostatakrebs verursacht oder lediglich beschleunigt,[4316] stellt sich nicht, da Autopsiestudien zeigen, dass in etwa einem Drittel aller Männer über 30 und zwei Dritteln aller Männer über 60 bereits winzige Prostatakarzinome wachsen – ob sie es wissen oder nicht.[4317] Deshalb empfehlen Leitlinien rektale Untersuchungen und PSA-Screening vor einer Testosterontherapie.[4318] Was gibt es zum Prostatakrebs-Screening im Allgemeinen zu sagen?
64 Prozent aller 60-jährigen Männer haben zwar ein unerkanntes Prostatakarzinom,[4319] doch das Lebenszeitrisiko einer Prostatakrebsdiagnose liegt nur bei etwa 11 Prozent und das Risiko, daran zu sterben, bei 2,5 Prozent.[4320] Die meisten Männer sterben also mit ihrem Prostatatumor und nicht an ihm. Sie wissen ihr ganzes Leben lang nicht einmal von ihrer Erkrankung. Das ist eines der Probleme bei der Früherkennung: Viele Prostatakarzinome, die bei der Vorsorgeuntersuchung entdeckt werden, hätten möglicherweise nie Schaden angerichtet, wenn sie weiterhin unentdeckt geblieben wären.[4321] Dennoch haben nicht alle Männer so viel Glück. Jährlich sterben fast 28 000 an Prostatakrebs[4322] (im Durchschnitt mit 80 Jahren).[4323] Soll man also den PSA-Test machen oder nicht?
Die U. S. Preventive Services Task Force spricht sich gegen ein routinemäßiges PSA-Screening aus,[4324] ebenso das American College of Preventive Medicine,[4325] die American Academy of Family Physicians[4326] und die Mehrheit der medizinischen Fachgesellschaften in den Industrieländern weltweit (36 von 42).[4327] Die USPSTF jedoch änderte 2018 ihre Haltung zu der Aussage, dass für Männer zwischen 55 und 69 »die Entscheidung, sich auf Prostatakrebs untersuchen zu lassen, individuell getroffen werden sollte«,[4328] womit sie sich der »gemeinsamen Entscheidungsfindung« der American Urological Association,[4329] des American College of Physicians[4330] und der American Cancer Society[4331] anschloss. Mit anderen Worten: Männer sollten über Risiken und Nutzen informiert werden und selbst entscheiden. Unentschlossene, die sich nicht eindeutig für ein Screening aussprechen, sollten laut der jüngsten USPSTF-Empfehlung jedoch nicht untersucht werden.[4332]
Kürzlich kam ein internationales Expertengremium zu dem Schluss, dass sich Ärzte nicht verpflichtet fühlen müssen, das Thema systematisch anzusprechen, da die meisten Männer das PSA-Screening angesichts der eindeutigen Schäden und des geringen und ungewissen Nutzens ablehnen würden.[4333] Jeder muss jedoch selbst entscheiden. Lassen Sie uns die Zahlen durchgehen.
Ähnlich wie die 92 Prozent der Frauen, die den Nutzen der Mammografie mindestens um das Zehnfache überschätzten oder einfach nichts dazu sagen konnten, so überschätzten auch 89 Prozent der Männer den Nutzen des Prostatakrebs-Screenings bei Weitem oder hatten keine Ahnung. Die meisten dachten, dass 50 Todesfälle durch Prostatakrebs pro 1000 regelmäßig untersuchten Männern verhindert werden könnten,[4334] während es in Wirklichkeit eher einer ist.[4335] Aber lohnen sich ein paar Bluttests nicht schon für eine Chance von 1 zu 1000, nicht an Krebs zu sterben? Die Nachteile des Screenings sind mehr als bloße Unannehmlichkeiten.
Beim PSA-Screening wird etwa jeder siebte Mann positiv getestet, doch in zwei Dritteln der Fälle ist das Ergebnis der anschließenden Biopsie normal.[4336] Von 1000 regelmäßig untersuchten Männern gibt es also für etwa 150 einen blinden Alarm, und die werden unnötigerweise biopsiert, was zu geringfügigen Komplikationen wie Schmerzen und blutigem Ejakulat oder, in etwa einem Prozent der Fälle, zu ernsthafteren Komplikationen wie durch Blut übertragene Infektionen führen kann, die einen Krankenhausaufenthalt erforderlich machen.[4337] Die Überdiagnose richtet jedoch den größten Schaden an. Unnötige Biopsien sind schon schlimm genug, aber nichts im Vergleich zu unnötigen Krebsbehandlungen.
Groß angelegte randomisierte Studien legen nahe, dass 20 bis 50 Prozent der Männer, bei denen Prostatakrebs diagnostiziert wird, im Laufe ihres Lebens nie Symptome gehabt hätten. Das Screening hilft ihnen kein bisschen weiter, aber damit landen sie möglicherweise unnötig auf dem Operationstisch. Etwa 3 von 1000 Männern sterben während oder kurz nach einer radikalen Prostatektomie. Das könnte erklären, warum Prostatakrebs-Screening die Gesamtsterblichkeit nicht senkt.[4338] Für jedes Leben, das gerettet wird, wird ein anderes ausgelöscht, wegen einer Krebserkrankung, die der Betroffene nie erfahren hätte.[4339]
Bei weiteren 50 von 1000 kommt es zu schweren chirurgischen Komplikationen. Selbst wenn die Operation reibungslos verläuft, bekommt etwa jeder Fünfte eine langfristige Harninkontinenz und muss Einlagen tragen, und die meisten – zwei Drittel – leiden langfristig unter Erektionsstörungen. Die bekommen auch die meisten Männer nach der Strahlentherapie, die bei fast jedem Sechsten außerdem noch langfristige Darmprobleme wie Stuhlinkontinenz verursacht. Wenn Ihnen diese Behandlung das Leben rettet, wäre es das wert, aber es ist 50-mal wahrscheinlicher, dass stattdessen ein Krebs überdiagnostiziert wird, der nie Probleme verursacht hätte. In diesem viel wahrscheinlicheren Fall haben Sie nur Schaden und keinen Nutzen.[4340] Doch es ist wie bei der Mammografie – diejenigen, die am meisten geschädigt wurden, glauben am ehesten, dass ihnen geholfen wurde.


Natürliche Wege, das Testosteron zu erhöhen

Die American Urological Association, die Europäische Gesellschaft für Urologie und die Endocrine Society, die älteste Gesellschaft für Hormonforschung (so alt, dass sie früher »Vereinigung zur Erforschung innerer Sekrete« hieß),[4341] empfehlen allesamt die Änderung der Lebensgewohnheiten als erste Wahl zur Behandlung eines niedrigen Testosteronspiegels.[4342] Mit anderen Worten: die Behandlung der Ursachen.

Bei älteren Männern ist der niedrige Testosteronspiegel meistens die Folge von Fettleibigkeit und ihren Begleiterkrankungen[4343] und kann häufig durch Abnehmen umgekehrt werden.[4344] Ein Enzym im Körperfett wandelt nämlich Testosteron in Östrogen um.[4345] Schon wenn man 5 Prozent abnimmt, bedeutet das einen signifikanten Anstieg des Testosteronspiegels. Der Testosteronspiegel von Männern, die mehr als 15 Prozent abnahmen, stieg durchschnittlich um mehr als 150 Punkte (ng/dl),[4346] und bei denjenigen, die etwa 30 Prozent des Gewichts verloren (durch bariatrische Chirurgie), lag der Anstieg bei etwa 250 Punkten.[4347]

Sport kann den Testosteronspiegel erhöhen,[4348] aber es kommt dabei auf die Art des Trainings an. Entgegen der landläufigen Meinung, Gewichtheben erhöhe den Testosteronspiegel, ergab ein systematisches Review von Trainingsstudien mit älteren Männern, dass nur aerobes und Intervalltraining etwas bewirkten.[4349] Interessanterweise kann Musik beim Training den Testosteronspiegel senken. Nach einer halben Stunde Musikhören sinkt der Testosteronspiegel bei Männern um 14 Prozent.[4350] Hat jede Musik diese Wirkung oder nur bestimmte Genres? Während eine halbe Stunde Stille keinen Effekt hatte, unterdrückten 30 Minuten Mozart, Jazz, Pop oder gregorianische Gesänge (mit mir weder verwandt noch verschwägert) das Testosteron ähnlich stark. Und eine halbe Stunde der eigenen Lieblingsmusik? Die halbiert den Testosteronspiegel! Was hat das zu bedeuten? Da Testosteron bei Männern mit Dominanz und Aggression zusammenhängt, haben wir uns vielleicht so entwickelt, dass wir mit Musik die wilde Bestie besänftigen, wie mit einer wohlklingenden kalten Dusche zum Runterkommen.[4351]

Was kann den Testosteronspiegel noch senken? Schlafentzug. In einem Experiment, bei dem Männer eine Woche lang nur fünf Stunden pro Nacht schlafen durften, sank ihr Testosteronspiegel um 10 bis 15 Prozent.[4352] Das kann Alkohol auch. Während zwei oder drei Drinks einen akuten, vorübergehenden Anstieg des Testosteronspiegels herbeiführen können, der nach etwa zwei Stunden seinen Höhepunkt erreicht,[4353] verringerte sich der Testosteronspiegel im Blut von Männern, die drei Wochen lang randomisiert drei Bier pro Tag tranken, um etwa 7 Prozent (verglichen mit alkoholfreien Kontrollgetränken).[4354] Männer, die viel Kaffee trinken, scheinen einen höheren Testosteronspiegel zu haben,[4355] und als Probanden randomisiert acht Wochen lang täglich fünf kleine Tassen (180 ml) tranken, wurde zwar nach einem Monat ein Anstieg des Testosteronspiegels festgestellt, der jedoch nach dem zweiten Monat wieder weg war.[4356]

Und »testosteronsteigernde« Ergänzungsmittel? Eine Analyse der meistverkauften »T-Booster« auf Amazon.com ergab, dass 70 Prozent der Präparate Inhaltsstoffe enthielten, die entweder keine oder eine uneindeutige Wirkung hatten. 10 Prozent der Präparate senkten den Testosteronspiegel sogar.[4357],[4358] Einer der wenigen Inhaltsstoffe, von denen man erwarten würde, dass sie den Spiegel erhöhen, ist Bockshornklee.

Samen des Bockshornklees werden von jeher als Aphrodisiakum und bei verminderter männlicher Fruchtbarkeit eingesetzt.[4359] Bei Ratten kann er das Hodengewicht und die Testosteronproduktion erhöhen, aber wie sieht es beim Menschen aus?[4360] In klinischen Studien mit Bockshornklee in einer Tagesdosis von einem viertel[4361] bis zwei drittel Teelöffel[4362] stieg der Testosteronspiegel[4363] innerhalb von drei Monaten um etwa 10 Prozent, begleitet von einem Anstieg des Sexualtriebs und der Erregung.[4364] Zu den positiven Nebenwirkungen zählen eine Verbesserung des LDL-Cholesterins, der Triglyceride[4365] und der kurz- und langfristigen Blutzuckerregulierung (wobei Bockshornkleepulver besser wirkte als Bockshornklee-Extrakt-Präparate).[4366] Außerdem duften Ihre Achselhöhlen damit nach Ahornsirup[4367] (wirklich!).

Testosteronspiegel und Ernährung

Können Menschen, die wegen eines niedrigen Testosteronspiegels an verminderter Libido leiden, diesen durch eine Ernährungsumstellung erhöhen? In see.nf/tdiet behandle ich dieses Thema ausführlich. Fettreiche Mahlzeiten können sich dramatisch auf den Testosteronspiegel auswirken.[4368] Der Testosteronspiegel von Männern, die ein Sausage & Egg McMuffin von McDonald’s frühstückten, sank in einer Stunde um 25 Prozent und blieb bis zu vier Stunden lang unten.[4369] Das lag nicht nur an den höheren Entzündungswerten,[4370] denn das Testosteron ging zurück, bevor die Entzündung durch die gesättigten Fette stieg. Der Testosteronspiegel kann nach dem Verzehr eines Schinken-Käse-Sandwichs innerhalb von 15 Minuten signifikant sinken, was kaum für die Verdauung des Sandwichs ausreicht.[4371] Daher wendeten sich die Wissenschaftler Verdauungshormonen wie GLP-1 zu,[4372] das innerhalb von 15 Minuten nach dem Verzehr einer fettreichen Mahlzeit freigesetzt wird[4373] und eine unterdrückende Wirkung auf die Hodenfunktion zu haben scheint.[4374] Die Forscher empfahlen, Männer sollten »ihre Fettaufnahme minimieren, … um ihre Hodenfunktion zu optimieren«.[4375]

Auch eiweißreiche Ernährung kann Testosteron unterdrücken,[4376] anders als es die Zeitschrift Men’s Health unter »eklatantem Missbrauch wissenschaftlicher Informationen« behauptet.[4377] Als übergewichtige Männer randomisiert einige Löffel Molkenproteinpulver (aus Milch) verabreicht bekamen, sank ihr Testosteronspiegel in einer Stunde um 100 Punkte,[4378] was erklärt, warum eine eiweißreiche, kohlenhydratarme Ernährung zu einem starken Rückgang des Testosteronspiegels führen kann.[4379] Das heißt aber nicht, dass schrottige Kohlenhydrate besser sind. Die Menge Zuckerwasser, die zwei Dosen Limonade entspricht, kann den Testosteronspiegel auch stark senken.[4380]

Können Phytoöstrogene feminisierend wirken?
In see.nf/phyto behandle ich die Erkenntnisse hierzu, aber nicht einmal wesentlich höhere Dosen als die ein oder zwei Portionen Soja-Phytoöstrogene pro Tag, die asiatische Männer normalerweise essen, wirken feminisierend auf Männer[4381] und beeinflussen bei Menschen auch den Testosteronspiegel nicht.[4382] Wie steht es mit den Phytoöstrogenen in Leinsamen? Bei Männern, die täglich sechs Scheiben Brot mit zwei zugesetzten Esslöffeln gemahlenem Leinsamen bekamen, veränderte sich der Testosteronspiegel sechs Wochen lang nicht im Vergleich zu Wochen ohne Leinsamen.[4383] Es gab einen Fall, dass einem Mann Brüste wuchsen (Gynäkomastie), als er regelmäßig einen Esslöffel Leinöl pro Tag konsumierte, aber er nahm auch ein Statinpräparat ein, das selbst bereits das Risiko einer Gynäkomastie erhöht.[4384]


Testosteron und Sterblichkeit

Big Pharma stellte einen niedrigen Testosteronspiegel als ernstes Gesundheitsproblem dar. »Es ist eine Sache, Männern zu sagen, dass ›Low T‹ sie mürrisch machen kann«, heißt es in einem Kommentar in JAMA Internal Medicine, »aber eine ganz andere, zu behaupten, dass es sie umbringt.«[4385] Die meisten Beobachtungsstudien stellten einen Zusammenhang zwischen niedrigem Testosteronspiegel und erhöhter Sterblichkeit fest, was aber nicht überraschend ist, denn Fettleibigkeit und chronische Krankheiten – sogar akute Erkrankungen wie Herzinfarkte oder Infektionen – senken den Testosteronspiegel, während gesunde ältere Männer ihre Werte halten können. Ein niedriger Testosteronspiegel kann also als Barometer für den Gesundheitszustand dienen[4386] und ist viel eher Folge als Ursache von Krankheiten.[4387]

In der größten Beobachtungsstudie mit Männern, die ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko hatten und Testosteronersatz erhielten,[4388] stellte sich heraus, dass die Testosteronempfänger ein deutlich höheres Risiko für Herzinfarkt, Schlaganfall oder vorzeitigen Tod hatten, wenn die Forscher die erwähnten Störfaktoren berücksichtigten.[4389] Testosteron könnte erklären, warum Frauen durchschnittlich sieben Jahre länger leben als Männer,[4390] denn es ist ein starkes Immunsuppressivum.[4391]

Männer können Infektionen weniger gut bekämpfen und sprechen im Vergleich zu Frauen schlechter auf Impfungen an. Eine geringere Immunaktivierung kann jedoch den Vorteil haben, dass weniger Autoimmunkrankheiten auftreten. Testosteron könnte der Grund dafür sein, dass Frauen häufiger an Krankheiten wie Lupus, rheumatoider Arthritis und Multipler Sklerose leiden,[4392] während Männer eine höhere Morbidität und Mortalität bei Infektionskrankheiten aufweisen. Das geringere Infektionsrisiko ist ein Grund, warum kastrierte Katzen um Jahre länger leben als »intakte« Kater.[4393] Tatsächlich gibt es seltene Säugetiere mit »semelparen« Fortpflanzungsstrategien, bei denen die Männchen nur einen einzigen, von einem Testosteronschub angeheizten Paarungsrausch erleben, bevor sie kurz darauf am totalen Zusammenbruch ihres Immunsystems sterben.[4394] Leben also menschliche Eunuchen länger?

Bei Nagern verlängert Kastration tatsächlich die Lebensspanne.[4395] (Andererseits haben Hunderte 10 000-Volt-Elektroschocks bei ihnen denselben Effekt. Ich will niemandem etwas vorschreiben.[4396]) Eine historische Studie zu koreanischen Eunuchen ergab, dass sie 14 bis 19 Jahre länger lebten als unkastrierte Männer mit ähnlichem sozioökonomischem Status, und der Anteil ihrer 100-Jährigen betrug mehr als das 100-Fache heutiger Gesellschaften.[4397] Trotzdem kommen Zweifel an der Genauigkeit der Aufzeichnungen auf, wenn man liest, dass einer der Eunuchen 109 Jahre alt geworden sein soll, was nahe an der längsten bei Männern erfassten Lebensdauer liegt.[4398] Ein ähnlicher Bericht über Kastraten (Sänger, die vor der Pubertät kastriert wurden, um ihre hohe Stimme zu behalten) aus dem 15. Jahrhundert beobachtete keinen Überlebensvorteil gegenüber »intakten« männlichen Sängern im selben Zeitraum.[4399]

Neuere Daten dazu gibt es in der Geschichte der amerikanischen Eugenik, im Rahmen derer entwicklungsgestörte Menschen bis in die 1930er-Jahre hinein massenhaft sterilisiert wurden[4400] – eine Praxis, die der Oberste Gerichtshof der USA billigte.[4401] In einer psychiatrischen Anstalt in Kansas lebten die Hunderte kastrierter Patienten im Durchschnitt 13 Jahre länger als die nicht kastrierten. Die Tatsache, dass der Hauptunterschied zwischen den beiden Gruppen der Tod durch eine Infektion war, steht im Einklang mit der Testosteronhypothese.[4402] Wie dem auch sei, die Testosteronersatztherapie ist keine brauchbare Anti-Aging-Strategie. In einem Leitartikel im Journal of the American Medical Association wurde beklagt: »Der Testosteronmissbrauch wird nicht einfach wegen mangelnder Logik oder fehlender Beweise aufhören, da keines von beiden nötig war, um ihn in Gang zu setzen – Verjüngungsfantasien leben von der Hoffnung und brauchen keine Fakten …«[4403]

Das Immunsystem erhalten

Eine der allgemein anerkannten Folgen des Alterns ist ein schwächer werdendes Immunsystem. Dies zeigt sich in einer erhöhten Anfälligkeit für akute virale und bakterielle Infektionen wie Grippe und Pneumokokken-Lungenentzündung.[4404] In den Industrieländern sind Infektionskrankheiten die vierthäufigste Todesursache bei älteren Menschen, die im Vergleich zu jüngeren Erwachsenen dreimal öfter an akuten Infektionen sterben.[4405] Erschwerend kommt hinzu, dass sie relativ schlecht auf Impfungen ansprechen, was schon seit den Anfängen der Impfstoffentwicklung bekannt ist.[4406] Während zum Beispiel Grippeimpfungen bei 50 bis 75 Prozent der Jüngeren einen ausreichenden Antikörperschutz aufbauen können, sinkt dieser Anteil bei den Älteren, die den Schutz am dringendsten benötigen, auf 10 bis 30 Prozent.[4407]

Gleichzeitig wissen wir seit fast 30 Jahren, dass die Immunzellen von 80-Jährigen deutlich mehr proinflammatorische Signale produzieren.[4408] Wie ich im Kapitel über Entzündungen erörtere, kommen hier zwei Übel zusammen – eine Abnahme des Teils des Immunsystems, der spezifische Infektionen bekämpft, und das Verstärken der unspezifischen Überreaktionen, die Entzündungen auslösen können.[4409] Wir haben das bei Covid 19 erlebt. Natürlich leben ältere Erwachsene eher in gefährdeten Einrichtungen wie Pflegeheimen und haben Vorerkrankungen, die eine Infektion wahrscheinlicher und schwerwiegender machen, aber ein Teil ihrer Anfälligkeit könnte sowohl am nachlassenden Immunsystem als auch am Potenzial für einen hyperinflammatorischen »Zytokin-Sturm« liegen, eine heftige Immunreaktion, die mit schlimmeren Auswirkungen verbunden ist.[4410] Das Entzündungsaltern (Inflammaging) habe ich bereits behandelt, deshalb konzentriere ich mich hier auf die Immunoseneszenz, den Rückgang der Immunabwehr mit zunehmendem Alter, und was wir dagegen tun können. (Einen wirklich unglaublichen Überblick darüber, wie das Immunsystem funktioniert, finden Sie im Kapitel über Infektionen in How Not to Die.)

Lebensstil

Wie können unsere täglichen Gewohnheiten das Immunsystem beeinflussen?

Abnehmen

Fettleibigkeit kann die Wirksamkeit der Impfungen beeinträchtigen,[4411] sodass Fettleibige trotz Impfung doppelt wahrscheinlicher an Grippe oder grippeähnlichen Infektionen erkranken als Normalgewichtige.[4412] Dass fettleibige Menschen mehr Krebs haben, könnte an der Beeinträchtigung ihrer Antitumor-Immunität liegen.

Die SOS-Studie (Swedish Obese Subjects, »schwedische fettleibige Probanden«) war die erste kontrollierte Langzeitstudie, in der die Auswirkungen von bariatrischer Chirurgie bei mehreren Tausend Menschen mit dem Gesundheitsverlauf von Menschen verglichen wurden, die zu Beginn der Studie das gleiche Gewicht hatten, sich aber nicht operieren ließen. Zehn bis zwanzig Jahre lang blieb das Gewicht der Kontrollgruppe in etwa gleich, während die operierte Gruppe einen Gewichtsverlust von etwa 20 Prozent beibehielt und außerdem deutlich weniger Herzinfarkte und Schlaganfälle erlitt, zu 80 Prozent weniger Diabetes bekam und – wenig überraschend – eine niedrigere Gesamtsterblichkeit aufwies. Sie erkrankte auch seltener an Krebs.[4413]

Fettleibigkeit beeinträchtigt erheblich die Funktion unserer natürlichen Killerzellen, entscheidende Mitglieder der schnellen Eingreiftruppe unseres Immunsystems, die Krebszellen und virusinfizierte Zellen bekämpfen. Bei fettleibigen Menschen, die randomisiert an einem Abnehmprogramm teilnahmen, gab es schon nach 90 Tagen eine signifikante Reaktivierung der Funktion der natürlichen Killerzellen.[4414] Bei dem Abnehmprogramm trieben die Probanden auch Sport, deshalb ist es schwierig, die genauen Auswirkungen der Gewichtsabnahme zu ermitteln, denn auch körperliche Aktivität regt die natürlichen Killerzellen an.[4415]

Sport

Bewegung kann unser Immunsystem so sehr stärken, dass sich die Zahl unserer Krankheitstage um 25 bis 50 Prozent verringern kann.[4416] Natürliche Killerzellen, die nach 30 Minuten Radfahren entnommen wurden, töteten in der Petrischale 60 Prozent mehr Krebszellen.[4417] Dies könnte ein Grund dafür sein, dass Bewegung sowohl zur Krebsprävention als auch zu einer höheren Krebsüberlebensrate beiträgt.[4418] Männer und Frauen über 64, die randomisiert vor einer Grippeimpfung zehn Monate lang an drei Tagen in der Woche 25 bis 30 Minuten lang intensiv Sport trieben, erreichten einen signifikant besseren Schutz.[4419] Das heißt aber nicht, dass man sich das ganze Jahr über auf der Couch fläzen und kurz vor der Impfung gegen Grippe[4420] oder Lungenentzündung[4421] aufspringen und einen flotten Spaziergang machen kann, um sich zusätzlich zu schützen. Mehr darüber, wie Bewegung das Immunsystem stärkt und gegen welche Infektionen Bewegung laut Interventionsstudien vorbeugend wirkt, gibt es unter see.nf/exerciseimmunity.

Atmen im Wald
Eine weitere Methode, den Cortisolspiegel zu senken, ist das Waldbaden; sich unter Bäume zu begeben,[4422] das kann auch die Aktivität der natürlichen Killerzellen erhöhen, wie in einer Reihe randomisierter kontrollierter Studien gezeigt wurde, die ich unter see.nf/forestbathing dokumentiert habe. Das Video see.nf/treefragrance behandelt die von Bäumen produzierten flüchtigen organischen Verbindungen, sogenannte Phytonzide[4423] wie Pinene, die man im Wald einatmet.[4424] Sie gelangen in den Blutkreislauf[4425] und steigern die Aktivität der natürlichen Killerzellen.[4426]
Eine Kombination aus Holzaromen verbesserte bei Mäusen die Erholung von stressbedingter Immunsuppression,[4427] aber ist es wirklich nur der Duft des Waldes? Wissenschaftler untersuchten, ob es die natürlichen Killerzellen gleichermaßen aktiviert, wenn man einfach ätherisches Baumöl über Nacht in einem Hotelzimmer versprüht – und es funktionierte![4428] Eigentlich sind diese Phytonzide Teil des baumeigenen Immunsystems, aber wir können sie für uns nutzen.[4429] Forscher vermuten, dass diese Stoffe eine Rolle dabei spielen, dass in stärker bewaldeten Regionen Japans weniger an Brust- und Prostatakrebs gestorben wird.[4430] Dass die Natur Krebspatienten hilft, ihre Krankheit zu verarbeiten, wusste man schon,[4431] aber jetzt stellt sich heraus, dass sie mit dem Baumduft mehr tut, als die Menschen seelisch zu unterstützen.


Schlaf

Je nach Studie verringert bei Mäusen Schlafentzug die Wirksamkeit von Impfstoffen,[4432] hat keinen Einfluss darauf[4433] oder verstärkt sie,[4434] aber im Einklang mit der gängigen Auffassung gibt es »überraschend klare Belege«[4435] dafür, dass Schlaf beim Menschen die Immunabwehr stärkt. Wer an den Tagen unmittelbar vor und nach einer Impfung gegen Hepatitis B[4436] oder Grippe[4437] nicht ausreichend schläft – zum Beispiel weniger als sechs statt sieben Stunden –, bildete deutlich weniger schützende Antikörper. Das wurde in Interventionsstudien mit erzwungenem Schlafmangel bestätigt.

In einer Studie musste die Hälfte der Teilnehmer nach einer Hepatitis-A-Impfung die Nacht durchmachen. Diejenigen, die in der Nacht nach der gleichen Impfung normal schlafen durften, hatten einen Monat später doppelt so viele Antikörper im Blut.[4438] Selbst ein Jahr später waren sie noch deutlich besser geschützt – und das wegen des Schlafs einer Nacht.[4439] Kann man nicht versuchen, dies durch längeres Schlafen in den folgenden Nächten wettzumachen? Selbst dann sind die Weichen schon gestellt. Diejenigen, die in einer Woche gegen Grippe geimpft wurden, in der sie nur vier Stunden pro Nacht schlafen durften, danach aber mit zwölf Stunden Schlaf pro Nacht aufzuholen versuchten, hatten trotzdem zehn Tage später weniger als halb so viele Antikörper wie eine Gruppe, die von Anfang an ausreichend geschlafen hatte.[4440] Schlafmangel, egal ob deswegen, weil man zu spät ins Bett geht[4441] oder zu früh aufsteht,[4442] beeinträchtigt auch die Aktivität der natürlichen Killerzellen.

Wie sieht es bei den Infektionsraten aus? In der Harvard Nurses’ Health Study II zeigte sich, dass diejenigen, die im Durchschnitt nur fünf Stunden pro Nacht schliefen, ein etwa 40 Prozent höheres Risiko hatten, Lungenentzündung zu bekommen, als diejenigen, die acht Stunden schliefen. Übergewichtige, die zu wenig schliefen, hatten ein um mehr als 80 Prozent höheres Risiko.[4443] Forscher der Mayo-Klinik führten das noch deutlicher vor, indem sie Versuchspersonen Erkältungsviren direkt in die Nase tropften: Diejenigen, die nach eigenen Angaben weniger als sieben Stunden pro Nacht schliefen, hatten ein etwa dreimal höheres Risiko, eine Erkältung zu bekommen, als andere, die acht Stunden oder mehr schliefen.[4444] Da die eigene Schlafdauer tendenziell unterschätzt wird, wurde die Studie mit einem Beschleunigungsmesser am Handgelenk für objektive Messungen wiederholt. Die Probanden, die höchstens sechs Stunden pro Nacht schliefen, hatten ein viermal höheres Risiko, krank zu werden, als andere, die sieben Stunden oder mehr schliefen.[4445] Und das bei gleicher Infektionsrate, schließlich war ihnen das Virus ja direkt in die Nase geträufelt worden. Aber die Ausgeschlafenen bekämpften das Virus so schnell, dass die Wahrscheinlichkeit, Symptome zu bekommen, viermal geringer war.[4446]

Ernährung

Sie können sich vorstellen, dass es enorm viel Energie kostet, unser Immunsystem aufrechtzuerhalten.[4447] Jeden Tag produzieren wir Millionen neue Immunzellen.[4448] Dies könnte der Grund dafür sein, dass unsere Immunfunktion mit zunehmendem Alter schwächer wird, parallel zum Abbau anderer energieaufwendiger Organe, zum Beispiel unserer Muskeln. Das muss aber nicht sein. Manche Menschen haben auch noch im hohen Alter ein voll funktionsfähiges Immunsystem.[4449] Ein Teil der Schwächung könnte auf die schlechtere Ernährung im Alter zurückzuführen sein.

Schutz aus der Gemüseabteilung

Bleiben Menschen, die sich richtig ernähren, gesund? Wer mehr Obst und Gemüse isst, hat ein geringeres Risiko, an einer Infektion der oberen Atemwege, zum Beispiel einer normalen Erkältung, zu erkranken. Schon der berühmte zusätzliche Apfel am Tag kann einem tatsächlich den Arzt vom Leibe halten.[4450] Auf der Ebene einer Gemeinschaft geht bei schwereren Atemwegsinfektionen wie zum Beispiel Grippe ein 5-prozentiger Anteil von Übergewichtigen einher mit einem 6-prozentigen Anstieg grippebedingter Krankenhauseinweisungen.[4451] 5 Prozent weniger körperliche Aktivität bedeuteten 7 Prozent mehr Krankenhausaufenthalte, und ein geringer Verzehr von Obst und Gemüse kann grippebedingte Krankenhausaufenthalte um 8 Prozent erhöhen. Aber wer Obst und Gemüse isst, lebt auch sonst gesünder. Die einzige Möglichkeit, herauszufinden, ob Obst und Gemüse das Immunsystem stärken, ist eine Studie.

Um die Theorie zu überprüfen, dass falsche Ernährung zum Verlust der Immunfunktion im Alter beiträgt, teilten Forscher 83 Freiwillige im Alter von 65 Jahren und älter in zwei Gruppen. Die Versuchsgruppe aß mindestens fünf Portionen Obst und Gemüse pro Tag, die Kontrollgruppe weniger als drei. Anschließend wurden alle gegen Lungenentzündung geimpft, was Menschen über 65 generell empfohlen wird.[4452] Das Ziel der Impfung ist es, unser Immunsystem darauf vorzubereiten, Antikörper gegen den jeweiligen Erreger zu bilden für den Fall, dass wir irgendwann infiziert werden. Im Vergleich zur Kontrollgruppe hatten die Studienteilnehmer, die fünf oder mehr Portionen Obst und Gemüse gegessen hatten, eine um 82 Prozent stärkere Antikörperreaktion auf den Impfstoff. Und das nach nur einem Monat mit ein paar täglichen zusätzlichen Portionen Obst und Gemüse.[4453] So stark kann unser Essverhalten aufs Immunsystem wirken.

Kiwis, Echinacea und Holunderbeeren

Bestimmtes Obst und Gemüse kann der Immunfunktion einen zusätzlichen Schub geben. Eine diesbezüglich getestete Frucht ist die Kiwi. Vorschulkinder sollten randomisiert täglich entweder Bananen oder gelbe Kiwis essen. Im Vergleich zur Bananengruppe sank bei den Kiwi-Kindern das Risiko, eine grippeähnliche Krankheit oder Erkältung zu bekommen, fast um die Hälfte. (Warum gelbe Kiwis? Die Studie wurde von dem Unternehmen finanziert, das das Patent auf gelbe Kiwis hat.)[4454] Allerdings reagiert ungefähr jedes 130. Kind allergisch auf Kiwis,[4455] was diese zum dritthäufigsten Nahrungsmittelallergen macht (nach Milch und Eiern),[4456] sie eignen sich also nicht für jeden.

Ein ähnliches Experiment wurde mit einer weiteren Hochrisikogruppe, älteren Menschen, durchgeführt. Diejenigen in der Kontrollgruppe, die Bananen aßen und eine Infektion der oberen Atemwege bekamen, litten etwa fünf Tage lang unter verstopfter Nase und Halsschmerzen, den Kiwi-Essern ging es schon nach ein bis zwei Tagen besser.[4457] Im Gegensatz dazu können Grippemittel wie Oseltamivir (Tamiflu) die Dauer der Symptome bei Erwachsenen nur um durchschnittlich etwa 17 Stunden verkürzen.[4458] Ein Review aus dem Jahr 2020 mit dem Titel »Lebensmittel oder Medikamente? Die therapeutische Wirkung von Lebensmitteln auf die Dauer und Häufigkeit von Infektionen der oberen Atemwege« stellte einen weiteren Vorteil fest: Kiwis kosten »viel weniger«.[4459]

Kiwis sind eigentlich Beeren. (Ursprünglich hießen sie Chinesische Stachelbeeren, bevor ein paar schlaue neuseeländische Exporteure die flaumige braune Frucht nach ihrem flaumigen braunen Nationalvogel benannten.) Wie sieht es bei anderen Beeren aus? Ich behandle alle Studien zu Holunderbeeren in see.nf/elderberries. Kurz gesagt kamen vier Studien zu positiven Ergebnissen, aber sie waren auch alle von Firmen finanziert, die Holunderprodukte herstellen.[4460] 2020 wurde schließlich eine unabhängige (aus philanthropischen Mitteln finanzierte) Studie veröffentlicht – eine randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudie über einen Holunderextrakt zur Grippebehandlung. Im Gegensatz zu den industriefinanzierten Studien schien es den Teilnehmern dieser Studie schlechter zu gehen, als sie Holunder einnahmen, und sie hatten stärkere Schmerzen. Von den Teilnehmern, die kein Tamiflu einnahmen, waren die, die randomisiert das Holunderplacebo erhielten, fünf Tage lang krank, während diejenigen, die den echten Holunder erhielten, sieben Tage lang krank waren.[4461] Ein Artikel zur Studie fasste das Ergebnis zusammen: »Wir können den Patienten überzeugt von Holunder abraten.«[4462] Wie ich im Video zeige, gab es beim Echinacea-Kraut ähnlich enttäuschende Ergebnisse.[4463]

Nahrungsergänzungsmittel mit Holunder sind möglicherweise nicht einmal unbedenklich.[4464] Es gibt einen Fallbericht über einen Mann, der Holunderextrakt einnahm und akute Pankreatitis (eine plötzliche, schmerzhafte Entzündung der Bauchspeicheldrüse) bekam. Interessant ist, dass die Symptome verschwanden, als er das Präparat absetzte, und Jahre später wieder auftraten, als er es erneut einnahm, was auf Ursache und Wirkung deutet. Warum aber Holunderextrakt einnehmen, wenn man einfach Holunderbeeren essen kann? Weil man sich von rohen Holunderbeeren die Seele aus dem Leib kotzt,[4465] wie ich auf die harte Tour herausfand, als ich fürs Frühstück einen Strauch im Garten plünderte. Es stellte sich heraus, dass rohe Holunderbeeren Zyanid bilden.[4466] Erst nachdem ich mich erholt hatte, stieß ich auf Berichte des Center of Disease and Control Prevention wie »Vergiftung durch Holundersaft – Kalifornien« über acht Menschen, die mit dem Hubschrauber ins Krankenhaus gebracht werden mussten, nachdem jemand bei einem Treffen frisch gepressten Holundersaft serviert hatte.[4467] Ich kann nur sagen, dass ich froh bin, dass mein Körper die Beeren verschmäht hat. Was hätte man mir auf den Grabstein geschrieben? »Autor von How Not to Die, von einem Smoothie getötet«.

Andere Beeren

Welche anderen Beeren könnten uns helfen? In see.nf/immuneberries gehe ich die ganze Liste durch. Interventionsstudien zeigen zum Beispiel, dass Blaubeeren die Zahl der natürlichen Killerzellen erhöhen können,[4468] dass das aromatische Gewürz Kardamom ihre Aktivität steigern kann[4469] und dass schwarze Himbeeren beides zu können scheinen,[4470],[4471] aber bedeutet das auch weniger Infektionen? Sanddorn steigert die Aktivität eines anderen Typs von »First Responder«-Immunzellen,[4472] kann aber Infektionen der Atemwege, des Verdauungstrakts oder der Harnwege nicht besser verhindern als ein Placebo.[4473]

Goji-Beeren scheinen tatsächlich reale und positive Auswirkungen auf das Immunsystem zu haben. Männer und Frauen zwischen 65 und 70 nahmen randomisiert 90 Tage lang täglich vier Teelöffel[4474] Goji-Beeren-Pulver oder ein täuschend echtes Placebopulver zu sich. Am 30. Tag erhielten alle eine Grippeimpfung. Am 60. Tag hatte die Goji-Gruppe bereits eine deutlich bessere Antikörperreaktion, sodass bis zum 90. Tag dreimal mehr Probanden aus der Goji-Gruppe die Serokonversion (eine ausreichend schützende Antikörpermenge) erreichten: 28 Prozent gegenüber nur 9 Prozent in der Placebogruppe.[4475]

Muss es bio sein?
In einem Review, das die neuesten Erkenntnisse über die Auswirkungen von Pestiziden auf die menschliche Gesundheit zusammenfasst, heißt es, die Belege für einen Zusammenhang zwischen Pestizidexposition und Krebs seien »so umfangreich, dass die Rolle von Pestiziden bei der Krebsentstehung nicht mehr angezweifelt werden kann«.[4476] Allerdings stammen die meisten Daten, die DNA-Schäden durch Pestizide belegen, aus berufsbedingter Exposition: von Farmern, Feldarbeitern und Menschen aus der Pestizidindustrie selbst oder aus Gegenden mit hohem Pestizideinsatz.[4477] Aber auch auf konventionell angebautem Obst und Gemüse bleiben doch Rückstände? Die Literatur dazu bespreche ich im Video see.nf/pesticides. Kurz gesagt, diejenigen, die zu Bioprodukten greifen, scheinen nach dem Herausrechnen der Störfaktoren niedrigere Krebsraten zu haben,[4478] aber selbst wenn es sich um eine kausale Beziehung handelt, überwiegen die Vorteile des Verzehrs von konventionellem Obst und Gemüse die Risiken durch Pestizidbelastung.[4479] Die Furcht vor Pestiziden sollte uns also nicht davon abhalten, so viel Frisches wie möglich zu essen. Schädigungen durch Pestizide im Essen verkürzen das Leben eines Menschen schätzungsweise durchschnittlich nur um wenige Minuten, was nichts ist im Vergleich zum gesundheitlichen Nutzen, den uns der Verzehr von Obst und Gemüse bringt.[4480]


Gemüse

Eine Versuchsreihe mit Obst- und Gemüseentzug zeigte dramatisch, welche Bedeutung gesunde Lebensmittel für unser Immunsystem haben. Die Wissenschaftler gingen davon aus, dass Carotinoidpigmente für die immunstärkende Wirkung verantwortlich sind, deshalb sollten Freiwillige für die Studie alles bunte Obst und Gemüse weglassen. Schon nach zwei Wochen fiel ihre Immunfunktion messbar ab. Bei einer Immunaktivierung vermehrten sich ihre weißen Blutkörperchen nur schleppend. Um herauszufinden, wie schnell deren Aktivität wiederhergestellt werden kann, gingen sie drei mögliche Rettungswege: täglich jeweils eineinhalb Tassen Tomatensaft, eineinhalb Tassen Karottensaft oder eine Portion Spinatpulver. Nach einer Woche Tomatensaft begann sich die Aktivität der weißen Blutkörperchen deutlich zu erholen, aber weder der Karottensaft noch der Spinat schienen das Immunsystem wieder in Ordnung bringen zu können.[4481] Das sagt uns zweierlei: Wir können unsere Immunfunktion mit der Ernährung beeinflussen, und nicht alle Gemüsesorten sind gleich.

Als diese Studie wiederholt wurde, um andere Immunmarker zu untersuchen, wirkten Tomate und Karotte ähnlicher. (Spinat wurde diesmal weggelassen.) Nach dem Ende des Verzichts brachten sowohl der Tomaten- als auch der Karottensaft zum Beispiel einen signifikanten Anstieg in der Aktivität der natürlichen Killerzellen.[4482] Im Gegensatz dazu stärkten Nahrungsergänzungsmittel mit Tomatenextrakt (Lycomato) die Immunabwehr nicht.[4483] Könnte etwas so Einfaches wie Tomatensaft den Schutz des Immunsystems auch bei denjenigen verbessern, die nicht vom Verzehr von carotinoidreichem Obst und Gemüse abgehalten worden waren? Gesund ernährte ältere Männer und Frauen erhielten acht Wochen lang randomisiert entweder eineinhalb Tassen Tomatensaft oder Mineralwasser, aber es wurden keine Unterschiede bei der Immunfunktion festgestellt.[4484] Wenn Sie also gewohnheitsmäßig meist Farbloses wie Kartoffeln essen, können Sie Ihre verlorene Immunabwehr sehr leicht zumindest teilweise wiederherstellen, aber wenn Sie regelmäßig ein Mindestmaß an gesundem Obst und Gemüse essen, braucht es zur weiteren Stärkung mehr als ein Glas Tomatensaft. Entweder erhöhen Sie Ihren täglichen Obst- und Gemüsekonsum um mehrere Portionen, wie in der Studie zur Grippeimpfung, oder Sie erweitern Ihren Speiseplan um Topgemüse wie Brokkoli.

Kreuzblütlergemüse

Kreuzblütler sind wichtig für die Immunabwehr des Darms. Auch Brokkoli stärkt unsere natürlichen Killerzellen.[4485] Forscher nahmen Studienteilnehmern Blut ab, bevor und nachdem sie ein paar Tage lang Brokkolisprossen gegessen hatten, und stellten fest, dass die Fähigkeit ihrer natürlichen Killerzellen, Granzym B zu produzieren, zugenommen hatte. Das ist ein Enzym, das sogenannte Effektor-Caspasen in virusinfizierten und Krebszellen aktiviert und sie dazu bringt, die kranken Zellen zu vernichten.[4486] Hilft uns das, Infektionen tatsächlich abzuwehren? Um das herauszufinden, träufelten Forscher freiwilligen Probanden Grippeviren in die Nase.

In einer randomisierten Studie mit Rauchern verringerte der Verzehr von ca. 120 Gramm Brokkolisprossen einen Tag vor und am Tag der Infektion im Vergleich zu einem Placebo (Alfalfa-Sprossen) die Virenbelastung und die virale Entzündung in der Nase signifikant. Daraus schlossen die Forscher, dass Kreuzblütler wie Brokkoli eine »kostengünstige und risikoarme Maßnahme zur Verringerung der Auswirkungen von Influenza« sein können.[4487] Das Gleiche geschah mit dem Respiratorischen Synzytial-Virus bei Mäusen[4488] und mit dem Epstein-Barr-Virus in vitro.[4489] Sulforaphan, vermutlich der Wirkstoff in Brokkoli und anderen Kreuzblütlern, stellt zudem die Erkennung und Verdauung von Bakterien bei Makrophagen wieder her, die aus den Lungen von Patienten mit Lungenkrankheiten wie einem Emphysem (COPD) gewonnen wurden.[4490] Die verwendete Konzentration kann jedoch nur dann im Blutkreislauf erreicht werden, wenn man etwa fünf Tassen Brokkoli bei einer Mahlzeit isst,[4491] deshalb werden wir erst dann etwas über die klinische Relevanz wissen, wenn sie in niedrigeren Dosen untersucht wurde.

Keine Nachrichten sind gute Nachrichten

Stickstoffmonoxid oder Stickoxid kennt man als »Sesam, öffne dich«-Molekül, das die Arterienauskleidung produziert, damit sich die Arterienwände erweitern können, aber es hat auch ein breites Spektrum an antiviralen, antibakteriellen und antimykotischen Eigenschaften. Es wird in den Atemwegen als erste Verteidigungslinie gegen Infektionen ausgeschüttet,[4492] wo es auf 500 Prozent über den Ausgangswert hochschießt.[4493] Nitratreiches Gemüse kann die sportliche Leistung verbessern,[4494] kann es das aber auch mit der Immunleistung? Aufgüsse aus Blattspinat werden seit der Antike zur Behandlung von Atemwegsbeschwerden verwendet,[4495] aber wie ich in see.nf/noimmune erläutere, sind die Belege, dass dies zu niedrigeren Infektionsraten führt, nur suggestiv.[4496]

Algen

Wie wäre es mit Unterwassergemüse? Jedes Jahr werden Milliarden Tonnen davon aus dem Meer geerntet.[4497] Japan gehört zu den Ländern mit dem höchsten Pro-Kopf-Verzehr von Algen, und der wird mit niedrigeren Krankheitsraten und sogar einer geringeren Gesamtsterblichkeit in Verbindung gebracht,[4498] was aber vielleicht auch nur ein Merkmal dafür ist, dass hier eher traditionell japanisch gegessen wird.[4499] Die im Algensalat verwendete Wakame-Alge stärkt einen wichtigen Teil unserer Immunabwehr gegen Viren wie Herpes, weil sie das Replikationspotenzial der T-Zellen verdoppelt[4500] oder gar vervierfacht. [4501] Im Video see.nf/wakame sehen Sie, was der Verzehr von nur zwei Gramm Wakame pro Tag bei verschiedenen Herpesinfektionen bewirken kann und wie Wakame die schützende Antikörperreaktion auf eine Grippeimpfung signifikant steigern kann.

Sojaprodukte stärken die antikörperproduzierenden B-Zellen. Bei denjenigen, die randomisiert täglich drei Tassen Sojamilch tranken, erhöhte sich die Population der B-Zellen im Blut um etwa 35 Prozent mehr als bei denjenigen, die Kuhmilch erhielten.[4502] Japan hat auch einen sehr hohen Pro-Kopf-Verbrauch an Soja,[4503] deswegen könnte man die Vermutung, der Verzehr von Meeresalgen erkläre die relativ niedrigen Raten von HIV[4504] und Covid-19[4505] in diesem Land, auch auf andere traditionelle japanische Lebensmittel ausdehnen.

Was ist mit Nori, dem wahrscheinlich am leichtesten erhältlichen Seetang? Das sind die Blätter, die die Sushi zusammenhalten,[4506] aber man kann damit auch schnelle und einfache Snacks zubereiten, meine unbedingten Favoriten. Die Nährstoffdichte ist kaum zu überbieten, und jedes Blatt hat nur eine Kalorie.[4507] Bei Studienteilnehmern, die randomisiert acht Wochen lang einen Nori-Extrakt erhielten, stellte man einen Anstieg der Aktivität der natürlichen Killerzellen fest.[4508] Die Menge, die sie erhielten, entsprach etwa sieben Nori-Blättern pro Tag,[4509] deshalb ist es nicht klar, wie kleinere Dosen wirken würden.

Chlorella

Etwa 95 Prozent aller Infektionen beginnen in unseren Schleimhäuten, der feuchten Schicht in Augen, Nasenlöchern und Mund.[4510] Um diese Flächen zu schützen, überzieht sie der Körper mit einem speziellen Antikörper namens Immunglobulin A (IgA) in einer Größenordnung von 10 000 Millionen Milliarden (1019) pro Tag.[4511],[4512] Dadurch entsteht eine immunologische Barriere, die Viren neutralisiert und daran hindert, in den Körper zu dringen. Das IgA im Speichel ist beispielsweise die erste Verteidigungslinie gegen Lungenentzündung, Grippe und andere Atemwegsinfektionen.[4513]

In Japan fanden Forscher heraus, dass die IgA-Konzentration in der Muttermilch erhöht werden kann, wenn die Mütter Chlorella essen, eine einzellige, grüne Süßwasseralge, die als Pulver oder Tabletten verkauft wird.[4514] Und im restlichen Körper? Chlorella verstärkte die Immunantwort auf die Grippeimpfung nicht überzeugend,[4515] erhöhte aber die IgA-Ausschüttung im Mund.[4516] Leider ist es, wie ich in see.nf/chlorella erläutere, nicht klar, ob man dadurch auch seltener krank wird.

Chlorella kann auch die Aktivität der natürlichen Killerzellen signifikant erhöhen.[4517] Dies könnte eine Rolle spielen bei der Verringerung von Leberschäden durch chronische Hepatitis-C-Virusinfektionen,[4518] mit weiterem Nutzen für Cholesterinspiegel, Blutdruck und Blutzucker,[4519] aber wie ich im Video see.nf/chlorella berichte, gab es auch einen besorgniserregenden Fallbericht über eine vermutlich durch Chlorella ausgelöste Psychose, was mich vorsichtig macht.[4520]

Knoblauch

Im Zweiten Weltkrieg nannte man Knoblauch »russisches Penicillin«, denn die sowjetische Regierung griff darauf zurück, als ihr die Antibiotika ausgegangen waren.[4521] Wirkt Knoblauch tatsächlich? Er scheint zwei große Vorteile zu haben: Er dämpft eine Überreaktion des Immunsystems, indem er Entzündungen unterdrückt,[4522] und stärkt schützende Immunfunktionen wie die Aktivität der natürlichen Killerzellen. In see.nf/coldsandcancer gibt es Informationen zu placebokontrollierten Doppelblindstudien mit Knoblauch zur Vorbeugung von Erkältungen und Krebs. (Knoblauchpräparate schienen nicht vor Covid zu schützen,[4523] aber um den gleichen knoblauchigen Nutzen zu haben wie in einer rohen, zerdrückten Zehe, muss man bis zu 54 Kapseln nehmen.[4524])

Was passiert, wenn man ihn kocht? Vergleicht man rohen, gehackten Knoblauch mit auf verschiedene Weise gekochtem, kann man einen dramatischen Rückgang eines der vermuteten Wirkstoffe feststellen. Nach sechs Minuten Kochen sinkt der Gehalt um 66 Prozent, nach 15 Minuten Köcheln um 94 Prozent, und nach einer Minute Braten wird er zu 100 Prozent vernichtet.[4525] Und gerösteter Knoblauch? Überraschenderweise wird durch das Rösten, obwohl es heißer ist als kochendes Wasser, etwa doppelt so viel konserviert. Roher Knoblauch hat den höchsten Gehalt, aber vielleicht ziehen es manche Leute vor, zwei oder drei gekochte Knoblauchzehen zu essen statt des Äquivalents (eine halbe Zehe) an rohem Knoblauch.[4526]

Wie ich schon in How Not to Die sagte, ist der einzige große Vorbehalt gegen Knoblauch (abgesehen davon, dass man weniger zum Küssen verführt), dass er blutverdünnend wirkt, weshalb man eine Woche vor einer geplanten Operation vielleicht keinen mehr essen sollte.[4527] Das ist das Ergebnis einer Studie, in der die Probanden zwei Monate lang täglich 10 Gramm Knoblauch bekamen, etwa drei Zehen pro Tag.[4528] Bei einer »sozialverträglicheren« Dosis von ein bis zwei Zehen pro Tag eine Woche lang wurden aber noch keine Veränderungen der Blutgerinnung festgestellt.[4529] Und wie wird man die Knoblauchfahne wieder los? Roher Apfel, roher Kopfsalat und Minzeblätter haben sich zumindest als teilweise wirksam erwiesen.[4530]

Pilze

Wie ich im Video see.nf/mushrooms zeige, können gekochte weiße Zuchtchampignons auch die IgA-Produktion anregen[4531] und zudem die Überaktivität des Immunsystems dämpfen. Eine randomisierte placebokontrollierte klinische Doppelblindstudie stellte eine antiallergische Wirkung eines Bestandteils von Austernpilzen bei Kindern fest, die in der Vergangenheit mehrfach an Infektionen der oberen Atemwege gelitten hatten.[4532]

Auch Shiitake-Pilze verbessern beim Menschen nachweislich die Immunabwehr. Bereits der Verzehr von zwei oder drei großen getrockneten Shiitake-Pilzen pro Tag über einen Monat hinweg erhöhte die Vermehrung von zwei Zelltypen des angeborenen Immunsystems und senkte gleichzeitig die Marker für systemische Entzündungen.[4533] Unser größtes Anliegen ist es jedoch, Infektionen zu verhindern.

Die Supplementierung mit weißen Champignons erhöht zum Beispiel die Aktivität der natürlichen Killerzellen bei alten Mäusen, schützt sie aber nicht vor einer nachfolgenden Grippeinfektion.[4534] Mit Austernpilzen scheint das zu funktionieren – zumindest bei Sportlern. Bei Spitzensportlern kann die Aktivität der natürlichen Killerzellen während der Erholungsphase nach intensivem Training um 28 Prozent sinken.[4535] Als sie täglich das Äquivalent eines speziellen Beta-Glucan-Ballaststoffs aus einem Austernpilz erhielten,[4536] stieg nicht nur die Zahl ihrer natürlichen Killerzellen, sondern sie litten auch drei Monate lang unter weniger Beschwerden der oberen Atemwege. In der Placebogruppe litten 84 Prozent unter vier oder mehr Symptomen, in der Pilzgruppe dagegen nur 12 Prozent.[4537]

Nährhefe

Der gleiche immunaktivierende Beta-Glucan-Ballaststoff steckt auch in Bier-, Back- und Nährhefe. Einzelheiten dazu in see.nf/nooch, aber kurz gesagt kann das Beta-Glucan aus etwa einem gehäuften Teelöffel Nährhefe täglich das IgA so steigern,[4538] dass es die Häufigkeit, Dauer und Schwere von Infektionen der oberen Atemwege stärker reduziert als ein Placebo.[4539] Und was ist die Kehrseite – dass Ihr Popcorn mit Hefe besser schmeckt? Randomisierte kontrollierte Studien stellten auch eine entzündungshemmende Wirkung fest,[4540] die ausreicht, um die Wundheilung zu verbessern,[4541] den Schweregrad von Aphten zu reduzieren[4542] und die Symptome von Ambrosiaallergikern (Traubenkraut) zu lindern, zusätzlich hilft es beim Abnehmen.[4543], [4544] Keine der Studien berichtete über behandlungsbedingte Nebenwirkungen,[4545] aber ich würde Menschen mit zwei bestimmten Autoimmunkrankheiten von der Verwendung jeglicher Art von Hefe abraten: Morbus Crohn[4546] (see.nf/crohns) und der Hautkrankheit Hidradenitis suppurativa[4547] (see.nf/hidradenitis).

Grüner Tee

Unser Körper ist ständig auf der Suche nach PAMPs, pathogenassoziierten molekularen Mustern. Das sind körperfremde Moleküle, die auf Infektionen hinweisen, wie zum Beispiel Bestandteile bakterieller Zellwände. Wir haben Immunzellen mit Mustererkennungsrezeptoren, die diese »nicht eigenen« Signaturen erkennen. Da aber nicht alle Bakterien pathogen sind, wurde zur Präzisierung der Name in MAMPs (mikrobenassoziierte molekulare Muster) geändert. Die Beta-Glucane in Hefe und Pilzen sind wichtige MAMPs.[4548] Sie bilden die Zellwände von Pilzen und wirken daher als unspezifische Immunstimulanzien (im Gegensatz zu einem spezifischen Immunstimulans wie einem Impfstoff).[4549] Kurz gesagt, wenn unser Körper Beta-Glucane im System feststellt, geht er auf Nummer sicher und freut sich nicht über die Shiitake-Pfanne, sondern diagnostiziert eine Pilzinfektion.[4550] Diese erhöhte Wachsamkeit kommt uns zugute.

Manche Pflanzen ahmen MAMPs nach. Bakterien, Pilze, Parasiten und Tumorzellen setzen eine Gruppe von MAMP-Verbindungen frei, sogenannte Alkylamine.[4551] Theanin, die einzigartige Aminosäure, die dem Tee seinen angenehmen (umami) Geschmack verleiht, wird im Darm zum Alkylamin Ethylamin abgebaut, das dann im Körper zirkuliert. Man kann feststellen, ob jemand Teetrinker ist, indem man seinen Urin auf Ethylamin untersucht.[4552] Alkylamine sind auch in Apfelschalen (n-Butylamin),[4553] Wein (Isoamylamin)[4554] und gesundem Vaginalsekret (Isobutylamin) enthalten.[4555]

Alkylamine verstärken die Vermehrung und Aktivität von Gamma-Delta-T-Zellen, einem Zelltyp des angeborenen Immunsystems.[4556] Die »Vorbereitung« dieser Zellen durch Ethylamin könnte erklären, warum die Gamma-Delta-T-Zellen bei Teetrinkern aktiver sind als bei Kaffeetrinkern. Entnimmt man weiße Blutkörperchen vor und nach einer Woche Teetrinken, wird in vitro nach einer Bakterienexposition zwei- bis viermal mehr Interferon freigesetzt. Die tägliche geringe Ethylaminexposition schien die Immunzellen in ständiger Bereitschaft zu halten. Es wird sogar spekuliert, dass sich das Immunsystem von Primaten dazu entwickelt hat, die immunstärkenden Eigenschaften der Alkylamine und ihrer Vorläufer in pflanzlichen Lebensmitteln zu nutzen.[4557]

Teetrinker erkranken nachweislich seltener an Grippe,[4558] und ihr Risiko, an Lungenentzündung zu sterben, ist nur halb so hoch.[4559] Eine randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudie ergab, dass diejenigen, die Kapseln mit Grünteekonzentrat einnahmen, nur etwa an zwei Drittel so vielen Tagen Erkältungs- und Grippesymptome hatten wie die Placebokontrollgruppe, wobei allerdings die verwendete Dosis zehn Tassen Tee pro Tag entsprach.[4560] Eine anschließende ähnliche Studie mit Beschäftigten im Gesundheitswesen stellte fest, dass diejenigen, die randomisiert fünf Monate lang das Äquivalent von nur eineinviertel Tassen grünem Tee pro Tag erhielten,[4561] mit dreimal geringerer Wahrscheinlichkeit an Grippe erkrankten (4 Prozent gegenüber 13 Prozent in der Placebogruppe).[4562] Wie niedrig kann man mit der Dosis gehen? 2020 wollten Forscher bis an die Grenze gehen und fanden heraus, dass sogar das Äquivalent einer halben Tasse Grüntee pro Tag (also etwa eine kleine Teetasse)[4563] das Risiko einer Infektion der oberen Atemwege halbierte, weniger als eine viertel Tasse pro Tag richtete jedoch nichts mehr aus.[4564]

Hilft es, mit Grüntee zu gurgeln?
In einer Studie, in der bei Freiwilligen 10, 40 und 60 Minuten nach dem Teetrinken ein oraler Abstrich gemacht wurde, zeigte sich, dass auch noch eine Stunde nach dem Trinken eine antivirale Konzentration[4565] der Inhaltsstoffe des Tees in der Mundhöhle vorhanden war.[4566] Die bereits erwähnten Studien ergaben, dass das Infektionsrisiko auch sinkt, wenn man Kapseln mit Grüntee-Extrakt schluckt, direkter Kontakt mit dem Rachen ist also gar nicht nötig. Und das Gegenteil davon? Wenn man mit grünem Tee nur gurgelt und ihn dann ausspuckt, sodass es nur oralen Kontakt gibt?
Wie ich unter see.nf/gargling bemerke, wurden akrobatische Verrenkungen gemacht, um zu zeigen, dass Gurgeln mit Tee bei Infektionen der oberen Atemwege[4567] oder bei Grippe statistisch signifikant nützt,[4568] entweder indem man das Gurgeln in Studien über Teekonsum einband oder sie mit Beobachtungsstudien zum Gurgeln kombinierte. Das ändert jedoch nichts an der Tatsache, dass in keiner randomisierten kontrollierten Studie zum Gurgeln mit Tee eine signifikante Verringerung des Infektionsrisikos festgestellt wurde.[4569] Die Resultate beim Gurgeln mit Wasser zur Vorbeugung von Infektionen der oberen Atemwege enttäuschen ebenfalls.[4570]
Auch wenn Gurgeln gegen Halsschmerzen Wunder wirkt, kann es den Halsschmerzen nicht vorbeugen – es sei denn, sie werden durch Gonorrhöe verursacht. Eine Minute mit antiseptischer Mundspülung gurgeln (in diesem Fall Listerine, bis zu eins zu vier mit Wasser verdünnt) kann die Menge der Tripperbakterien in der Mundhöhle erheblich reduzieren.[4571] Gurgeln ist da wirksamer als bloßes Spülen, weil es den hinteren Teil des Rachens erreicht. Das sollte man mindestens 20 Sekunden lang machen,[4572] aber in einer Studie gurgelten Sexarbeiterinnen durchschnittlich nur vier Sekunden.[4573]


Ballaststoffreiche Ernährung

Im Kapitel »Viele ballaststoffreiche Lebensmittel« in How Not to Diet erzähle ich die Detektivgeschichte von der Suche nach den Schlüsseln, die in zwei geheimnisvolle Schlösser im Körper passen, lebenswichtige Rezeptoren, die überall in unserem Körper zahlreich vorhanden sind – in den Nerven, dem Darm und den Immun-, Muskel- und Fettzellen.[4574] Spoileralarm: Es waren die kurzkettigen Fettsäuren, die die Darmbakterien erzeugen, wenn wir Ballaststoffe essen,[4575] und die ein wichtiges Kommunikationsmittel zwischen den Darmbakterien und dem Rest des Körpers sind.[4576]

Dies könnte erklären, warum Ballaststoffe so entzündungshemmend wirken.[4577] Wie ist es zum Beispiel möglich, dass eine einzige ballaststoffreiche Mahlzeit in wenigen Stunden bei Asthmatikern die Lungenfunktion verbessern kann? Heute wissen wir, dass die guten Darmbakterien die Ballaststoffe, die wir essen, in kurzkettige Fettsäuren umwandeln, die gelangen in die Blutbahn und können dann an die Rezeptoren der entzündlichen Immunzellen in unseren Atemwegen andocken und sie ausschalten.[4578]

Heißt das, dass Menschen, die mehr Ballaststoffe essen, ein besseres Immunsystem haben? Wie können wir das überprüfen? Die meisten Menschen haben eine MMR-Impfung erhalten, die Kinder gegen Masern, Mumps und Röteln seit den 1970er-Jahren routinemäßig bekommen. Gibt es bei bestimmten Ernährungsweisen messbar mehr Antikörper gegen Krankheitserreger? Ja, für Mumps. Alle Teilnehmer hatten den gleichen MMR-Impfstoff erhalten, aber diejenigen, die mehr Ballaststoffe aßen, hatten signifikant mehr Antikörper gegen Mumps, jedoch nicht gegen einen der anderen Erreger.[4579]

Um Ursache und Wirkung zu ermitteln, verabreichten Forscher Freiwilligen, als sie ihre jährliche Grippeimpfung erhielten, einen Antibiotikacocktail, der einen Großteil ihrer Darmflora auslöschte. Bei denen, deren Immunität schon davor niedrig gewesen war, fiel die Antikörperreaktion auffallend gering aus.[4580] Sie reagierten viel schwächer auf den Impfstoff. Umgekehrt wurde die Antikörperreaktion auf die Grippeimpfung bei den Menschen unterstützt, die randomisiert Präbiotika (zum Beispiel Ballaststoffe, von denen sich die guten Bakterien ernähren) oder Probiotika (die guten Bakterien selbst) erhielten.[4581] Führte das zu einem geringeren Infektionsrisiko?

Bei Menschen mit mehr ballaststofffressenden Bakterien im Darm war die Wahrscheinlichkeit, eine virale Lungenentzündung oder Bronchitis zu bekommen, fünfmal geringer.[4582] Eine Metaanalyse randomisierter kontrollierter Studien zu Ursache und Wirkung stellte fest, dass Präbiotika die Häufigkeit von Atemwegsinfektionen generell verringern können.[4583] Was die Probiotika betrifft, so hatten Kinder, die randomisiert probiotischen Milchjoghurt, Sojajoghurt oder Nahrungsergänzungsmittel erhielten, weniger und kürzere Infektionen der oberen Atemwege,[4584] bei älteren Erwachsenen dagegen scheint nur die Dauer der Symptome verkürzt worden zu sein.[4585],[4586],[4587] In Anbetracht möglicher negativer Einflüsse von Probiotika, auf die ich im Kapitel »Präbiotika und Postbiotika« hinweise, empfehle ich, stattdessen die guten Bakterien zu füttern, die wir bereits haben, indem wir Lebensmittel essen, die von Natur aus reich an Ballaststoffen sind.

Haben Vegetarier bessere Killerzellen?

Mit zunehmendem Alter neigen unsere natürlichen Killerzellen dazu, einen Teil ihrer Vermehrungskapazität und Schlagkraft einzubüßen.[4588] Was können wir tun, um ihre Funktionsfähigkeit aufrechtzuerhalten? Ich habe ein paar Pflanzen besprochen, die vermutlich helfen, aber was bewirkt pflanzenbasierte Ernährung? Die natürlichen Killerzellen von Vegetariern wurden mit denen von Nichtvegetariern verglichen, um herauszufinden, welche von beiden mehr Leukämiezellen vernichten können, und die Killerzellen der Vegetarier gewannen. Sie töteten den Krebs doppelt so effizient. Im Durchschnitt tötete jede natürliche Killerzelle aus dem Blut eines Vegetariers zwei Krebszellen, wo die Zellen der Nichtvegetarier eine erledigten. Die Forscher schlossen daraus, dass »das geringere Krebsrisiko von Vegetariern zum Teil damit zusammenhängt, dass sie ein besseres natürliches Abwehrsystem zu haben scheinen«.[4589]

Ein wirksameres Immunsystem schützt nicht nur vor Krebs, indem es Tumore direkt anvisiert. Manchmal verursachen auch Infektionen Krebs. Nehmen Sie zum Beispiel das humane Papillomvirus (HPV). Gebärmutterhalskrebs gilt heute als eine sexuell übertragbare Krankheit.[4590] Ursprünglich wurde dies aufgrund der unterschiedlichen Krebsraten bei »Nonnen versus Prostituierten«[4591] vermutet, aber jetzt haben wir durch DNA-Fingerprinting den Beweis, dass praktisch alle Gebärmutterhalskrebsfälle durch HPV verursacht werden,[4592] ein sexuell übertragbares Virus, das auch den Penis, die Vagina, die Vulva und den Rachen befällt.

HPV gilt als notwendige, aber nicht hinreichende Ursache für Krebs. Es ist so weitverbreitet, dass sich die meisten jungen Frauen damit anstecken, aber die wenigsten bekommen Gebärmutterhalskrebs, weil ihr Immunsystem in der Lage ist, das Virus zu vernichten. 70 Prozent aller Frauen überwinden die Infektion innerhalb eines Jahres und mehr als 90 Prozent innerhalb von zwei Jahren – bevor das Virus Krebs verursachen kann.[4593]

Könnte es sein, dass Menschen mit einem besonders starken Immunsystem das Virus noch schneller loswerden? Das würde die Erkenntnis erklären, dass unter Vegetarierinnen die HPV-Infektionszahlen signifikant geringer waren. Das belegt eine von vielen Studien, die bei Menschen, die sich hauptsächlich pflanzlich ernähren, ein geringeres Risiko für HPV-Infektionen beobachteten.[4594] Es kann sogar schon helfen, einfach mehr Gemüse zu essen.

Forscher testeten Frauen, deren Gebärmutterhals mit krebserregenden HPV-Stämmen infiziert war, wiederholten dann die Analyse nach drei und nach neun Monaten und werteten zudem ihre Ernährung aus. Ein höherer Gemüsekonsum schien das Risiko einer Chronifizierung der HPV-Infektion zu halbieren und damit die Wahrscheinlichkeit zu verdoppeln, diese potenziell krebserregende Infektion zu überwinden.[4595] Dies könnte erklären, warum Veganerinnen deutlich seltener an Krebsarten, die nur Frauen betreffen, erkranken, einschließlich Gebärmutterhalskrebs.[4596] Ein Vergleich der Aktivität der natürlichen Killerzellen von Veganern und Nichtvegetariern konnte die Ergebnisse der vorherigen Studie jedoch nicht reproduzieren, sodass auch andere Antikrebsfaktoren oder nicht immunologische Mechanismen für die niedrigeren Krebsraten verantwortlich sein könnten.[4597]

Pflanzlicher Schutz vor Pandemien
Die Covid-19-Pandemie bot eine gute Gelegenheit, herauszufinden, ob man mit gesünderer Ernährung Infektionen abwehren kann. Einzelheiten dazu in see.nf/plantdemic, aber kurz gefasst sammelten Harvard-Forscher Daten von fast 600 000 Teilnehmern und fanden heraus, dass diejenigen, die am meisten gesunde pflanzliche Lebensmittel und am wenigsten Fleisch, Eier, Milchprodukte und Junkfood aßen, nicht nur ein deutlich geringeres Risiko für einen schweren Covid-19-Verlauf hatten, sondern auch ein deutlich geringeres Risiko, sich überhaupt zu infizieren – selbst wenn Begleiterkrankungen und andere Risikofaktoren des Lebensstils herausgerechnet wurden, die nichts mit Ernährung zu tun haben, wie Bewegung, Rauchen und sozioökonomischer Status.[4598]


Nahrungsergänzungsmittel

Gibt es Nahrungsergänzungsmittel, die vor Infektionen schützen können?

Ginseng

Ginseng ist bemerkenswert wegen seines lateinischen Namens Panax, von panacea, »Allheilmittel«.[4599] Er kann das Leben von Fruchtfliegen[4600] und Spulwürmern[4601] verlängern, aber nicht das von Mäusen.[4602] Die beiden Hauptarten sind der Amerikanische Ginseng (Panax quinquefolius) und der Asiatische Ginseng (Panax ginseng), die sich je nach Verarbeitungsmethode weiter unterteilen lassen. Weißer Ginseng ist die Wurzel des Asiatischen Ginsengs, die lediglich gewaschen und getrocknet wurde. Roter Ginseng ist dieselbe Wurzel, die vor dem Trocknen aber zusätzlich mit Dampf behandelt wurde.[4603] Verschiedene Ginsengpräparate erhöhen nachweislich die Population von B- und T-Zellen[4604] und die Aktivität von natürlichen Killerzellen,[4605] aber wie wirken sie auf Infektionen?

Eine Metaanalyse von randomisierten placebokontrollierten Doppelblindstudien ergab, dass Ginseng das Risiko für akute Infektionen der oberen Atemwege zu verringern scheint, die Krankheitsdauer jedoch nicht wesentlich beeinflusst. Allerdings stellte eine Untergruppenanalyse fest, dass der präventive Nutzen auf den Asiatischen Ginseng beschränkt ist, der das Infektionsrisiko im Vergleich zu Placebo um die Hälfte senkt, anders als der Amerikanische Ginseng, der das Risiko nur um 14 Prozent senkt, was statistisch nicht signifikant ist.[4606]

Über die Kehrseite spreche ich in see.nf/ginsengabuse. Neben dem »Ginseng-Missbrauchssyndrom« und Gewebeschwellung[4607] gibt es Fallberichte über manische Psychosen,[4608] Auswirkungen auf den Östrogenhaushalt[4609] und verstärkte Blutungen bei Operationen.[4610] Daher wird Menschen mit Bluthochdruck, Schilddrüsenüberfunktion, Neigung zu Manie, bei östrogenabhängigen Krankheiten oder vor geplanten Operationen empfohlen, keinen Ginseng zu nehmen.[4611]

Multivitaminpräparate

Für das Funktionieren des Immunsystems spielen alle Nährstoffe eine gewisse Rolle. Bei Nährstoffmangel kann eine Supplementierung sicherlich das Immunsystem stärken, aber wir sollten nicht erwarten, dass bei ausreichender Nährstoffversorgung eine zusätzliche Zufuhr das Immunsystem noch weiter verbessert.[4612] Viele scheinbar gesunde ältere Menschen haben jedoch ein Mikronährstoffdefizit.[4613] Hilft es also, Multivitamin- und Mineralstoffpräparate einzunehmen?

Einige der renommiertesten Fachzeitschriften sprachen von einem außerordentlichen gesundheitlichen Nutzen,[4614] was Gutachter zu der Schlussfolgerung veranlasste: »Alle diese Berichte bestätigen, dass die Immunreaktion älterer Menschen durch die Einnahme von Mikronährstoffpräparaten verbessert werden kann«.[4615] Dann wurden die meisten dieser Fachartikel zurückgezogen,[4616] einer nach dem anderen.[4617] Ein älterer Artikel von einem der Hauptautoren hatte Gutachter auf die Spur gebracht. »Unmögliche« Ergebnisse einer Studie, die eine angeblich positive Wirkung von Multivitamin- und Mineralstoffpräparaten auf die kognitiven Fähigkeiten zeigte,[4618] führten zu der offiziellen Untersuchung, die die wissenschaftliche Unlauterkeit aufdeckte,[4619] was dann zu der Kaskade von Retractions führte.

Seit diesem Debakel gab es drei große randomisierte kontrollierte Studien über Multivitamin- und Mineralstoffpräparate zur Prävention von Infektionen.[4620] Eine davon, über akute Atemwegsinfektionen bei älteren Menschen, die nicht in Einrichtungen leben, konnte keine Auswirkungen auf Häufigkeit oder Schweregrad feststellen.[4621] In einer anderen Studie über allgemeine Infektionen von Pflegeheimbewohnern sank die Infektionsrate nicht, wenngleich diejenigen, die randomisiert Multivitamin- und Mineralstoffpräparate erhielten, im Verlauf der 18-monatigen Studie an weniger Tagen Antibiotika nehmen mussten.[4622] Die dritte Studie untersuchte Multivitamin- und Multimineralpräparate getrennt und stellte fest, dass mit Mineralien die Antikörperreaktion auf Grippeimpfstoffe besser war als mit einem Placebo, mit Vitaminen jedoch schlechter als mit dem Placebo.[4623] Weder zugesetzte Mineralien noch Vitamine brachten einen signifikanten Rückgang der Infektionsraten.

Vitamin C

Seit seiner Entdeckung vor fast 100 Jahren wird Vitamin C zur Behandlung von Atemwegsinfektionen empfohlen.[4624] 1970 veröffentlichte der Nobelpreisträger Linus Pauling das einflussreiche Buch Vitamin C und der Schnupfen (1972 auf Deutsch erschienen), das ein enormes öffentliches Interesse hervorrief und zweifellos dazu beitrug, dass in der Folge Dutzende randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudien durchgeführt wurden, um zu prüfen, ob seine Empfehlung berechtigt war.[4625] Unter see.nf/c4colds gibt es Einzelheiten zu den Ergebnissen, aber kurz gesagt scheinen Menschen, die extremen körperlichen Belastungen ausgesetzt sind, wie beispielsweise Marathonläufer oder Soldaten bei subarktischen Manövern, von der regelmäßigen Einnahme von Vitamin-C-Präparaten zu profitieren und ihr Erkältungsrisiko zu halbieren. Bei der Allgemeinbevölkerung scheint die tägliche Einnahme von Vitamin C die Infektionsrate jedoch nicht signifikant zu verringern, wenn aber jemand, der regelmäßig Vitamin C nimmt, krank wird, leidet er weniger stark und erholt sich ungefähr um 10 Prozent schneller. Wenn man erst nach dem Einsetzen der Erkältungssymptome damit beginnt, Vitamin C zu nehmen, scheint das weder die Schwere noch die Dauer der Erkältung zu verringern.[4626]

Der Nachteil ist, dass Vitamin-C-Präparate das Risiko von Nierensteinbildung zu verdoppeln scheinen.[4627],[4628] Wer täglich etwa 1000 Milligramm Vitamin C nimmt, bekommt mit einer jährlichen Wahrscheinlichkeit von 1 zu 300 einen Nierenstein, statt 1 zu 600 ohne Vitamin C, kein unbedeutendes Risiko also angesichts der Schmerzen, die die Steine verursachen können.[4629]

Vitamin D und E

Bei Kindern und Jugendlichen scheint tägliche Vitamin-D-Supplementierung das Risiko akuter Atemwegsinfektionen zu verringern, bei Erwachsenen jedoch nicht, und auch die Antikörperreaktion auf eine Grippeimpfung wird durch Vitamin D nicht verstärkt.[4630],[4631] Vitamin E hingegen konnte die Immunität bei Hepatitis-B- und Tetanusimpfungen deutlich ankurbeln, nicht jedoch bei Impfungen gegen Diphtherie oder Lungenentzündung.[4632] Wie ich in see.nf/immunevitamins im Detail berichte, sind die Daten zur Wirkung von Vitamin E uneinheitlich, und einige Studien stellen eine Verschlimmerung von Infektionen fest.[4633] Das ist jedoch irrelevant, denn randomisierte kontrollierte Studien zeigen, dass Vitamin E das Krebs-[4634] und das allgemeine Sterberisiko [4635] erhöht. Mit anderen Worten: Wer Vitamin-E-Präparate kauft, könnte im Endeffekt Geld dafür ausgeben, um kürzer zu leben.

Zink

Im Februar 2020 riet ein bekannter Virologe Freunden und Familie für die kommende Pandemie: »Deckt euch jetzt mit Zinklutschtabletten ein«.[4636] Seine Empfehlung basierte auf der Wirksamkeit von Zink bei Erkältungen, die zu 29 Prozent durch Coronaviren verursacht werden.[4637] Zu dieser Entdeckung gibt es eine herzerwärmende Hintergrundstory, die ich in see.nf/zinc erzähle, über ein dreijähriges krebskrankes Mädchen, das seinen Vater inspirierte, die erste randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudie über Zinklutschtabletten gegen Erkältungen durchzuführen.[4638]

Im Video gehe ich auf alle Studien ein, aber im Wesentlichen verkürzen Zinklutschtabletten Erkältungen um etwa drei Tage[4639] und bewirken eine deutliche Verringerung von Nasenausfluss (um 34 Prozent), Verstopfung der Nase (um 37 Prozent), Heiserkeit (um 43 Prozent) und Husten (um 46 Prozent).[4640] Zink gegen Erkältung nimmt man am besten als Lutschtabletten mit etwa 10 bis 15 Milligramm Zink, beginnt bei den ersten Symptomen und lutscht einige Tage lange alle zwei Stunden während der Wachphase eine Tablette, entweder Zinkacetat oder Zinkgluconat[4641] ohne Bindemittel wie Zitronensäure, Weinsäure, Glycin, Sorbitol oder Mannitol.[4642]

Gegen schwerere Infektionen wie Lungenentzündung wirkt ein solches Präparat möglicherweise nur bei Zinkmangel.[4643] Überraschenderweise wurde die Unverzichtbarkeit von Zink für den Menschen erst in den 1960er-Jahren nachgewiesen und erst 1974 offiziell anerkannt.[4644] Etwa 40 Prozent der US-amerikanischen Männer und Frauen über 60 erreichen die empfohlene Tagesdosis mit ihrer Ernährung nicht.[4645] Im Gegensatz zu anderen Mineralien, wie zum Beispiel Eisen, kann man nicht einfach einen Bluttest machen, um einen möglichen Mangel festzustellen, denn der Zinkspiegel im Blut ist kein guter Indikator für den gesamten Zinkvorrat im Körper.[4646] Das Beste ist, darauf zu achten, über die Ernährung genügend aufzunehmen. Die gesündesten Quellen sind wahrscheinlich Hülsenfrüchte, Nüsse und Samen, auch wenn die bei Weitem höchste Konzentration in Austern stecken dürfte.[4647] (Eine einzige Auster enthält mehr Zink als eine Tasse Baked Beans.[4648])

Die Einnahme von Zinkpräparaten verringert das Risiko, krank zu werden, nicht,[4649] und die langfristige Einnahme kann bestimmte Teile des Immunsystems älterer Menschen sogar beeinträchtigen. Dies liegt vermutlich daran, dass hohe Dosen Zink die Aufnahme anderer für die Immunabwehr wichtiger Nährstoffe wie Kupfer und Folsäure behindern können.[4650] Eine einmonatige Supplementierung mit Zink verstärkte die Antikörperreaktion auf eine Tetanusimpfung,[4651] aber bei der Grippeimpfung zeigte sich keine Wirkung, nicht einmal, wenn davor zwei Monate lang Zink genommen wurde.[4652] Kurzfristige Supplementierung gilt als unbedenklich, doch Präparate und Lutschtabletten können Magen-Darm-Probleme und, besonders bei Einnahme auf leeren Magen, Übelkeit verursachen.[4653] Stecken Sie sich Zink niemals in die Nase. In Apotheken gibt es verschiedenste intranasale Zinkgels, -sprays und -tupfer, aber die können zum dauerhaften Verlust des Geruchssinns führen.[4654]

Es gab übrigens ein Happy End: Die Dreijährige besiegte den Krebs, erlitt keinen Rückfall und wurde selbst Wissenschaftlerin.[4655]

Impfen

Impfstoffe sind eine der größten medizinischen Errungenschaften des letzten Jahrhunderts,[4656] sie haben die Pocken ausgerottet – eine Geißel der Menschheit, die mehrere Hundert Millionen tötete – und andere schwere Krankheiten wie Masern und Kinderlähmung stark zurückgedrängt.[4657] Bis heute retten Impfstoffe jedes Jahr Millionen Menschenleben.[4658]

In den USA bekommen mehr als 90 Prozent der Kinder die üblichen Kinderimpfungen wie Polio und MMR, aber die meisten Erwachsenen gehen nicht zu allen Auffrischungsimpfungen. Wenn man davon ausgeht, dass jemand alle Kinderimpfungen (und Impfungen bei einer Pandemie) bekommen hat, empfehlen die Gesundheitsbehörden Erwachsenen jährliche Grippeimpfungen, alle zehn Jahre eine Tetanusauffrischung (auch wenn die WHO das nicht für nötig hält),[4659] mit 50 eine Impfung gegen Gürtelrose und mit 65 eine gegen Lungenentzündung. Für bestimmte Gruppen gibt es weitere Impfungen, beispielsweise gegen Hepatitis A für Obdachlose, Menschen mit chronischen Lebererkrankungen oder Männer, die Sex mit Männern haben; oder eine Hepatitis-B-Impfserie für Beschäftigte im Gesundheitswesen und Inhaftierte.[4660] Fragen Sie Ihren Arzt nach einem persönlichen Zeitplan.

Wie sicher sind Impfungen? In einem systematischen Review mit Metaanalyse untersuchte die RAND Corporation 2021 mehr als 50 000 Belegstellen und kam zu dem Schluss, dass Routineimpfungen als sicher gelten können und nur selten schwere Nebenwirkungen haben,[4661] wie zum Beispiel schwere allergische Reaktionen bei ein bis zehn Menschen pro einer Million Geimpfter. Vorübergehende Autoimmunerkrankungen (Guillain-Barré-Syndrom und Immunthrombozytopenie) kommen bei ungefähr ein bis drei Menschen pro Million Grippegeimpfter vor beziehungsweise bei 10 bis 30 pro Million bei der MMR-Impfung.[4662]

Die Grippeimpfung

Jedes Jahr sterben in den USA zwischen 4000 und 20 000 Menschen an der Grippe,[4663] für die Grippesaison 2017/18 allerdings wurde die Zahl der Todesopfer auf 80 000 geschätzt, was sie zu einer der tödlichsten der letzten 50 Jahre macht.[4664] Die meisten grippebedingten Krankenhausaufenthalte und 90 Prozent der Todesfälle gibt es bei über 65-Jährigen.[4665] Die Grippe-Sterblichkeitsrate ab 75 ist 50-mal höher als bei unter 65-Jährigen. Trotzdem empfehlen die Gesundheitsbehörden jedem ab sechs Monaten eine jährliche Grippeimpfung,[4666] schon allein um die Ansteckung besonders gefährdeter Menschen zu verhindern.[4667] Wie bereits erwähnt besteht die grausame Ironie darin, dass Grippeimpfungen bei älteren Menschen – die den Schutz am meisten brauchen – aufgrund der im Alter abnehmenden Immunität einen schwächeren Schutz erzeugen.[4668]

Je nach Saison verringert die Impfung das Gripperisiko um etwa 40 bis 50 Prozent.[4669] Man kann also mit ziemlicher Bestimmtheit sagen, dass das Gripperisiko bei gesunden, jüngeren Erwachsenen von etwa 2 Prozent pro Jahr auf knapp ein Prozent gesenkt wird.[4670] Bei älteren Erwachsenen gibt es eine ähnliche relative Abnahme des Risikos – von 6 auf 2,4 Prozent –, weil aber deren Risiko höher ist und die Folgen schlimmer, ist hier auch der absolute Nutzen größer.[4671]

Auf der nördlichen Halbkugel kann die Grippesaison bereits im September beginnen und bis März dauern.[4672] Das Problem bei einer zu frühen Impfung ist, dass die Immunität nachlassen kann, bevor die Saison vorbei ist, insbesondere bei älteren Menschen.[4673] Die Behörden empfehlen, sich bis Ende Oktober impfen zu lassen, aber eine Impfung zu einem beliebigen Zeitpunkt während der Grippesaison ist besser als gar keine.[4674]

Ja, der Grippeimpfstoff kann das Guillain-Barré-Syndrom verursachen, einen Angriff des Immunsystems auf das Nervensystem mit wochenlanger Lähmung, aber das kann auch die Grippe.[4675] Wie gesagt, es gibt nur ein bis drei zusätzliche individuelle Guillain-Barré-Fälle pro einer Million Impfungen gegenüber etwa 17 zusätzlichen Fällen pro einer Million Grippeerkrankungen.[4676] Es ist also viel wahrscheinlicher, durch Grippe vorübergehend gelähmt zu werden als durch die Grippeimpfung, da man aber etwa 30 ältere Menschen impfen muss, um einen Grippefall zu verhindern,[4677] ist davon auszugehen, dass die Impfung das Guillain-Barré-Risiko insgesamt trotzdem erhöht. Die Grippeimpfung wird jedoch nicht empfohlen, um das Risiko eines seltenen Autoimmunsyndroms zu senken, sondern um die häufigen – und verheerenden – Auswirkungen der Grippe einzudämmen, die weit über die Atemwegsinfektion hinausgehen.

In der Woche nach einem bestätigten Ausbruch der Grippe schießt das Herzinfarktrisiko auf das Sechsfache hoch.[4678] Die Entzündung der Infektion kann atherosklerotische Plaques destabilisieren, Arterien verengen und die Gefahr von Blutgerinnseln erhöhen.[4679] Rettet die Grippeimpfung also in mehr als einer Hinsicht Leben? Diejenigen, die sich gegen Grippe impfen lassen, haben im jährlichen Durchschnitt tatsächlich ein geringeres Risiko, an einer Herz-Kreislauf-Erkrankung oder an allen sonstigen gesundheitlichen Ursachen zu sterben.[4680] Anders gesagt: Wer sich regelmäßig gegen Grippe impfen lässt, lebt im Durchschnitt länger. Aber wer wird überproportional häufig gegen Grippe geimpft? Weiße, verheiratete Nichtraucher aus höheren sozialen Schichten mit höherem Bildungsniveau, höherem Einkommen und Krankenversicherung.[4681] Man kann also nur durch eine Studie herausfinden, ob es sich hier um Ursache und Wirkung handelt.

Es gab vier randomisierte kontrollierte Studien – Grippeimpfung beziehungsweise Placebo – bei Menschen mit vorbestehenden Herzerkrankungen, und diejenigen, die die echten Impfungen erhielten, hatten generell ein um 56 Prozent geringeres Risiko, an einer Herz-Kreislauf-Erkrankung zu sterben, und ein um 47 Prozent geringeres allgemeines Sterberisiko. Die Grippeimpfung kann also wirklich ein außerordentlicher Lebensretter sein. Es ist noch unklar, ob die Beobachtungsdaten, die weniger Todesfälle insgesamt zeigen – auch bei Menschen ohne vorbestehende Herzerkrankung[4682] –, zu ähnlichen Ergebnissen führen werden.[4683]

Bei dem Nutzen sollte sich die Impfmüdigkeit durch die Berichtigung falscher Informationen leicht überwinden lassen, aber leider kann das Entlarven von Impfmythen auch nach hinten losgehen. Die Entkräftung des Mythos, dass inaktivierte Grippeschutzimpfungen (die älteren Menschen verabreicht werden) eine Grippe auslösen können, führt überraschenderweise dazu, dass sich noch weniger Menschen impfen lassen.[4684] Auch die Entkräftung der Lügen, dass MMR-Impfstoffe Autismus verursachen[4685] oder dass die Keuchhustenimpfung massenhaft Nebenwirkungen hat, führt paradoxerweise dazu, dass Menschen weniger geneigt sind, sich impfen zu lassen.[4686] Forscher kamen zu dem Schluss: »Die Korrektur von Impfmythen ist möglicherweise kein wirksames Mittel, um für Impfungen zu werben.«[4687]

Die Impfung gegen Lungenentzündung

»Man könnte Lungenentzündung auch als Freund der Alten bezeichnen«, schrieb Sir William Osler, der »Vater der modernen Medizin«,[4688] im Jahr 1898. »Dahingerafft nach akutem, kurzem, selten schmerzhaftem Leiden, entgeht der alte Mann jenen ›kalten Stufen des Verfalls‹, die ihn und seine Freunde unglücklich machen würden.«[4689] Die Vorstellung war, dass eine Lungenentzündung diejenigen gnädig tötet, die vermutlich ohnehin bald an einer langwierigen und schmerzhaften Krankheit gestorben wären. Heutzutage ist die Wahrscheinlichkeit, dass gesunde ältere Menschen, die mit Lungenentzündung im Krankenhaus liegen, in den folgenden zwei Jahren sterben, nicht wesentlich höher als bei jüngeren Erwachsenen in der gleichen Situation. Aber aufgrund von Begleiterkrankungen im höheren Alter ist Lungenentzündung die vierthäufigste Todesursache weltweit[4690] und die neunthäufigste in den USA.[4691]

Die häufigste Ursache einer ambulant (nicht im Krankenhaus) erworbenen Lungenentzündung sind Pneumokokken (Streptococcus pneumoniae).[4692] Außer Lungenentzündungen können Pneumokokken auch Innenohrentzündungen, Sinusitis und Bindehautentzündungen verursachen. Ernst wird es, wenn sie in den Blutkreislauf dringen, was zu Meningitis (Hirnhautentzündung), Endokarditis (Herzinnenhautentzündung) oder Sepsis (einer lebensbedrohlichen Organdysfunktion aufgrund einer Blutvergiftung) führen kann.

Gott sei Dank gibt es Impfstoffe gegen Pneumokokken. Der erste wurde vor über 100 Jahren entwickelt, fiel aber in Ungnade, als Penicillin entdeckt wurde und man glaubte, Antibiotika würden die Gefahr beseitigen.[4693] Leider sind heutzutage bis zu 40 Prozent der Pneumokokkeninfektionen gegen mindestens ein Antibiotikum resistent,[4694] und trotz unserer Wundermedikamente liegt die Sterblichkeitsrate durch invasive Pneumokokken bei älteren Menschen bei ungefähr 15 bis 30 Prozent.[4695] Randomisierten kontrollierten Studien zufolge können Pneumokokkenimpfungen das Risiko einer Pneumokokken-Lungenentzündung bei über 65-Jährigen um 64 Prozent und, was noch wichtiger ist, das Risiko einer invasiven Pneumokokkenerkrankung um 73 Prozent senken.[4696] Wie bei der Grippeimpfung ergaben Bevölkerungsstudien, dass die Impfung gegen Lungenentzündung das Risiko von Herzinfarkten und auch das allgemeine Sterberisiko senkt, aber anders als bei der Grippeimpfung gibt es keine randomisierten kontrollierten Studien, die diesen Zusatznutzen bestätigen.[4697]

Die Impfung gegen Gürtelrose

Die Gürtelroseimpfung ist nicht weiter verbreitet, weil es am Bewusstsein für diese Krankheit mangelt.[4698] Gürtelrose entsteht, wenn in späteren Lebensjahren das Windpockenvirus reaktiviert wird. Sobald der Körper die Windpocken besiegt, versteckt sich das Virus im Rückenmark und lauert auf eine Gelegenheit, um wieder zuzuschlagen.[4699] Wenn die Abwehrkräfte geschwächt sind, kann das Virus ausbrechen und sich entlang eines Nervs, der vom Rückenmark abzweigt, um eine Körperseite herum nach vorne winden, wobei sich Hautblasen in einem charakteristischen gürtelartigen Muster bilden, das die Körpermittellinie nicht überschreitet.[4700] (Der Name des Virus, Zoster, stammt aus dem Griechischen und bedeutet »Gürtel«.[4701])

Der Ausschlag mit Bläschen kann sehr schmerzhaft sein und Narben oder gestörte Pigmentierung hinterlassen, verschwindet jedoch in der Regel nach einigen Wochen von selbst. Etwa 30 bis 50 Prozent der Gürtelrosepatienten leiden aber an »postherpetischer Neuralgie«, an anhaltenden Schmerzen, die ein Jahr oder länger dauern können und die Patienten in manchen Fällen entkräften. In der Regel sind Nerven im Bereich des Rumpfes betroffen, aber in 10 bis 25 Prozent der Fälle bricht die Krankheit im Gesicht aus und führt zu dauerhafter Gesichtsmuskelschwäche, Hörverlust oder Blindheit.[4702] Als wäre das alles nicht schon schlimm genug, verfünffacht die Gürtelrose die Wahrscheinlichkeit, in den nächsten Wochen einen Schlaganfall zu erleiden,[4703] ein Risiko, das in den folgenden sechs bis zwölf Monaten allmählich abnimmt.[4704]

Es ist erstaunlich, dass nicht mehr Menschen darüber Bescheid wissen, denn das Lebenszeitrisiko, Gürtelrose zu bekommen, liegt bei 30 Prozent, was bedeutet, dass fast jeder Dritte im Laufe seines Lebens daran erkrankt. Bei jungen Erwachsenen ist die jährliche Wahrscheinlichkeit, daran zu erkranken, nur etwa 1 zu 1000, während sie bei älteren Erwachsenen eher auf 1 zu 100 pro Jahr ansteigt. Das entspricht einer Million Gürtelrosefälle pro Jahr in den Vereinigten Staaten.[4705] Zum Glück kann man sich dagegen impfen lassen.

Der erste Impfstoff (Zostavax) ist seit 2006 erhältlich und verwendet einen lebenden, abgeschwächten Virusstamm. Die Wirksamkeit lag jedoch nur bei etwa 50 Prozent, und er konnte nicht an Menschen mit schwachem Immunsystem verabreicht werden, wie zum Beispiel HIV-Infizierte oder Personen, die Immunsuppressiva wie eine Chemotherapie erhielten. 2017 wurde jedoch ein rekombinanter Gürtelroseimpfstoff (Shingrix) zugelassen, der einen Ausbruch mit 90- bis 97-prozentiger Wahrscheinlichkeit verhindert. Er erfordert zwei separate Injektionen im Abstand von zwei bis sechs Monaten[4706] und ist teuer, etwa 280 Dollar, aber in den USA kommen die meisten privaten Versicherungen dafür auf. In etwa 10 Prozent der Fälle treten vorübergehende systemische Symptome wie Muskelschmerzen, Erschöpfung, Kopfschmerzen, Fieber und Schüttelfrost auf,[4707] aber Shingrix gilt als so viel wirksamer, dass es in den USA für alle Menschen ab 50 empfohlen wird, auch wenn sie schon mit Zostavax geimpft wurden.[4708] Da der neue Impfstoff erst etwa fünf Jahre alt ist, liegen noch keine Daten über seine langfristige Sicherheit und Wirksamkeit vor – sie werden noch gesammelt[4709] –, aber bisher sieht alles gut aus.[4710] Ich wurde vor Kurzem 50 und meldete mich sofort für die Impfung an.

Die Gelenke erhalten

Osteoarthritis (Arthrose), die häufigste Gelenkerkrankung der Welt,[4711] entsteht, wenn die Knorpel – die Polsterung der Gelenke – schneller verschleißen, als sie der Körper wiederaufbauen kann.[4712] Mehr als 20 Millionen Amerikaner sind von Arthrose betroffen, damit ist sie die häufigste Ursache körperlicher Behinderungen bei älteren Menschen. Bei der Diagnose ist das Durchschnittsalter 55 Jahre,[4713] und das häufigste Symptom sind Schmerzen, meist in Knien, Händen, Hüften und in der Wirbelsäule.[4714] In den USA bekommen 40 Prozent der Männer und 47 Prozent der Frauen im Laufe ihres Lebens Arthrose.[4715]

Tabletten

Acetaminophen (Tylenol) wird allgemein als Schmerzmittel der ersten Wahl bei Arthrose empfohlen,[4716] aber zu Unrecht.[4717] Warum? Weil es nicht wirkt. Obwohl Acetaminophen gegen Schmerzen und für die Beweglichkeit statistisch signifikant besser wirkt als ein Placebo, ist der klinische Nutzen nicht signifikant – auf einer 100-Punkte-Schmerzskala ist Tylenol nur 3 Punkte besser als ein Placebo.[4718] Für die klinische Relevanz müssen es mindestens 10 Punkte sein.[4719] Das heißt nicht, dass Tylenol nichts zu bewirken scheint – es kann Schmerzen um bis zu 26 Punkte senken. Aber ein Placebo, eine Zuckertablette, senkt den Schmerz auch schon um 23 Punkte.

Eine Überdosis Acetaminophen ist die häufigste Ursache für plötzliches Leberversagen,[4720] aber auch die empfohlene Dosis kann die Leber schädigen. Acetaminophen ist zwar definitiv unbedenklicher als die meisten rezeptfreien und verschreibungspflichtigen Schmerztabletten,[4721] doch bei denjenigen, die es wegen Arthroseschmerzen einnahmen, war die Wahrscheinlichkeit, Leberfunktionsstörungen zu bekommen, fast viermal höher als beim Placebo.[4722]

Arthrose wurde bisher als prototypischer Verschleiß betrachtet,[4723] aber wir wissen jetzt, dass beim Krankheitsverlauf Entzündungen eine wesentliche Rolle spielen.[4724] Können also entzündungshemmende Medikamente helfen? In den Vereinigten Staaten werden den meisten Arthrosepatienten nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) verschrieben wie Ibuprofen (Advil), Naproxen (Aleve) oder das verschreibungspflichtige Celecoxib (Celebrex).[4725] Leider sind Hausärzten die Risiken oft nicht bewusst, die mit diesen Medikamenten einhergehen und den Verdauungsapparat, das Herz-Kreislauf-System und die Nieren betreffen.[4726]

Dass Menschen mit Arthrose tendenziell kürzer leben, könnte auf die Nebenwirkungen von NSAR zurückzuführen sein. Sie helfen tatsächlich gegen arthritische Schmerzen,[4727] aber 10 bis 30 Prozent derer, die NSAR regelmäßig einnehmen, bekommen Magengeschwüre.[4728] NSAR steigern auch die Wahrscheinlichkeit für einen Herzinfarkt um rund 50 Prozent,[4729] was jährlich einen zusätzlichen Herzinfarkt pro 100 bis 200 Anwender bedeutet,[4730] und verdoppeln das Risiko eines akuten Nierenversagens bei über 50-Jährigen.[4731] Die Risiken im höheren Alter werden als so groß angesehen, dass die Amerikanische Geriatrische Gesellschaft über 75-Jährigen bei chronischen Schmerzen Opioide anstelle von NSAR empfiehlt.[4732]

Ähnliche Risiken für das Herz-Kreislauf-System, die Nieren und den Verdauungsapparat bestehen auch bei Ibuprofen und Naproxen.[4733] Die Risiken für das Herz-Kreislauf-System sind beim verschreibungspflichtigen Celecoxib ähnlich, aber es scheint weniger Nierenprobleme zu verursachen als Ibuprofen und hat ein signifikant geringeres Risiko für den Verdauungsapparat als die beiden nicht verschreibungspflichtigen Mittel.[4734]

Bei so großen Risiken dieser Medikamentenklasse ist es Konsens, dass sie nur in der geringstmöglichen Dosis und so kurz wie möglich genommen werden sollen, falls ihr Einsatz für notwendig erachtet wird.[4735]

Gele

Die beste pharmakologische Option könnten äußerlich anzuwendende NSAR sein,[4736] die seit 2020 in den USA rezeptfrei erhältlich sind.[4737] Sie scheinen ähnlich schmerzstillend zu wirken wie orale NSAR[4738] und bergen weniger Risiken, denn sie gelangen weniger ins System.[4739] Sie können (überwiegend) leichte Hautreaktionen auslösen, scheinen aber kein größeres Risiko für den Verdauungsapparat darzustellen als ein Placebo.[4740] Auch für die Nieren[4741] und das Herz-Kreislauf-System[4742] scheinen sie unbedenklicher.

Injektionen

Das »nichtsteroidal« in NSAR dient zur Unterscheidung von entzündungshemmenden Steroiden wie Kortison, das direkt in das Gelenk injiziert werden kann. Die Datenauswertung von einer halben Million Medicare-Patienten mit Kniearthrose ergab, dass etwa ein Drittel von ihnen mindestens eine Injektion mit Kortikosteroiden bekommen hatte.[4743] Das kann kurzfristig Schmerzen lindern,[4744] aber langfristig verschlechtert es den Zustand.[4745]

Die Steroidinjektionen können im Endeffekt die Schmerzen verschlimmern, das Gelenk versteifen und seinen Verschleiß so beschleunigen, dass schließlich ein künstliches Kniegelenk erforderlich ist.[4746] Und das zusätzlich zu Komplikationen wie Osteonekrose (das Absterben des Knochens) und rapide Gelenkzerstörung.[4747] In einer randomisierten kontrollierten Studie führten Steroidinjektionen gegen Arthrose im Knie binnen zwei Jahren bei den Probanden zu einem signifikant größeren Knorpelmasseverlust – und ironischerweise nicht einmal zu weniger Schmerzen – als eine Placeboinjektion mit Kochsalzlösung (also Wasser).[4748] Die Studie war vielleicht der »letzte Nagel zum Sarg« dieser Praxis.[4749]

In see.nf/injections erfahren Sie mehr über andere Injektionen, aber das Fazit lautet: Sowohl Hyaluronsäure als auch PRP (plättchenreiches Plasma – oder vielleicht besser profitreiches Placebo) »können nicht empfohlen werden«.[4750]

Operationen

2003 wurde eine mutige Studie im New England Journal of Medicine veröffentlicht, die die gebräuchlichste orthopädische Operation – die Arthroskopie des Knies – untersuchte. Milliarden Dollar werden dafür ausgegeben, Endoskope in Kniegelenke zu bohren und durch Arthrose und Knieverletzungen beschädigtes Gewebe wegzuschneiden, aber hilft dieser Eingriff überhaupt? Knieschmerzpatienten wurden randomisiert wirklich operiert oder nur zum Schein, mit einer sogenannten Sham-Operation, bei der die Ärzte das Knie aufschnitten und vorgaben, den Eingriff zu machen, es mit Kochsalzlösung auffüllten, aber am Gelenk nichts veränderten.[4751]

Die Studie verursachte einen Aufschrei. Wie kann man bloß Menschen zu Scheinoperationen randomisieren? Medizinische Berufsverbände stellten die ethische Haltung der Chirurgen infrage und auch die Zurechnungsfähigkeit der Patienten, die sich zur Teilnahme an der Studie bereit erklärt hatten.[4752] Aber raten Sie mal, was passierte. Den operierten Patienten ging es besser, aber ebenso den Placebopatienten, an denen die Operation nur simuliert wurde.[4753] Die Arthroskopie des Knies war also tatsächlich wirkungslos. Im Moment steckt die Operation an der Rotatorenmanschette der Schulter in der gleichen Vertrauenskrise.[4754]

Die chirurgische Forschung wird schon lange als »komische Oper« verspottet,[4755] weil die meisten chirurgischen Peer-Review-Publikationen lediglich eine Reihe von Einzelfällen enthalten oder nur Meinungen von Fachleuten wiedergeben. Anders als bei Arzneimitteln, für die eine bestimmte Sicherheit und Wirksamkeit nachgewiesen werden muss, gibt es bei neuen chirurgischen Verfahren keine solchen Anforderungen, und sie können ohne behördliche Aufsicht eingeführt werden. Nur etwa jeder fünfte chirurgische Eingriff in der gesamten Orthopädie wird durch mindestens eine gute randomisierte kontrollierte Studie gestützt, die zeigt, dass er besser ist als die nicht chirurgische Alternative.[4756] In den 53 Studien, in denen der Nutzen von Operationen aller Art mit dem von Scheinoperationen verglichen wurde, waren die meisten Operationen selbst nur ein Schwindel und um nichts besser als die Placeboverfahren.[4757]

Ein anschließendes systematisches Review mit Metaanalyse von Arthroskopien bei Patienten mittleren oder höheren Alters mit Knieschmerzen, mit oder ohne Arthrose, kam zu dem Schluss, es könne zwar einen kleinen, vorübergehenden, »unbedeutenden« Nutzen geben, aber die Operation wiege die Nachteile nicht auf. Zu den Komplikationen bei Arthroskopien gehören in einem von 250 Fällen Blutgerinnsel (tiefe Venenthrombosen), die in die Lunge wandern, eine Infektion verursachen und in extrem seltenen Fällen zum Tod führen.[4758] Die besonders tragische Ironie liegt darin, dass die Arthrosepatienten, die sich einer Arthroskopie unterzogen, in den nächsten neun Jahren mit dreimal höherer Wahrscheinlichkeit ein künstliches Kniegelenk für dasselbe Knie benötigten.[4759]

Placebos

Um es klar zu sagen: Arthroskopie funktioniert. Sie funktioniert nur nicht besser als eine Scheinoperation.[4760] Den Menschen geht es aber in jedem Fall besser, deshalb wird Chirurgie auch als »ultimatives Placebo« bezeichnet. Eine Arthroskopie hilft also genauso wie der Besuch beim Medizinmann. Sie hat sogar viele gleiche Komponenten – die Reise zum Ort der Heilung, das Fasten und die Salbung mit einer reinigenden Flüssigkeit (Hautdesinfektion), bevor man dem maskierten Heiler gegenübertritt.[4761]

Es wird geschätzt, dass bei allen unterschiedlichen Arthrosetherapien zusammengenommen ungefähr 75 Prozent der Schmerzreduktion, 71 Prozent der Funktionsverbesserungen und 83 Prozent des Rückgangs der Steifigkeit auf den Placeboeffekt zurückzuführen sind.[4762] Daraufhin sprossen alle möglichen Scheinbehandlungen ins Kraut, wie »niedrig dosierte« Strahlentherapie, bei der das Gelenk mit dem Strahlenäquivalent von 60 000 Röntgenbildern der Brust pulsierend bestrahlt wird.[4763] Diese Behandlung wirkt zwar, aber nicht besser, als wenn das Gerät heimlich ausgeschaltet und eine Aufnahme des Geräuschs der arbeitenden Maschine abgespielt wird.[4764]

Zum Placeboeffekt gibt es umfangreiche Literatur. Es ist schon schwer zu glauben, dass Zuckertabletten eine klinische Wirkung haben können, aber das ist erst der Anfang. Zwei Zuckertabletten wirken stärker als eine,[4765] und grüne und blaue Zuckertabletten haben einen anderen Effekt als rote und orangefarbene.[4766] Zuckertabletten mit dem Aufdruck Bayer Aspirin helfen bei Kopfschmerzen besser als Zuckertabletten mit dem Aufdruck generisches Aspirin,[4767] was nicht überrascht, denn Patienten, denen gesagt wurde, dass ihre Tabletten den vollen Preis gekostet hätten, fühlten eine größere Verbesserung als diejenigen, denen gesagt wurde, dass ihre Tabletten zum ermäßigten Preis beschafft worden seien.[4768] Und eine Nadel kann mehr als eine Tablette.[4769]

Die Placebowirkung einer Spritze ist so stark, dass bei Arthrosepatienten eine Placebospritze den Schmerz klinisch signifikant drei Monate lang lindert und sechs Monate lang klinisch signifikante Verbesserungen der Funktion und Steifigkeit bewirkt.[4770] Hier landen wir beim sogenannten Wirksamkeitsparadox. Hyaluronsäureinjektionen werden nicht verabreicht, weil sie nicht besser wirken als Placeboinjektionen, wogegen NSAR-Medikamente verabreicht werden, weil sie tatsächlich über den Placeboeffekt hinaus eine Wirkung haben. Das ist vernünftig, aber sind Sie bereit, etwas Verrücktes zu hören? Weil Nadeln einen größeren Placeboeffekt haben als Tabletten, wirkt die Injektion von Hyaluronsäure in das Gelenk – die Behandlung, die nicht empfohlen wird – stärker als die empfohlene Behandlung, NSAR-Tabletten einzunehmen,[4771] die wahrscheinlich auch sicherer wäre! Warum also nicht einfach Nadeln in Menschen stecken, wenn das so gut funktioniert? Wir tun es. Man nennt es Akupunktur.

Es ist tatsächlich möglich, Akupunktur gegen ein Placebo zu testen. Es gibt »Schein-Akupunkturnadeln«, die genau gleich aussehen und sich anfühlen wie echte Akupunkturnadeln. In Wirklichkeit ist die Nadel jedoch stumpf und zieht sich wie bei einem Zaubertrick in den hohlen Schaft zurück. Wenn sie dann mit einem Pflaster festgemacht wird und heraussteht, kann man nicht unterscheiden, ob eine echte oder eine vorgetäuschte Akupunktur, ganz ohne »Punktur«, stattfindet.[4772]

Wirkt also Akupunktur bei Kniearthrose? Ja! Aber die vorgetäuschte Akupunktur wirkt auch. Aus diesem Grund rät die American Academy of Orthopaedic Surgeons dringend davon ab.[4773] Aber wenn die Akupunktur »funktioniert« und relativ unbedenklich ist, warum sollte man sie nicht anwenden?

Allein durch die Nebenwirkungen verschreibungspflichtiger Medikamente sterben jedes Jahr schätzungsweise mehr als 100 000 Amerikaner, was Medikamente zu einer der häufigsten Todesursachen macht.[4774] Was man von Ärzten auch halten mag, die Placebos verschreiben, zumindest bringen sie niemanden um. Wenn es Leiden wie Arthrose gibt, bei denen sich Placebos als wirksam erwiesen haben, warum täuschen die Ärzte ihre Patienten nicht aktiv, indem sie sie verschreiben?

Doch, das tun sie.

Verschiedene Umfragen unter medizinischem Personal ergaben, dass 17 bis 80 Prozent der Ärzte und 51 bis 100 Prozent der Pfleger ihren Patienten schon »reine« Placebos gegeben haben, also statt ihnen bei einer Erkältung unwirksame Antibiotika zu verschreiben, bekamen die Patienten eine Scheinbehandlung wie zum Beispiel eine Kochsalzlösung injiziert.[4775] Es gibt alle möglichen Placebos auf dem Markt, die man sogar selbst kaufen kann, mit Markennamen wie Obecalp[4776] (»Placebo« rückwärts), Magic Bullet und Fukitol (kein Scherz!).

Die gelegentlich unverzichtbare Lüge in der Heilkunde verteidigte sogar schon Platon, der in seinem Staat schrieb: »[Eine] Lüge ist … den Menschen nur als Arznei nützlich …«[4777] Thomas Jefferson nannte sie einen »frommen Betrug«.[4778] In der medizinischen Literatur wird sie als »bescheidener Schwindel« bezeichnet. Während manche Ärzte Placebos verächtlich Quacksalberei nennen,[4779] fragen andere, speziell in Bezug auf Arthrose: »Warum sollten wir sie nicht zu unserem Vorteil nutzen?«[4780] Das American Journal of Medicine veröffentlichte eine Abhandlung über die »Ethik und Praxis der Placebotherapie«, in der argumentiert wurde, dass »Täuschung vollkommen moralisch ist, wenn sie dem Wohl des Patienten dient«, und warf die Frage auf, warum die »Bewohner der Elfenbeintürme die Verwendung von Placebos schlechtmachen«. Manche Patienten könnten aber empfindlich reagieren, wird in der Abhandlung gewarnt, deshalb »sollte man ihnen niemals verraten, dass ihre kostbare Medizin ein Witz war«.[4781]

Gewichtsverlust

Zwillingsstudien legen nahe, dass etwa die Hälfte des Arthroserisikos genetisch bedingt ist.[4782] Was können wir gegen die andere Hälfte machen? Zum Glück gibt es erfolgreiche Methoden, die ohne Kapseln, Nadeln, Skalpelle oder Unwahrheiten auskommen.

Fettleibigkeit ist möglicherweise der wichtigste beeinflussbare Arthroserisikofaktor,[4783] was erklärt, warum eine Untersuchung Tausender Skelettreste von prähistorischen Jägern und Sammlern bis zu heutigen Stadtbewohnern einen dramatischen Anstieg der Inzidenz in den letzten 50 Jahren zeigte. Im Vergleich zu Normalgewichtigen (BMI < 25) ist die Inzidenz von Kniearthrose bei Fettleibigen (BMI ≥ 30) dreimal so hoch und bei Personen mit Adipositas Grad 2 (BMI ≥ 35) sogar fünfmal so hoch.[4784] Fettgewebe im Allgemeinen[4785] und sogar direkt in den Gelenken – wie im Fettpolster unter der Kniescheibe – kann eine Quelle von entzündungsfördernden Substanzen sein, die nachweislich den Knorpelabbau fördern.[4786]

Schon wenn wir zehn Jahre lang etwa ein Pfund pro Jahr abnehmen, kann dies die Wahrscheinlichkeit, an Arthrose zu erkranken, um mehr als 50 Prozent verringern.[4787] MRT-Studien zeigen, dass bei Übergewichtigen, die bereits an Knorpelverschleiß leiden, schon ein Gewichtsverlust von 5 Prozent das Ausmaß des Verschleißes deutlich verringern kann.[4788] Wie ich in see.nf/kneereplacement ausführe, funktionierten die Knie randomisierter fettleibiger Arthrosepatienten, nachdem diese abgenommen hatten, genauso viel besser wie bei Menschen, die sich operieren ließen, und das schon nach acht Wochen. Die Forscher kamen zu dem Schluss, zehn Kilo Fett weniger könne man »als Alternative zum Kniegelenkersatz betrachten«.[4789]

Das ist besonders wichtig, wenn man bedenkt, dass fast jeder 200., der ein neues Knie bekommt, drei Monate nach der Operation tot ist. In den Vereinigten Staaten werden jedes Jahr etwa 700 000 solcher Operationen durchgeführt. Zur allgemeinen Beliebtheit dieses Eingriffs schrieb ein Redakteur einer orthopädischen Fachzeitschrift: »Die Menschen, die diese Operation in Erwägung ziehen, werden nur unzureichend darauf eingestellt, dass sie daran sterben könnten.«[4790]

Sport

Raucher sind tendenziell schlanker als Nichtraucher,[4791] was erklären mag, warum manche Studien einen Zusammenhang zwischen Rauchen und dem Schutz vor Arthrose fanden.[4792] Raucher mit Arthrose haben meist stärkere Schmerzen und einen größeren Knorpelverlust als Nichtraucher.[4793] Eine weitere mögliche Erklärung für die geringeren Arthroseraten bei Rauchern ist ironischerweise, dass sie seltener Sport treiben.[4794]

Sportverletzungen an den Knien sind ein anerkannter Risikofaktor für Arthrose im späteren Leben.[4795] Gleichzeitig kann körperliche Inaktivität die Knie gefährden, nicht nur, weil geschwächte Muskeln zu weniger stabilen Gelenken führen, sondern auch, weil Knorpel degenerieren, wenn man sie nicht benutzt. Bei Menschen mit gelähmten Beinen werden die Knorpel in den Knien mit der Zeit deutlich dünner,[4796] wohingegen Menschen, die mit schweren Gewichten trainieren, tendenziell dickere Knorpel haben.[4797] Sowohl extreme Inaktivität als auch extreme Aktivität können schaden.[4798]

Kommt Bewegung als Behandlung infrage? Es gab vier Dutzend randomisierte kontrollierte Studien mit Tausenden Patienten zur Behandlung der Kniearthrose mit Sport.[4799] Da wirkte Sport durchgehend gegen Schmerzen, und zwar in einem Maß, dass einige Forscher meinten, weitere Studien zu diesem Thema seien nicht nötig.[4800] Direkte Vergleiche von aerobischem und Widerstandstraining zeigten, dass die Intensität keine Rolle spielte, wohl aber die Häufigkeit. Am wirksamsten waren Trainingsprogramme mit mindestens drei Einheiten pro Woche und die, die sich auf den Quadrizeps konzentrierten.[4801] Obwohl es sich bei den meisten Studien um Kurzzeitstudien handelte,[4802] gab es einige, die nach mindestens einem Jahr klinisch signifikante Verbesserungen nachwiesen, ohne dass von Beeinträchtigungen berichtet wurde.[4803] Nationale und internationale Leitlinien zur Behandlung von Arthrose betonen die Bedeutung von Gewichtsreduktion und Bewegung.[4804] Und was kann Ernährung?

Ernährung

Um Arthrose bestmöglich zu behandeln, sollte man von Anfang an »optimale Ernährung« ins Auge fassen. Als bestes Beispiel dafür zitieren Gutachter in der Zeitschrift Arthritis die »Chinastudie«, eine Kurzform für das China-Cornell-Oxford-Projekt, eine Kurzform für »China-Oxford-Cornell Study on Dietary, Lifestyle and Disease Mortality Characteristics in 65 Rural Chinese Counties«, eine große Studie, die ihr Leiter T. Colin Campbell – der gleiche Dr. Campbell, der den Begriff vollwertige, pflanzliche Ernährung prägte – und sein Sohn in dem populärwissenschaftlichen Buch The China Study zusammenfassten.[4805] Welche Belege gibt es dafür, dass eine pflanzenbasierte Ernährung nützen könnte?

Die Arthroseinitiative der National Institutes of Health, die bisher größte prospektive Studie mit Arthrosepatienten, fand heraus, dass höherer Fettkonsum das Fortschreiten der Krankheit beschleunigt (der Knorpelverlust zeigte sich auf Röntgenbildern).[4806] Bei weiterer Analyse stellte sich jedoch heraus, dass nur die gesättigten Fette das Risiko erhöhen. Das ist die Art Fett, die vor allem in Fleisch, Milchprodukten und Junkfood vorkommt, und nicht die einfach oder mehrfach ungesättigten Fette in Nüssen, Samen und Pflanzenölen.[4807] Schon das Tropfen von gesättigtem Fett auf menschliche Knorpelzellen in der Petrischale kann den Abbau der Knorpelsubstanz verstärken.[4808] Cholesterin hat in vitro den gleichen Effekt.[4809]

Bei Mäusen beschleunigten sowohl gesättigte Fettsäuren[4810] als auch in der Nahrung enthaltenes Cholesterin[4811] das Fortschreiten verletzungsbedingter Arthrose. Aber auch ohne Verletzungen kann tierisches Fett in den Kniegelenken von Ratten arthroseähnliche Schäden hervorrufen.[4812] Wie ist es beim Menschen? Arthrosepatienten haben in der Regel einen höheren Cholesterinspiegel im Blut[4813] und auch in den Gelenken, sowohl in der abgesaugten Gelenkflüssigkeit[4814] als auch im Knorpel selbst.[4815] Cholesterinexposition verschlimmert die entzündliche Degeneration des menschlichen Knorpels,[4816] was erklären könnte, warum ein Mensch desto kranker ist, je höher sein Cholesterin steht.[4817]

Könnte also die Senkung des Cholesterinspiegels mit Statinen helfen? Die Daten dazu sind nicht eindeutig.[4818] Laut einigen Studien helfen Statine,[4819],[4820] andere fanden keinen Zusammenhang,[4821],[4822] und weitere deuten darauf hin, dass Statine sogar zu einer Verschlechterung führen könnten.[4823],[4824] Eine Metaanalyse legt nahe, dass die Nebenwirkungen von Statinen, wie Muskelschwäche und Schmerzen, schwerer wiegen könnten als die durch die Cholesterinsenkung gewonnene Verringerung der Arthrosesymptome.[4825] Womit man aber sämtliche Vorteile genießt, ist eine gesunde pflanzliche Ernährung, denn sie senkt den Cholesterinspiegel in einer Woche so stark wie die Anfangsdosis eines Statinmedikaments,[4826] der Blutdruck sinkt, und man nimmt ab.[4827] Aber beeinflusst sie auch die Arthrose?

In einer Studie der Michigan State University sollten sich Männer und Frauen mit Arthrose randomisiert vollwertig pflanzlich ernähren beziehungsweise weiteressen wie immer. Im Vergleich zur Kontrollgruppe gab es in der pflanzenbasierten Gruppe nach einer Woche eine signifikante Verbesserung der Körperfunktionen und der Energie/Vitalität, und die Schmerzen nahmen innerhalb von zwei Wochen signifikant ab. Natürlich nahmen viele Teilnehmer auch deutlich ab, aber sogar bei einigen, die nicht abgenommen hatten, wurden Verbesserungen festgestellt. Da die Kontrollgruppe nichts Besonderes tat, kann man Placeboeffekte nicht ausschließen, aber angesichts der vielen zusätzlichen Vorteile ist pflanzliche Ernährung einen Versuch wert.[4828]

Die Forscher vermuten, dass der Rückgang der Schmerzen bei pflanzenbasierter Ernährung auf die geringere Aufnahme von Arachidonsäure zurückzuführen ist, einem entzündungsfördernden Omega-6-Fett[4829], das vor allem in Eiern und Hühnern enthalten ist.[4830] NSAR wie Aspirin reduzieren Schmerzen, indem sie die Kaskade der Entzündungsmediatoren blockieren, die unser Körper aus Arachidonsäure erzeugt.[4831] Indem man den Verzehr von Hühnern und Eiern einschränkt, so die Überlegung, können von vornherein weniger schmerzauslösende Verbindungen entstehen.[4832] (Die Geflügelindustrie schlug vor, Hühner gentechnisch so zu manipulieren, dass sie weniger Arachidonsäure in den Muskeln haben, um das Gesundheitsrisiko für Menschen zu verringern, aber das wurde noch nicht umgesetzt.[4833])

Vielleicht war aber auch die entzündungshemmende Wirkung der aufgenommenen Pflanzen für die schnelle Schmerzlinderung verantwortlich.[4834] Entzündungsfördernde Ernährung wird mit stärkeren Arthroseschmerzen in Verbindung gebracht[4835] und auch mit einem erhöhten Risiko, daran überhaupt zu erkranken.[4836] Was bewirken also Ballaststoffe, der am meisten entzündungshemmende Nahrungsbestandteil?[4837] Wenn wir zum Beispiel abends Vollkorngerste essen, ist die am nächsten Morgen das Frühstück unserer guten Darmbakterien, und wir wissen, dass dann die kurzkettige Fettsäure Butyrat in den Blutkreislauf abgegeben wird,[4838] und die wirkt vielfältig entzündungshemmend.[4839] In vitro verringert sich der entzündungsbedingte Knorpelverlust deutlich, wenn man Butyrat auf Knorpelstücke aus den Beinknochen von Gelenkersatzpatienten tropft.[4840]

In der Studie »Der Zusammenhang zwischen Ballaststoffzufuhr und dem Verlauf von Knieschmerzen« wurden fast 5000 Männer und Frauen durchschnittlich acht Jahre lang begleitet. Die Forscher beobachteten, dass das Risiko für spätere mittlere bis schwere Knieschmerzen bei denen deutlich geringer war, die mindestens die empfohlene Ballaststoffzufuhr von etwa 25 Gramm am Tag zu sich nahmen.[4841] Darüber hinaus wurde in zwei Kohorten aus der berühmten, heute noch laufenden Framingham-Herz-Studie festgestellt, dass ein höherer Ballaststoffverzehr das Risiko von Arthrosesymptomen senkt.[4842] Mäuse sind vor Arthrose geschützt, wenn sie zusätzliche Ballaststoffe fressen,[4843] aber es gibt noch keine Interventionsstudie an Menschen.[4844]

Getränke

Bei Gelenkentzündungen und Knorpelverlust spielen auch freie Radikale eine Rolle.[4845] Beobachtungsstudien brachten die höhere Aufnahme bestimmter Antioxidantien mit weniger Knorpeldefekten und langsamerem Fortschreiten von Arthrose in Verbindung,[4846] doch als Nahrungsergänzungsmittel mit Antioxidantien untersucht wurden, waren die Ergebnisse weitgehend enttäuschend.[4847] (Sie verschlimmerten die Situation wenigstens nicht, anders als Vitamin C in einem Tierversuch zu Arthrose.[4848])

Andererseits, als Mäuse grünen Tee im Trinkwasser bekamen, hatten sie weniger häufig Arthritis,[4849] und ihre Arthrose schritt langsamer voran.[4850] In vitro war grüner Tee in der Lage, auch menschliche Knorpelexplantate zu schützen.[4851] Die erste und bisher einzige klinische Studie dazu wurde 2016 veröffentlicht. Patienten mit Arthrose im Knie bekamen randomisiert entweder das Äquivalent von ungefähr drei Tassen grünem Tee pro Tag plus ein NSAR-Medikament oder nur das Medikament.[4852] Nach vier Wochen gab es eine signifikante Verbesserung der Arthrosesymptome in der Grünteegruppe, insbesondere bei der körperlichen Funktion. Leider handelte es sich um eine offene Studie, die Teilnehmer wussten also, in welcher Gruppe sie waren, sodass Placeboeffekte nicht ausgeschlossen werden können.[4853] Auch Probanden, die 16 Wochen lang täglich zwei Tassen Pfefferminztee tranken, berichteten von einer Verbesserung der Arthrosesymptome, aber auch hier gab es keine Placebokontrollgruppe, sodass nicht sicher ist, ob es tatsächlich eine Wirkung gab.[4854]

Im Zusammenhang mit Getränken und Arthrose wurden unter anderem Softdrinks und Milch untersucht. Unabhängig vom Körpergewicht wurde Limonadetrinken mit einem verstärkten Fortschreiten der Kniearthrose in Verbindung gebracht, allerdings nur bei Männern, was diesen Zusammenhang infrage stellt.[4855] Milch dagegen hing mit einem geringeren Fortschreiten der Krankheit zusammen, allerdings nur bei Frauen, während Käse in einer Studie in den USA mit einem stärkeren Fortschreiten einherging.[4856] In einer niederländischen Querschnittstudie jedoch gab es eine Verbindung zwischen Käse (nicht aber Milch) und weniger Arthrose.[4857]

In einer vergleichenden Interventionsstudie übertraf Sojaprotein Milcheiweiß, was darauf hindeutet, dass Sojamilch für Arthrosepatienten besser ist, wir wissen jedoch nicht, ob dies auf die Vorzüge von Soja oder auf die potenzielle Schädlichkeit von Milchprodukten deutet.[4858] Eine Studie im Iran versuchte diese Frage zu beantworten. Die Hälfte der Milch trinkenden und an Arthrose leidenden Teilnehmer sollte randomisiert versuchen, keine Milch mehr zu trinken. Bei denjenigen, die es schafften, nahmen die Schmerzen nach drei Wochen signifikant ab. (Ein genaueres Studiendesign hätte die Milch mit einer identisch schmeckenden Pflanzenmilch ersetzt.)[4859]

Erdbeeren

Wenn Antioxidantien eine schützende Wirkung haben, wie sieht es bei Beeren aus? Erdbeeren senken das Level des Entzündungsmediators Tumornekrosefaktor (TNF) im Blut, was sich jedoch nicht unbedingt in einer klinischen Verbesserung niederschlägt.[4860] So kann beispielsweise Kirschsaft das C-reaktive Protein (CRP), ein weiteres Anzeichen für eine Entzündung, eindämmen, aber das hilft nicht gegen Arthrose.[4861] Sauerkirschsaft »linderte die Symptome«, aber nicht wesentlich mehr als ein Placebogetränk ohne Kirschen (Kool-Aid). Kirschen können bei Gicht, einer anderen Art von Arthritis, helfen, versagten aber bei Arthrose.[4862] Ebenso kann Granatapfel bei rheumatischer Arthritis helfen,[4863] aber Granatapfelsaft schlug bei Arthrose nicht einmal eine Kontrollgruppe, die nichts tat,[4864] obwohl Granatapfelextrakte in der Petrischale Knorpel zu schützen schienen.[4865]

Granatapfelsaft senkt jedoch im Gegensatz zu Erdbeeren den CRP-Gehalt im Blut nicht.[4866] Als Diabetiker sechs Wochen lang Erdbeeren bekamen, besserte sich ihr Diabetes, und zusätzlich sanken ihre CRP-Werte um 18 Prozent.[4867] Erdbeeren können sogar entzündungsfördernde Gene deutlich herunterregulieren und dadurch das Wachstum von Krebsvorstufen rückgängig machen.[4868] Schon eine einzige Mahlzeit kann helfen.[4869] Können Erdbeeren also Schmerzen und Entzündungen bei diagnostizierter Kniearthrose lindern? Ja.

Fettleibige Männer und Frauen mit Arthrose bekamen zwölf Wochen lang randomisiert entweder das Äquivalent von etwa 600 Deziliter Erdbeeren pro Tag (als gefriergetrocknetes Erdbeerpulver) oder, in der Kontrollgruppe, ein Placebopulver mit gleicher Farbe und gleichem Geschmack. In der Erdbeergruppe sanken die Entzündungswerte stark, und es kam zu einer signifikanten Verringerung von Dauerschmerzen, wiederkehrenden Schmerzen und Schmerzen insgesamt. Daraus schlossen die Forscher: »Unsere Studie zeigt, dass bei Erwachsenen mit Arthrose einfache Ernährungsinterventionen, d. h. Hinzufügen von Beeren, einen signifikanten Einfluss auf die Schmerzen, die Entzündung und die gesamte Lebensqualität haben können.«[4870]

Die Erdbeeren halbierten die Werte des Entzündungsmediators Tumornekrosefaktor,[4871] aber die Wirksamkeit von Erdbeeren liegt möglicherweise nicht in ihrer Anti-TNF-Wirkung, denn auch Blaubeeren können TNF unterdrücken,[4872] waren aber in einer ähnlichen randomisierten Arthrose-Doppelblindstudie nicht besser als die Placebos der Kontrollgruppe.[4873]

Hagebutten

Überlegt man, welche Früchte bei Arthrose hilfreich sein könnten, denkt man wahrscheinlich nicht an Hagebutten, die Früchte des Rosenstrauchs. Normalerweise macht man daraus etwas pelzig schmeckenden Tee, und kaufen kann man sie getrocknet und oft unverpackt in Naturkostläden.

Es gab drei randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudien mit Hagebutten gegen Arthrose. Dabei nahmen Hunderte von Männern und Frauen, die größtenteils Arthrose im Knie hatten, drei bis vier Monate lang randomisiert entweder 5 Gramm Hagebuttenpulver pro Tag zu sich, etwa eineindrittel Teelöffel oder ein gleich aussehendes Placebopulver. Bei denjenigen, die, ohne es zu wissen, die echten Hagebutten einnahmen, verringerten sich die Schmerzen im Vergleich zum Placebo signifikant,[4874] ähnlich der Schmerzsenkung durch NSAR-Medikamente,[4875] nur ohne Nebenwirkungen.[4876]

Brokkoli

Wie passt Gemüse hier dazu? Brokkoli ist vielversprechend. Sulforaphan, der Bestandteil in der Familie des Brokkoli, der vermutlich eine Schlüsselrolle spielt für unsere Gesundheit, schützt im Labor menschlichen Knorpel, aber woher wissen wir, ob es überhaupt den Weg bis in die Gelenke schafft?[4877] Wir wussten es nicht – bis eine Gruppe britischer Forscher Patienten, die ein neues Kniegelenk erhalten sollten, in den zwei Wochen vor der Operation Brokkoli zu essen gaben und dann während der Operation Sulforaphan in der Gelenkflüssigkeit fanden (im Gegensatz zu Patienten, die Kreuzblütlergemüse meiden sollten).[4878]

Bei Mäusen verringert Sulforaphan den Schweregrad von Arthrose, aber es wird erst jetzt an Menschen getestet.[4879] Gerade erforscht die randomisierte Brokkoli-bei-Arthrose-Studie (BRIO) die Wirkung von Brokkolisuppe, und die Ergebnisse sollten bald vorliegen.[4880] Schon zehn Tage Brokkoliessen können die Werte von C-reaktivem Protein (CRP) bei Rauchern um 40 Prozent senken, aber noch weiß man nicht, ob dies zu geringeren Knieschmerzen und -funktionsstörungen führt.[4881] Es gibt jedoch Lebensmittel, die nachweislich an der Wurzel ansetzen: Ingwer und Kurkuma.

Ingwer

In see.nf/ginger behandle ich die randomisierten kontrollierten Studien, die zeigen, dass schon ein achtel Löffelchen Ingwerpulver die Schmerzen bei Kniearthrose lindern kann[4882] und so gut wirkt wie Ibuprofen,[4883] aber die Magen-Darm-Schleimhaut schützt[4884] und nicht schädigt.[4885] Ingwer wird bekanntlich schon seit 1000 Jahren äußerlich auf schmerzende Gelenke aufgetragen,[4886] doch die bisher einzige kontrollierte Studie über die äußerliche Anwendung untersuchte Männer, die sich Ingwerscheiben auf den Hodensack legten. Das Ergebnis: Entzündete Hoden heilten in der Ingwergruppe dreimal schneller.[4887]

Kurkuma (Gelbwurz)

Nachdem Studienteilnehmer sieben Tage lang täglich eineinhalb Teelöffel Ingwerpulver gegessen hatten, nahmen ihnen die Forscher Blut ab und tropften es auf Zellen in einer Petrischale. Verglichen mit dem Blut vor der Ingwerwoche unterdrückte das Blut danach die Freisetzung von Entzündungsmediatoren wie TNF. Die gleiche entzündungshemmende Wirkung hat Kurkuma, allerdings reicht da schon weniger als ein zehntel Teelöffel am Tag.[4888]

In 16 randomisierten kontrollierten Studien mit verschiedenen Kurkumazubereitungen wurde die Wirkung des Gewürzes für die Behandlung von Kniearthrose erforscht, beginnend mit dem Äquivalent von etwa einem halben Teelöffel pro Tag bis zu 16 Wochen lang. In elf der Studien trat Kurkuma gegen ein Placebo an und in den anderen fünf gegen NSAR. Im Vergleich zum Placebo führten die Kurkumaextrakte zu einer signifikanten Verringerung der Knieschmerzen und einer Verbesserung der körperlichen Funktion, mit NSAR zogen sie in etwa gleich, waren jedoch sicherer.[4889] Eine Studie über die äußerliche Anwendung eines Kurkumaextrakts, mit Vaseline vermischt, wurde 2020 veröffentlicht, und darin wurde erhebliche Schmerzlinderung festgestellt. Es handelte sich angeblich um einen Doppelblindversuch, aber das Placebo war reine Vaseline, sodass schon der Farbunterschied wahrscheinlich sowohl die Teilnehmer als auch die Auswerter darauf hinwies, wer zu welcher Gruppe gehörte.[4890] Wenn Sie also so einen Kurkuma-Kürbiskuchen-Smoothie machen wollen wie meine selbst kreierte Okinawa-Mixtur, vielleicht noch mit ein wenig gemahlenem Ingwer, empfehle ich, ihn lieber zu trinken, als sich damit einzuschmieren.

Äußerliche Anwendung

Bis jetzt haben wir gesehen, wie wir die Gelenke von innen her erhalten können, geht das aber auch von außen?

Sesamsamen

Angesichts ihrer ausschließlich positiven Wirkungen – Verbesserung des Blutdrucks,[4891] des Cholesterins und des Antioxidantienstatus – sind Sesamsamen einen Versuch wert.[4892] Wichtig dazu eine randomisierte kontrollierte Studie über eine viertel Tasse Sesamsamen bei Arthrose.

Wie wirksam ist Sesamöl bei äußerer Anwendung? In einer klinischen placebokontrollierten Doppelblindstudie in einem iranischen Krankenhaus rieben sich Patienten traumatische Verletzungen der Gliedmaßen randomisiert mit Öl aus Tahini (Sesampaste) beziehungsweise herkömmlichem Speiseöl ein. Im Vergleich zur Placebogruppe gingen in der Sesamgruppe die Schmerzen nach 48 Stunden zurück, und das Sesamöl half sogar, Hautverfärbungen durch Blutergüsse zu verhindern. Hilft es also, arthrotische Knie mit Sesamöl einzureiben?

Bei einer direkten Gegenüberstellung von äußerlich angewendetem Sesamöl und dem führenden äußerlichen NSAR, einem einprozentigen Diclofenac-Natrium-Gel wie Voltaren, war das Sesamöl bei Schmerzen und einigen Werten der Funktion ähnlich wirksam, das NSAR-Gel reduzierte jedoch die Steifigkeit besser.[4893]

Leinsamen

Gibt es noch andere äußerliche Behandlungsmethoden? Versuchsweise behandelten Forscher in der Türkei Menschen mit Handarthrose randomisiert mit einer warmen Leinsamenpackung. Eine Woche lang bekamen die Teilnehmer einmal täglich eine warme Mischung aus Leinsamen und Wasser auf die Hände, die dann mit Gaze verbunden und 20 bis 30 Minuten lang mit einem Handtuch und einer Wärmflasche warm gehalten wurden. Im Vergleich zu den Teilnehmern der Kontrollgruppe, die nichts taten, kam es in der Leinsamengruppe zu einer deutlichen Linderung der Schmerzen und einer Verbesserung der Funktion. Woher wissen wir, dass der Nutzen von den Leinsamen kam und nicht von der Wärme und dem Druck? Die Studie hatte drei Gruppen: Die Teilnehmer bekamen randomisiert den Leinsamenumschlag, einen warmen Umschlag ohne Leinsamen beziehungsweise in der Kontrollgruppe nichts, und der Leinsamengruppe ging es auch im Vergleich zur Gruppe mit der warmen Kompresse signifikant besser, was Schmerzlinderung und Funktionsverbesserung anging.[4894]

Funktioniert auch Leinöl, das seit mehr als 1000 Jahren medizinisch verwendet wird? 100 Patienten mit leichtem bis mittelschwerem Karpaltunnelsyndrom bekamen in einer randomisierten Doppelblindstudie zweimal täglich entweder fünf Tropfen Leinöl oder ein Placebo auf die Oberseite der Handgelenke gerieben. Im Vergleich zur Placebogruppe verbesserten sich in der Leinölgruppe nicht nur Schmerzen und Funktion erheblich, sondern auch die Nervenleitgeschwindigkeit, was auf eine Linderung der Nervenschäden hindeutet. Und das für ungefähr einen Dollar im Monat.[4895] Es wird Zeit, ein paar arthritische Knie mit Leinöl einzureiben!

In einer anderen randomisierten placebokontrollierten klinischen Doppelblindstudie rieben sich die Teilnehmer sechs Wochen lang dreimal täglich 20 Tropfen Leinöl oder ein Paraffinölplacebo auf die Knie. Und wieder schlugen die Leinsamen das Placebo in jeder Hinsicht – Gesamtsymptome, Schmerzen, Lebensqualität und Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Sport- und Erholungsfunktion. In Schriften der traditionellen persischen Medizin, wie dem Kanon der Medizin,[4896] der um das Jahr 1012 fertiggestellt war,[4897] wurde die äußerliche Anwendung von Leinöl zur Linderung von Gelenkschmerzen empfohlen. Es hat nur 1000 Jahre gedauert, bis es endlich untersucht wurde.

Extra natives Olivenöl

Dass Olivenöl eine »bemerkenswerte entzündungshemmende Wirkung« zugeschrieben wird, beruht auf Laborversuchen mit Nagetieren,[4898] aber ein systematisches Review mit Metaanalyse konnte keine entzündungshemmende Wirkung von Olivenöl feststellen.[4899] Wie ich in see.nf/oliveoil zeige, ist Olivenöl bei Menschen möglicherweise nicht besser als Butter, was Entzündungen betrifft, und auf jeden Fall schlechter als Kokosöl.[4900] Aber das gilt für oral eingenommenes Olivenöl. Bei der äußerlichen Anwendung ist es vielleicht anders.

Patienten mit Kniearthrose verwendeten einen Monat lang randomisiert natives Olivenöl beziehungsweise ein NSAR-Gel. Die Olivenölgruppe sollte dreimal täglich ein Gramm, weniger als einen viertel Teelöffel, Öl auftragen. Das kostete weniger als drei Cent pro Tag, und es funktionierte![4901] Das native Olivenöl verringerte die Schmerzen deutlich besser als das Medikament. Zu einer ähnlichen Schlussfolgerung kam eine Studie zu rheumatoider Arthritis, wo die äußerliche Anwendung von extra nativem Olivenöl die Einreibung mit einem NSAR-Gel oder mit gar nichts (eine »Trockenmassage«) übertraf.[4902]

Kreuzschmerzen
In der zweiten Hälfte des 20. Jahrhunderts wurden Kreuzschmerzen in der westlichen Welt zu einem der größten Probleme für die öffentlichen Gesundheitssysteme.[4903] Bei 84 Prozent der Bevölkerung treten im Lauf des Lebens irgendwann Kreuzschmerzen auf, bei etwa jedem Fünften sind sie chronisch, und jeder Zehnte wird dadurch arbeitsunfähig. Es ist eine Epidemie, die zum Teil durch die Adipositasepidemie verstärkt wird.
Übergewicht herumzutragen ist nicht nur ein Risikofaktor für Kreuzschmerzen,[4904] sondern auch für Ischias[4905], Bandscheibendegeneration[4906] und Bandscheibenvorfälle.[4907] Wie bei Arthritis kann dies auf die kombinierte Wirkung von schwerer Last auf den Gelenken und den mit größerem Gewicht verbundenen höheren Entzündungs- und Cholesterinwerten zurückzuführen sein.[4908] Autopsiestudien zeigen, dass die Lendenarterien, die die Wirbelsäule versorgen, durch Atherosklerose verstopft werden können und die Bandscheiben im Kreuz deshalb keinen Sauerstoff und keine Nährstoffe mehr bekommen.[4909]
In see.nf/backpain behandle ich das Thema ausführlich, und da sehen Sie auch Bilder der cholesterinbeladenen Plaques, die die Öffnungen zu den Wirbelsäulenarterien verstopfen.[4910] Um wieder beweglich zu werden, sollte man vielleicht wieder Blut ins Kreuz pumpen. Leider wurde das noch nie untersucht. Klinische Versuche zeigten, dass bessere Ernährung das Fortschreiten der koronaren Herzkrankheit verlangsamen kann[4911] und periphere Arterien in den Beinen[4912] und Beckenarterien bei erektiler Dysfunktion wieder besser durchblutet werden,[4913] aber leider gibt es noch keine randomisierte, kontrollierte Studie über die Besserung von Bandscheibendegenerationen oder Rückenschmerzen durch Veränderung der Ess- und Lebensgewohnheiten.


Nahrungsergänzungsmittel

In den letzten Jahren hat der Cannabiskonsum bei älteren Menschen dramatisch zugenommen.[4914] Bislang gibt es keine Anzeichen für negative Auswirkungen auf die kognitiven Fähigkeiten oder die psychische Gesundheit der Bevölkerung bei niedrig dosiertem, kurzfristigem medizinischem Cannabiskonsum.[4915] Die Beweise, dass Alkohol schädlich ist, sind zweifellos viel stärker.[4916] Aber ist Cannabis auch wirksam? Hilft ein Joint den Gelenken?

In einem Fallbericht über Arthroseschmerzen wurde eine geringe, vorübergehende Wirkung der oralen Einnahme von Cannabidiol-Öl (CBD) festgestellt, die auch nur ein Placeboeffekt gewesen sein könnte.[4917] Bis 2021 gab es keine randomisierten kontrollierten Studien zu CBD bei Arthrose. Leider stellten die Forscher fest, dass es weder bei Schmerzen noch bei Schlafqualität, Depressionen oder Angstzuständen mehr bewirkte als ein Placebo.[4918]

Fischöl ist ein weiteres gängiges Nahrungsergänzungsmittel, das nichts bewirkt. Ein systematisches Review mit Metaanalyse der fünf randomisierten kontrollierten Studien ergab, dass es keinen statistisch signifikanten Effekt hat.[4919] Das am häufigsten verwendete Nahrungsergänzungsmittel bei Arthrose ist jedoch Glucosamin.[4920]

Glucosamin

In see.nf/glucosamine spreche ich detailliert über Glucosaminpräparate. Zusammengefasst gibt es in der klinischen Forschungsliteratur erhebliche Widersprüche bei der Frage, ob es überhaupt funktioniert,[4921] wobei Industriegelder den stärksten Einfluss auf die Studienergebnisse haben. Das brachte das American College of Rheumatology dazu, in den gegenwärtigen Leitlinien eine deutliche Empfehlung gegen den Gebrauch von Glucosamin auszusprechen.[4922]

Chondroitin

Wie ich in see.nf/chondroitin bemerke, gibt das American College of Rheumatology auch gegen Chondroitin eine deutliche Empfehlung ab,[4923] da die besten Studien einen »minimalen oder nicht vorhandenen« Nutzen feststellen.[4924] Die einzige jemals veröffentlichte Studie über verschreibungspflichtige Chondroitin- und Glucosaminpräparate in Pharmaqualität ergab, dass sie Osteoporoseschmerzen deutlich stärker verschlimmerten als ein Placebo.[4925]

Kollagen

Vor fast 1000 Jahren schlug eine mittelalterliche Nonne vor, gegen Gelenkschmerzen Gelatine zu essen.[4926] Als Kollagen in multizentrischen, randomisierten placebokontrollierten Doppelblindstudien getestet wurde, schien es leider nicht zu wirken.[4927] (Gelatine ist im Grunde nur gekochtes Kollagen.[4928]) Ich bespreche alle Studien in see.nf/collagenjoints. Die wenigen, die einen Nutzen feststellten,[4929] wurden von Kritikern infrage gestellt.[4930]

Ein umfassendes systematisches Review aus dem Jahr 2022 legt nahe, dass nicht mehr Studien durchgeführt wurden, weil es bei Ergänzungsmitteln mit Kollagen offenbar so viele Nebenwirkungen gab.[4931]

Schon bei einem einzigen randomisiert eingenommenen Proteindrink auf Kollagenbasis kann es nach wenigen Stunden aufgrund »akuten Tryptophanmangels« zu Gedächtnisstörungen kommen. Dies ist vermutlich auf einen Rückgang des Serotonins im Gehirn zurückzuführen, das aus Tryptophan hergestellt wird.[4932] An anderer Stelle erläutere ich, dass Kollagen ein unvollständiges Protein ist, bei dem die essenzielle Aminosäure Tryptophan völlig fehlt. Vielleicht wurden auch deshalb nicht mehr Studien durchgeführt, weil sich die Kollagenhersteller selbst nicht sicher waren, ob sie zu ihren Gunsten ausgehen würden.[4933]

Seitdem wurde jedoch die bisher größte Studie mit mehr als 150 Teilnehmern veröffentlicht. Die von einer Kollagenfirma finanzierten Forscher fanden einen signifikanten Rückgang der Knieschmerzen und eine signifikante Verbesserung der Kniefunktion bei denjenigen, die randomisiert Kollagenpräparate einnahmen.[4934] Dasselbe stellten sie jedoch auch bei der Placebogruppe fest, eigentlich gab es keinen Unterschied zwischen den Gruppen. Die Tatsache, dass eine Zuckerpille genauso gut funktionierte wie die Kollagenpräparate, deutet also darauf hin, dass Kollagen überhaupt nicht wirkt.

Den Geist erhalten

In How Not to Die stand die Freude über die wundersame Genesung meiner Großmutter väterlicherseits von einer Herzkrankheit im Gegensatz zur Horrorgeschichte vom Versinken meiner Großmutter mütterlicherseits in die Alzheimerkrankheit. Als sich bei unserer eigenen Mutter die gleichen Symptome zeigten, stellten sich mein Bruder und ich auf unvermeidliche Jahre des Kummers und des Verlustes ein. Die grausame Ironie des Schicksals, dass mein Vater mit der Parkinsonkrankheit kämpfen musste – zitternde Hände bei einem Fotojournalisten –, wurde noch verstärkt durch den Hohn, dass meine Mutter den Verstand verlor. Sie hatte Hochschulabschlüsse in Englisch und Chemie, durchweg Bestnoten in der Krankenpflegeschule, und um sie herum stapelten sich immer Bibliotheksbücher. Erst konnte sie nicht mehr lesen, dann nicht mehr schreiben, und schließlich verlor sie sich selbst. Bei der Familienvorgeschichte diagnostizierte der Neurologe, zu dem wir sie zuerst brachten, leichtfertig Alzheimer. Der zweite und der dritte ebenso. Aber der vierte Neurologe – der ein frühes Symptom feststellte, das ich übersehen hatte, nämlich Harninkontinenz – wies auf die Möglichkeit eines seltenen Normaldruckhydrozephalus hin, einer anormalen Ansammlung von Flüssigkeit im Gehirn.

Es gibt nur wenige Arten reversibler Demenz. Eine ist Vitamin-B12-Mangel, Nebenwirkungen von Medikamenten eine zweite, und eine dritte ist der Normaldruckhydrozephalus. Konnte das sein? Ich ließ bei ihr eine diagnostische Lumbalpunktion vornehmen. Es wurde etwas Rückenmarksflüssigkeit entnommen, um zu sehen, ob sich die Symptome dadurch veränderten. Als ich sie auf den Untersuchungstisch legte, konnte sie nicht laufen, kaum sprechen und wusste nicht, wer ich war. Die Flüssigkeit tropfte aus der Nadel in ihrem Rücken in einen Becher, und dann gingen bei ihr die Lichter wieder an. Nach wenigen Minuten war meine Mutter wieder da, ging, sprach und umarmte mich. Sie war die ganze Zeit über da gewesen, aber die überschüssige Flüssigkeit hatte ihr Gehirn lahmgelegt. Es war und wird wahrscheinlich für immer der glücklichste Moment meines Lebens sein. Aber in den folgenden Stunden, als sich die Flüssigkeit wieder sammelte, zog sich ihr Geist in die Dunkelheit zurück, wie der von Charlie in Blumen für Algernon. Da nun die Diagnose bestätigt war, wurde eine Operation anberaumt, eine Drainage ins Gehirn gelegt, um die überschüssige Flüssigkeit permanent abzulassen, und dann war sie wieder bei uns (und in der Bibliothek).

Die Moral von der Geschichte ist, dass man alle möglichen behandelbaren, reversiblen Ursachen ausfindig machen sollte, bevor man eine endgültige Diagnose akzeptiert.

Nicht mehr bei Verstand

Heute ist Demenz eine der drängendsten Aufgaben für das Gesundheitswesen.[4935] Das häufigste Stichwort in der Forschungsliteratur zum gesunden Altern ist Alzheimer.[4936] Demenz ist eine der sich am schnellsten ausbreitenden Epidemien, von der jeder zehnte Mensch über 65 und bis zu 40 Prozent der über 85-jährigen Menschen betroffen sind.[4937] »Harmlose Vergesslichkeit«, dass man zum Beispiel die Schlüssel oft verlegt, gibt es noch häufiger. Demenz ist natürlich viel schlimmer, weil sie in die alltäglichen Verrichtungen eingreift. Man vergisst nicht nur die Termine, die man an einem Tag hat, man vergisst auch die Termine, die man an dem Tag wahrgenommen hat.[4938]

Alzheimer ist die häufigste Form der Demenz und vielleicht die am meisten gefürchtete Krankheit im Zusammenhang mit dem Älterwerden.[4939] In meiner Praxis graute es mir noch mehr davor, diese Diagnose zu stellen, als eine Krebsdiagnose. Was es so schwer für mich machte, war nicht nur das Wissen um die psychische Belastung, die die Patienten erwartete, sondern auch die emotionale, die auf die Familie zukam. Die Alzheimer’s Foundation of America schätzt, dass jedes Jahr mehr als 15 Milliarden unbezahlte Stunden von mehr als zehn Millionen Freunden und Angehörigen geleistet werden, die sich um geliebte Menschen kümmern, von denen sie vielleicht nicht einmal mehr erkannt werden.[4940] Alzheimer ist die teuerste Krankheit in den Vereinigten Staaten und in weiten Teilen der industrialisierten Welt.[4941]

Es gibt noch immer weder ein Heilmittel noch eine wirksame Behandlung für diese Krankheit, die unweigerlich zum Tod führt, obwohl Milliarden in die Forschung investiert werden. In den letzten Jahrzehnten wurden mehr als 100 000 Forschungsartikel über Alzheimer veröffentlicht. Trotzdem wurden bisher nur wenige klinische Fortschritte bei der Behandlung und beim Verständnis der Krankheit gemacht. Und eine vollständige Heilung? Die ist wahrscheinlich unmöglich, weil Alzheimerpatienten wegen der schweren Schädigung ihrer neuronalen Netzwerke verlorene kognitive Fähigkeiten vermutlich nie mehr zurückgewinnen. Wenn Nervenzellen einmal tot sind, können sie nicht wieder zum Leben erweckt werden. Selbst wenn es den Arzneimittelherstellern gelingen sollte, das Fortschreiten der Krankheit aufzuhalten, ist bei vielen Patienten der Schaden bereits angerichtet, und ihre Persönlichkeit könnte für immer verloren sein.[4942]

Alzheimer kann erst nach dem Tod endgültig diagnostiziert werden,[4943] wenn bei der Autopsie die charakteristische Gehirnpathologie mit mikroskopischen Plaques und Neurofibrillen festgestellt wird.[4944] Trotzdem haben manche Menschen, die an Demenz sterben, ein intaktes Gehirn, und andere, die mit normalen kognitiven Fähigkeiten sterben, weisen alle charakteristischen Alzheimermerkmale auf. Tatsächlich erfüllten 39 Prozent der Gehirne von 90- und 100-Jährigen ohne Demenz die Kriterien der Alzheimerpathologie, sodass das Mysterium über den Tod hinaus bestehen bleibt.[4945] Bei etwa 30 Prozent der Menschen, bei denen Alzheimer klinisch diagnostiziert wird, handelt es sich um Fehldiagnosen.[4946]

Nach Alzheimerdemenz ist vaskuläre Demenz die zweithäufigste Form, und sie macht 15 bis 20 Prozent aller Demenzfälle aus.[4947] Sie kann sich nach einem großen Schlaganfall oder nach vielen kleinen entwickeln. Manchmal verstopft ein Blutgerinnsel nur kurz eine winzige Arterie – nicht lange genug, um bemerkt zu werden, aber lange genug, um einen winzigen Teil des Gehirns abzutöten. Diese »stillen Schlaganfälle« können sich häufen und die kognitiven Fähigkeiten langsam vermindern, bis daraus völlige Demenz erwächst.[4948] Doch trotz des Versuchs der Medizin, die verschiedenen Demenzformen in getrennte Kategorien einzuteilen, findet man bei den meisten Gehirnautopsien von Demenzpatienten mehrere Pathologien – zum Beispiel sowohl Alzheimer als auch vaskuläre Läsionen.[4949]

Der Mythos vom Mythos vom Mythos der Senilität

Bevor Covid-19 sie 2020 zur siebthäufigsten machte,[4950] war die Alzheimerkrankheit die sechsthäufigste Todesursache in den USA.[4951] Zwischen der Demenzdiagnose und dem Tod liegen durchschnittlich etwa fünf Jahre.[4952] Zwar stirbt man nicht an der Demenz selbst, doch sie kann unmittelbar zu lebensbedrohlichen Komplikationen führen, wie zum Beispiel einer Aspirationspneumonie aufgrund von Schluckstörungen, bei der die Familie irgendwann entscheiden mag, sie nicht mehr behandeln zu lassen.[4953] Die gute Nachricht: Demenz ist keine unvermeidliche Folge des Alterns.[4954]

Der »Mythos der Senilität« findet sich überall in geriatrischen Lehrbüchern: Demenz ist eine Krankheit, sie gehört nicht zum normalen Altern. Das beschreibt die medizinische Fachliteratur in Abhandlungen über den »Mythos vom Mythos der Senilität«.[4955] Gegenwärtig liegt die Wahrscheinlichkeit, mit Ende 90 dement zu sein, bei 45 Prozent, bald bleibt man also eher gesund. Tatsächlich schätzen verschiedene Studien die Häufigkeit von Demenz bei 100-Jährigen auf 27 bis 79 Prozent, und doch gibt es Menschen, deren Denkvermögen im sehr hohen Alter vollständig erhalten ist.[4956] Der Autopsiebericht »Keine Krankheit im Gehirn einer 115 Jahre alten Frau« beschreibt, dass Hendrikje van Andel-Schipper, die bei ihrem Tod der älteste Mensch der Welt war, fast keine Atherosklerose im gesamten Körper hatte, einschließlich dem Gehirn, das zudem fast ohne Plaques oder Neurofibrillen (Tangles) war. Als man sie im Alter von 113 untersuchte, lag ihre kognitive Leistung über dem Durchschnitt von Menschen, die etwa halb so alt waren wie sie.[4957] Wäre sie nicht an Magenkrebs gestorben, hätte sie noch länger leben können.

Wir haben etwa 85 Milliarden Neuronen, also Nervenzellen, im Gehirn.[4958] In Autopsiestudien in den 1970er- und 1980er-Jahren wurde geschätzt, dass wir jedes Jahr etwa ein Prozent davon verlieren und im Alter nur noch die Hälfte übrig ist. Es wurde sogar vermutet, dass die Entdeckung dieses scheinbar unaufhaltsamen Rückgangs eine Rolle spielte beim plötzlichen Anstieg der Suizidalität unter älteren Menschen damals. Es stellte sich jedoch heraus, dass es ein Irrtum war, ein technischer Fehler, dadurch hervorgerufen, dass Gehirne je nach Alter bei Gehirnfixierung (Präparation zu Forschungszwecken) unterschiedlich schrumpfen. Im Alter hat das Gehirn noch etwa 96 bis 98 Prozent der Neuronen aus jungen Jahren.[4959] Wie können wir sie gesund halten?

Medikamente für das Gehirn

»Kognitiv erfolgreich alternde Menschen« gelten als Ergebnis einer gesunden Lebensweise.[4960] Es ist ein weitverbreitetes Missverständnis, dass wir keinen Einfluss darauf haben, ob wir dement werden oder nicht.[4961] Um die Bedeutung der Vorbeugung zu unterstreichen, möchte ich zunächst die derzeit verfügbaren Behandlungsmöglichkeiten durchgehen. Das wird Ihnen hoffentlich bewusst machen, wie wichtig es ist, die Krankheit von vornherein zu verhindern.

Aricept und Namenda

Bis vor Kurzem gab es im Wesentlichen zwei Arten der Behandlung: die häufigste, Cholinesterasehemmer wie das Medikament Donepezil (Aricept),[4962] und Memantin (Namenda).[4963] Eine der Veränderungen in Alzheimergehirnen ist die Zerstörung von Nervenzellen, die durch den Neurotransmitter Acetylcholin miteinander kommunizieren. Durch die Hemmung der Cholinesterase, des Enzyms, das diesen Botenstoff abbaut, kann der Rückgang des Acetylcholinspiegels aufgefangen werden. Dies kann einige der Symptome lindern, stoppt aber nicht die eigentliche Zerstörung. Der Mechanismus von Memantine ist weniger intuitiv. Alzheimerkranke verlieren NMDA-Rezeptoren (N-methyl-D-aspartate), aber Memantin, ein NMDA-Blocker, scheint ebenfalls bei den Symptomen zu helfen.[4964] Leider verbessern beide Medikamente die Symptome nicht genug, um Großes zu bewirken.

Eine Metaanalyse von mehr als 60 randomisierten klinischen Studien kam zu dem Schluss, dass die Linderung der Symptome bei beiden Behandlungen so gering war, dass sie als » klinisch nicht relevant« anzusehen ist.[4965] Gelegentlich gab es Fälle von zumindest mäßiger Besserung, aber nicht häufiger als bei einem Placebo.[4966] Es wurden so viele Studien an so vielen Patienten durchgeführt, dass es jetzt »statistisch eindeutig ist, dass keine pharmakologische Intervention eine klinisch signifikante Verbesserung der Demenzsymptome und der Funktionsfähigkeit bei Alzheimerpatienten erreicht«.[4967] Aber das war, bevor ein neues Mittel auf den Markt kam: Aducanumab (Aduhelm).

Die Aducanumab-Farce

Aducanumab ist seit fast 20 Jahren das erste Medikament, das für die Behandlung von Alzheimer zugelassen wurde.[4968] Die FDA-Zulassung für Aducanumab erwies sich als eine der umstrittensten der jüngeren Vergangenheit.[4969] Das Medikament wurde nicht nur als klinisch unwirksam angesehen,[4970] ein Drittel der Patienten, die Aducanumab erhielten, bekamen davon Schwellungen oder Blutungen im Gehirn.[4971] Kein einziges Mitglied des beratenden Expertengremiums der FDA stimmte für die Zulassung,[4972] und drei der Ausschussmitglieder traten aus Protest zurück,[4973] eines sprach von der »wahrscheinlich falschesten Entscheidung über die Zulassung von Arzneimitteln in der jüngeren Geschichte der USA«.[4974] Die Reaktion der wissenschaftlichen Gemeinschaft lässt sich am besten zusammenfassen in einem Kommentar des Leiters der American Geriatrics Society mit dem Titel: »Mein Kopf ist gerade explodiert …«[4975]

Die ganze faszinierende Geschichte können Sie in see.nf/aducanumab sehen. Eine Untersuchung des Kongresses kam zu dem Schluss, die FDA-Zulassung von Aducanumab sei »voller Unregelmäßigkeiten«, was »ernsthafte Bedenken hinsichtlich der Verfahrensverstöße der FDA und der Geringschätzung der Medikamentenwirksamkeit seitens [des Pharmaunternehmens] Biogen« aufkommen lasse.[4976] Das hielt die FDA nicht davon ab, 2023 einen ähnlichen Antikörper, Lecanemab (Leqembi), mit ähnlich fragwürdiger Wirksamkeit und Unbedenklichkeit beschleunigt zuzulassen.[4977]

Amyloid-Hypothese infrage gestellt

Die Entwicklung von Aducanumab basierte auf der Annahme, dass Alzheimer durch die Anhäufung und Verklumpung klebriger, fehlerhaft gefalteter Proteinfragmente entsteht, Beta-Amyloid, das Plaques bildet, die zum Absterben neuronaler Zellen und zu Neurodegeneration führen.[4978] Als schlüssiger Beweis für diese »Amyloid-Kaskaden-Hypothese« dienen seltene, von Genmutationen hervorgerufene erbliche Formen von Alzheimer mit einer großen Menge Beta-Amyloid.[4979] Aber die allermeisten Alzheimerfälle – mehr als 95 Prozent – sind »sporadisch«, und nichts deutet darauf hin, dass sie durch ein bestimmtes Gen verursacht werden,[4980] deshalb ist es nicht klar, ob ihnen derselbe Mechanismus zugrunde liegt.[4981]

Die Skepsis gegenüber der Amyloid-Kaskaden-Hypothese beruht auf einer Reihe Ungereimtheiten. Erstens können sich Amyloidplaques jahrzehntelang aufbauen, bevor Symptome auftreten. Zweitens korreliert die Menge der Plaques kaum mit dem Schweregrad der Krankheit.[4982] Wie erwähnt stufen bis zu 50 Prozent aller Autopsien Menschen ohne Anzeichen von Demenz als »wahrscheinlich« Alzheimerkranke ein, und nach dem Maßstab der Plaquesbelastung müsste ein Drittel »eindeutig« Alzheimer gehabt haben.[4983] Und drittens sind die Hirnregionen mit dem größten Neuronensterben woanders als die geballten Amyloidablagerungen.[4984] Sogar Dr. Alzheimer selbst schrieb fünf Jahre nach seiner bahnbrechenden Entdeckung: »Wir sind also zu dem Schluss gekommen, dass die Plaques nicht die Ursache der senilen Demenz sind …«[4985]

2022 fand die Untersuchung einer wegweisenden Publikation zu Amyloid »schockierend eklatante« Datenfälschung, was dem Ruf der Theorie weiter schadete.[4986] Vielleicht ist die Amyloidbildung nur ein Ausdruck der Krankheit und nicht ihre Ursache, so wie Hautschäden ein entscheidendes Merkmal der Pocken waren, aber nicht die tödliche Pathologie.[4987] Es besteht sogar die Meinung, Beta-Amyloid habe eine schützende Wirkung und das Gehirn schütte es als Abwehrmechanismus aus. Das würde übereinstimmen mit den größeren Amyloidablagerungen nach einer Kopfverletzung.[4988] Egal, das deutlichste Scheitern der Amyloid-Kaskaden-Hypothese ist jedenfalls, dass Therapien wie Aducanumab, die Amyloid reduzieren, nicht wirken.[4989]

Dutzende verschiedener gegen Amyloid gerichteter Medikamente konnten den kognitiven Verfall nicht verlangsamen.[4990] Diejenigen, die weiterhin an der Theorie festhalten, von Skeptikern verspottet als fromme Mitglieder der »Kirche des heiligen Amyloids«,[4991] spekulieren, dass Medikamente gegen Amyloidablagerungen nicht wirken, weil sie erst verabreicht werden, wenn die Krankheit schon zu weit fortgeschritten ist.[4992] Schließlich kann die Bildung von Amyloidablagerungen schon mit Ende 30 anfangen.[4993] Diese Erkenntnis hat weitreichende Auswirkungen auf die Demenzprävention.[4994]

Theorien über mögliche Ursachen

99,6 Prozent der Alzheimermedikamente sind gescheitert, die schlechteste Rate aller therapeutischen Bereiche,[4995] und die wenigen Mittel, die es gibt, behandeln meist nur die Symptome.[4996] Die gute Nachricht ist, wie ein leitender Wissenschaftler am Center for Alzheimer’s Disease Research einen Übersichtsartikel betitelte: »Alzheimer ist unheilbar, aber vermeidbar«.[4997] Veränderungen der Ernährung und der Lebensweise könnten jährlich Millionen Fälle verhindern.[4998]

Die Blutversorgung des Gehirns erhalten

Mittlerweile wächst der Konsens darüber, dass, »was gut für unser Herz ist, auch gut für unseren Kopf ist«,[4999] weil die Verstopfung der Hirnarterien durch atherosklerotische Plaques vermutlich eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung von Alzheimer spielt.[5000] Im Video see.nf/alzheimers verfolge ich diesen Zusammenhang bis zu Dr. Alzheimers erstem Fall zurück.[5001] Das Gehirn hat keine eigenen Energiereserven, deshalb reagiert es sehr empfindlich auf Nährstoffentzug.[5002] Schon wenn die Blutzufuhr wenige Minuten lang unterbrochen ist – zum Beispiel bei einem Schlaganfall – kann sich das Demenzrisiko verdoppeln und die Krankheit bis zu zehn Jahre früher ausbrechen.[5003]

Autopsiestudien zeigten wiederholt, dass es bei Alzheimerpatienten in der Regel deutlich mehr atherosklerotische Plaqueablagerungen und Verengungen in den Hirnarterien gibt,[5004],[5005],[5006] insbesondere bei denen, die direkt in die Gedächtniszentren führen.[5007] Bei solchen Erkenntnissen schlugen manche Experten sogar vor, Alzheimer als Gefäßkrankheit einzustufen.[5008] Menschen mit einem Gesamtcholesterinspiegel von über 225 Milligramm pro Deziliter haben eine bis zu 25-mal höhere Wahrscheinlichkeit, 10 bis 15 Jahre später an Amyloidablagerungen im Gehirn zu leiden (verglichen mit 224 mg/dl oder weniger).[5009] Inzwischen herrscht Einigkeit darüber, dass ein zu hoher Cholesterinspiegel ein Alzheimerrisikofaktor ist.[5010]

In see.nf/cholesteroldementia erkläre ich, wie Cholesterin nicht nur daran beteiligt ist, atherosklerotische Plaques in unseren Hirnarterien zu bilden, sondern es trägt zu den Amyloidablagerungen bei, die das Hirngewebe von Alzheimerpatienten durchziehen.[5011] Unter dem Elektronenmikroskop erkennt man die Anhäufung von Amyloidfibrillen auf winzigen Cholesterinkristallen und um sie herum.[5012] Pharmaunternehmen versuchen, aus diesem Zusammenhang Kapital zu schlagen und cholesterinsenkende Statinmedikamente zur Vorbeugung von Alzheimer zu verkaufen, aber Statine können selbst kognitive Beeinträchtigungen verursachen, einschließlich kurz- und langfristigem Gedächtnisverlust.[5013] Für Menschen, die nicht bereit sind, ihre Ernährung ausreichend zu ändern, überwiegen die Vorteile der Statine die Risiken,[5014] aber es ist besser, man senkt seinen Cholesterinspiegel mit gesunder Ernährung auf natürliche Weise, um Herz, Gehirn und Geist zu schützen.

2022 drehte sich die wichtigste Empfehlung eines Experten-Konsensgremiums zur Vorbeugung von kognitivem Verfall um das Konzept »Hirngesundheit gleich Herzgesundheit«.[5015] Es überrascht daher nicht, dass das Herzstück der in Neurobiology of Aging veröffentlichten »Richtlinien für Ernährung und Lebensstil zur Vorbeugung von Alzheimer« war: »Gemüse, Hülsenfrüchte (Bohnen, Erbsen und Linsen), Obst und Vollkornprodukte als Hauptnahrungsmittel statt Fleisch und Milchprodukten.«[5016]

Oxidiertes Cholesterin aus der Nahrung
Die Gesamtcholesterinwerte im Gehirn von Alzheimerpatienten sind bei der Autopsie sehr unterschiedlich und nicht unbedingt höher als bei Menschen, die an anderen Ursachen gestorben sind.[5017] Aber etwas anderes sind die Werte von oxidiertem Cholesterin.[5018] Diese steigen im Gehirn von Alzheimerpatienten drastisch an[5019] und schleichen auch in der Rückenmarksflüssigkeit von Menschen mit leichter kognitiver Beeinträchtigung nach oben.[5020] Das kommt zur Wahrscheinlichkeit hinzu, dass oxidiertes Cholesterin »die treibende Kraft hinter Alzheimer « ist.[5021] Im Kapitel »Oxidation« erfahren Sie, wie Sie sich dem weniger aussetzen können.


Den Druck nehmen

Die erste Studie mit einer wirksamen Strategie zur Vorbeugung von altersbedingten kognitiven Beeinträchtigungen wurde 2019 veröffentlicht. Eine frühere Studie mit 300 Alzheimerpatienten hatte ergeben, dass die Behandlung von Gefäßrisikofaktoren, wie hoher Cholesterinspiegel und Blutdruck, das Fortschreiten der Krankheit verlangsamen, aber nicht aufhalten kann.[5022] Deshalb ist Vorbeugung entscheidend. Für die SPRINT-Studie (Systolic Blood Pressure Intervention Trial) wurden mehr als 9000 an Bluthochdruck leidende ältere Männer und Frauen mit einem Durchschnittsalter von 68 Jahren randomisiert einem von zwei Behandlungszielen zugeordnet: Medikamente, die den oberen (systolischen) Blutdruckwert auf unter 140 senken, oder noch mehr Medikamente, die den systolischen Blutdruck auf unter 120 senken, was eher normalem Blutdruck entspricht. Die Studie war auf sechs Jahre angelegt, doch die höhere Medikamentendosis senkte die Gesamtsterblichkeit um 27 Prozent und rettete so viele Leben, dass die Studie nach der Hälfte der Zeit vorzeitig beendet wurde.[5023] Aber wurde auch geistige Gesundheit gerettet?

Die Sprint-MIND-Studie untersuchte die kognitiven Fähigkeiten der Sprint-Teilnehmer während der Studie und danach noch etwa zwei Jahre lang. Der 17-prozentige Rückgang der Demenz in der Gruppe mit intensiver Blutdrucksenkung war statistisch nicht signifikant, aber der 19-prozentige Rückgang des Risikos von leichter kognitiver Beeinträchtigung war es.[5024] Blutdrucksenkung scheint also kognitivem Abbau vorzubeugen. Die Kehrseite waren die Nebenwirkungen der Zahl und Dosierung der Medikamente, die zur Normalisierung des Blutdrucks nötig waren. Ja, es gab weniger Herzversagen in der Gruppe mit der hohen Dosierung, aber dafür mehr Nierenversagen, Ohnmacht und Auffälligkeiten bei den Elektrolyten.[5025] Eine gesunde Ernährungs- und Lebensweise würde alle Vorteile bieten: niedrigeren Blutdruck und jede Menge guter Nebenwirkungen.

Die Gehirnarterien dienen nicht nur als Verbindungen, sondern auch als Polster.[5026] Die elastische Rückfederung ihrer Wände wirkt wie ein Stoßdämpfer für das pulsierende Blut, das vom Herzen hochgepumpt wird. Wenn sich die Arterienwände jedoch im Alter verhärten, kann der Pulsdruck kleine Blutgefäße im Gehirn beschädigen.[5027] Das verursacht »Mikroblutungen« im Gehirn, die bei Menschen mit Bluthochdruck etwa dreimal häufiger vorkommen, auch wenn bei ihnen noch nie ein Schlaganfall diagnostiziert wurde.[5028] Bluthochdruck wird auch mit sogenannten lakunären Infarkten in Verbindung gebracht,[5029] vom lateinischen lacuna, »Loch«. Auf einer Computertomografie sieht es aus, als wäre das Gehirn durchlöchert worden.

Diese Löcher entstehen, wenn kleine Arterien im Gehirn verstopft sind und dadurch ein erbsengroßer Gehirnbereich abstirbt. Bis zu einem Viertel der älteren Menschen haben diese Minischlaganfälle, und die meisten wissen es nicht einmal.[5030] Sie werden als »stumme Infarkte« bezeichnet, weil sie keine klinisch sichtbaren Schlaganfallsymptome aufweisen, aber dennoch mit kleinen Defiziten bei körperlichen und kognitiven Funktionen verbunden sind und das Demenzrisiko verdoppeln können.[5031] Auch Bluthochdruck wird mit Gehirnschrumpfung in Verbindung gebracht, insbesondere des Gedächtniszentrums.[5032] Kein Wunder, dass erhöhter Blutdruck in der Lebensmitte ein erhöhtes Risiko für kognitive Beeinträchtigungen und spätere Alzheimerdemenz birgt, und zwar noch eher als das Vorhandensein des sogenannten Alzheimer-Gens.[5033]

14 von 15 Querschnittstudien zeigten einen Zusammenhang zwischen zunehmender arterieller Steifigkeit und verminderter kognitiver Leistung, und sechs von sieben Längsschnittstudien ergaben, dass arterielle Steifigkeit ein Vorzeichen für kognitiven Abbau ist.[5034] Wie können wir die Versteifung der Arterien verringern? Weniger Salz essen! Eine hohe Natriumzufuhr verursacht übermäßige arterielle Fibrose, die Ansammlung von Narbengewebe in den Arterienwänden, die dadurch hart werden.[5035] Eine Metaanalyse von elf randomisierten kontrollierten Studien ergab, dass die Verringerung der Salzaufnahme um weniger als einen Teelöffel pro Tag die Versteifung der Arterien deutlich reduzieren kann[5036] und zusätzlich den Blutdruck senkt.[5037]

Die Arteriensteifigkeit durch übermäßige Natriumzufuhr ist tatsächlich einer der Mechanismen, mit denen zu viel Salz den Blutdruck erhöht.[5038] Inzwischen wird übermäßiger Salzkonsum auch unabhängig von seinem Einfluss auf den Blutdruck als Demenzrisikofaktor gesehen, da er auch die Arterienfunktion beeinträchtigt.[5039] Bei Mäusen führt stark gesalzene Nahrung unmittelbar zu kognitiven Beeinträchtigungen[5040] und zur Entwicklung der für Alzheimer charakteristischen Gehirnpathologie.[5041]

Ernährung schlägt Genetik

Nur wenige scheinen sich der guten Nachricht bewusst zu sein, dass ein Großteil des Alzheimerrisikos veränderlich ist.[5042] So wusste in einer Studie nur etwa ein Viertel der Befragten, dass ein hoher Cholesterinspiegel und Bluthochdruck das Risiko erhöhen.[5043] Es wurde ein Punktesystem entwickelt, das die Wahrscheinlichkeit einer Demenzdiagnose in den nächsten 20 Jahren vorhersagt, und zwar anhand von Faktoren, die wir beeinflussen können. Nach dem Punktesystem hat ein 50-jähriger Mann ohne Hochschulreife, körperlich inaktiv und übergewichtig, mit Bluthochdruck und hohem Cholesterin ein mehr als 50-mal höheres Demenzrisiko als ein gebildeter, aktiver, nicht fettleibiger 50-jähriger Mann mit normalem Blutdruck und Cholesterin. Wir haben also riesigen Einfluss auf unser Risiko.[5044]

Trotzdem heißt es in den Massenmedien, Alzheimer sei genetisch bedingt, keine Folge unserer Lebensweise, die bestimmt, ob wir daran erkranken oder nicht. Wie ich jedoch im Kapitel über Gehirnerkrankungen in How Not to Die ausführlich zeige, ist Alzheimer weltweit sehr ungleich verteilt, weswegen diese Behauptung zu bröckeln beginnt.

Die niedrigste bestätigte Alzheimerrate findet sich im ländlichen Indien,[5045] wo die traditionelle, pflanzenbasierte Ernährung größtenteils aus Getreide und Gemüse besteht.[5046] Kürzlich ergab eine Studie aus Taiwan, dass Vegetarier nur zwei Drittel des Demenzrisikos von Nichtvegetariern haben.[5047] In den Vereinigten Staaten zeigte eine Studie, dass diejenigen, die kein Fleisch essen (auch kein Geflügel oder Fisch), ihr Demenzrisiko um die Hälfte senken. Und je länger man auf Fleisch verzichtet, desto mehr sinkt das Demenzrisiko. Im Vergleich zu Menschen, die mehr als viermal pro Woche Fleisch essen, hatten andere, die sich seit mindestens 30 Jahren vegetarisch ernährten, ein dreimal geringeres Demenzrisiko.[5048]

Im grauen Kasten unten sehen Sie, wie viel Kontrolle wir zum Glück über das »Alzheimer-Gen« ApoE4 haben. Allzu oft stehen Ärzte und Patienten schicksalsergeben vor chronisch degenerativen Krankheiten, und Alzheimer ist da keine Ausnahme.[5049] »Es liegt alles in den Genen«, sagen sie, »und was kommen muss, kommt.« Die Forschung zeigt aber, dass man, auch wenn man genetisch gesehen schlechte Karten hat, diese Karten durch die Ernährung neu mischen kann.

Das bei Weitem wichtigste Gen für ein langes Leben
Komplexe Genkartierungstechniken wie genomweite Assoziationsanalysen, bei denen die DNA von 100-Jährigen mit der unter 100-Jähriger verglichen wird, können Gene identifizieren, die mit Langlebigkeit in Verbindung stehen. Im Video see.nf/gwas beschreibe ich, wie das funktioniert und was Forscher herausgefunden haben. Ein Review all dieser Studien zur Lebenserwartung fand nur ein Gen, das mehrere unabhängige Metaanalysen identifiziert hatten: ApoE, das »Alzheimer-Gen«.[5050] ApoE bestimmt nicht nur das Demenzrisiko, sondern ist auch das wichtigste Gen für ein langes und gesundes Leben (auch wenn das nicht viel heißen muss).[5051]
Wie kann dieses Gen unsere Gesundheit und Langlebigkeit so stark beeinflussen? Es codiert für den Hauptcholesterinträger im Gehirn[5052] und spielt eine wichtige Rolle beim Verpacken und Transportieren von (»schlechtem«) LDL-Cholesterin durch den ganzen Körper. [5053] Die gute Nachricht ist, dass Ernährung die Genetik ausstechen kann. Im Video erkläre ich das sogenannte nigerianische Paradox: Die Bevölkerung mit der höchsten Rate des »Alzheimer-Gens« hat mit ihrem extrem niedrigen Cholesterinspiegel dank der Ernährung mit wenig tierischen Fetten auch eine der niedrigsten Alzheimerraten.[5054] Der Mensch sollte evolutionsbedingt einen LDL-Cholesterinwert von etwa 25 Milligramm pro Deziliter haben.[5055] In der westlichen Welt liegt der Durchschnitt etwa bei 120. Vielleicht ist es kein Wunder, dass in reicheren Ländern der Killer Nummer eins Herzkrankheiten sind und Demenz, laut der WHO, die Nummer zwei.[5056]


Die Rolle von Entzündungen

Zur Ursache von Alzheimer wurden über ein Dutzend Theorien veröffentlicht, eine davon ist die »Entzündungs-Hypothese«.[5057] Welche Gründe dafür und dagegen sprechen, erörtere ich in see.nf/braininflammation. Ich komme zu dem Schluss, dass Entzündungen wohl am ehesten eine Rolle spielen, wenn sie in jungen Jahren auftreten.[5058]

Alzheimer manifestiert sich bei älteren Menschen, kann sich aber wie Herzkrankheiten und die meisten Krebsarten über Jahrzehnte entwickeln. Alzheimer wird meist erst bei über 70-Jährigen diagnostiziert,[5059] aber wir wissen, dass der Abbau ihres Gehirns schon sehr viel früher eingesetzt hat. In vielen Tausend Autopsien haben Pathologen die ersten, noch unbemerkten Stadien der Krankheit entdeckt – offenbar sehr feine Ablagerungen im Gehirn, sogenannte Tangles –, die bei der Hälfte der 50-Jährigen und sogar bei 10 Prozent der Menschen zwischen 20 und 30 auftreten.[5060] Die gute Nachricht: Der Ausbruch der Krankheit ist vermeidbar.

Die Rolle der Oxidation

Rostet unser Gehirn einfach nur? In see.nf/brainoxidation stelle ich die gescheiterten Versuche mit antioxidativen Ergänzungsmitteln[5061] langfristigen Bevölkerungsstudien gegenüber, die die Einnahme von das Gehirn ansprechenden Antioxidantien in Verbindung sehen mit einer geringeren Demenzrate. Zum Beispiel hatten in der umfassendsten und am längsten laufenden Kohortenstudie zu dieser Frage diejenigen, die im Durchschnitt täglich die in einem Esslöffel Heidelbeeren enthaltene Menge von Anthocyanen aufnahmen, ein um 76 Prozent geringeres Demenzrisiko als diejenigen, die nur die Anthocyane von weniger als einem Teelöffel Heidelbeeren zu sich nahmen.[5062] (Leider waren die Hauptquelle der Probanden für Anthocyane nicht Heidelbeeren, sondern vielmehr Heidelbeermuffins.[5063])

Es wurde in vitro nachgewiesen, dass Polyphenole wie Anthocyane nicht nur antioxidativ wirken, sondern auch Nervenzellen schützen, denn sie hemmen die Bildung von Alzheimer auslösenden Plaques[5064] und Tangles[5065] im Gehirn. Theoretisch könnten sie auch die angesammelten Metalle aus den Hirnregionen »herausziehen«,[5066] die bei der Entstehung von Alzheimer und anderen neurodegenerativen Krankheiten eine Rolle spielen.[5067]

Und das Aluminium?

Die »Aluminium-Hypothese« zur Ursache von Alzheimer geht auf das Jahr 1965 zurück, als in die Gehirne von Kaninchen versehentlich Aluminium injiziert wurde, was zu kognitiven Defiziten führte und im Zusammenhang damit zu Erscheinungen, die zunächst wie Alzheimer-Tangles aussahen. In den 70er-Jahren wurde dann erstmals berichtet, dass in Alzheimergehirnen bei Autopsien ein höherer Aluminiumgehalt gefunden wurde als in Gehirnen der Kontrollgruppe.[5068] In der Folgezeit kam es zu einer Häufung tödlicher Demenzfälle, die mit aluminiumhaltigen Dialyseflüssigkeiten in Verbindung gebracht wurden.[5069] Diese drei Beobachtungen veranlassten Wissenschaftler zu der Annahme, Aluminium, das dritthäufigste Element der Erdkruste (nach Sauerstoff und Silizium),[5070] spiele eine Rolle bei der Entwicklung von Alzheimer und anderen neurodegenerativen Krankheiten.[5071]

Diese Hypothese stieß in der Fachwelt auf heftige Kritik. Wie erst später herauskam, wurden die lautstärksten Kritiker heimlich von der Aluminiumindustrie bezahlt.[5072] Im Nachhinein gesehen wäre das wohl gar nicht nötig gewesen, denn wie ich in see.nf/aluminium berichte, erhob sich letztendlich eine Flut von Beweisen gegen die Relevanz des Aluminiums[5073]. Was mich überzeugte, war eine Metaanalyse, die keinen Zusammenhang zwischen Alzheimer[5074] und der regelmäßigen Einnahme von Säurebindern – der Hauptquelle für Aluminiumexposition – feststellen konnte.[5075]

Dass Aluminium kein Alzheimer verursacht, bedeutet aber noch nicht, dass seine Aufnahme harmlos ist, wie ich in see.nf/aluminiumpots ausführe. Wer säurehaltige Lebensmittel wie Joghurt und Tomaten in Aluminiumtöpfen kocht oder aufbewahrt, schädigt seine DNA deutlich mehr. Das hat einige Behörden zu der Verbraucherempfehlung veranlasst, keine Aluminiumbehälter für säurehaltige oder gesalzene Lebensmittel zu verwenden.[5076]

In see.nf/antiperspirants weise ich darauf hin, dass europäische Sicherheitsbehörden und die FDA ausdrücklich davon abraten, aluminiumhaltige Schweißhemmer, Antitranspirante, auf geschädigte oder verletzte Haut aufzutragen.[5077],[5078] Das schließt die Verwendung nach der Rasur ein.[5079] Die Absorption des »Metallöstrogens«[5080] Aluminium wäre eine Erklärung dafür, warum bei Frauen, die Antitranspirante verwenden und sich die Achselhöhlen mehr als dreimal pro Woche rasieren, Brustkrebs 20 Jahre früher auftreten kann.[5081]

Um die übermäßige Aluminiumaufnahme durch Essen zu vermeiden, kann man beispielsweise mit aluminiumfreiem Backpulver backen und auf Schmelzkäse verzichten. Aluminiumsalze bewirken, dass der Käse die »erwünschte Schnitteigenschaft«[5082] erhält, aber das bedeutet, dass unter Umständen ein einziges gegrilltes Käsesandwich mehr als 200 Prozent mehr Aluminium enthält, als die Weltgesundheitsorganisation vorläufig als Obergrenze für die tägliche Aufnahme festgesetzt hat.[5083]

Eisen im Feuer

Wenn Aluminium kein Alzheimer verursacht, warum hilft dann der Metall bindende Arzneistoff Deferoxamin? Eine vor über 30 Jahren veröffentlichte bemerkenswerte Studie über den Metall chelierenden (bindenden) Stoff Deferoxamin gehört zu den wenigen klinischen Studien, die je eine Änderung des Verlaufs von Alzheimer angezeigt haben.[5084] Auf Details gehe ich in see.nf/deferoxamine ein, aber kurz gesagt führten die Wissenschaftler die Halbierung der kognitiven Verschlechterung in der Deferoxamingruppe auf die Fähigkeit des Medikaments zurück, Aluminium zu binden. Deferoxamin wurde jedoch als Eisenchelator entwickelt.[5085] Deferoxamin bindet sechsmal mehr Eisen als Aluminium, und Eisen kommt im Gehirn 1000-mal häufiger vor.[5086] War also der Grund für die beeindruckende Wirkung möglicherweise der, dass das Gehirn von überschüssigem Eisen befreit wurde?

Auf entsprechende Hinweise gehe ich in dem Video ein, kann aber sagen, dass sich Eisen tatsächlich an den gleichen Stellen ansammelt wie Alzheimerplaques.[5087] Aber nur bei Menschen mit Amyloidablagerungen scheint es die Plaquebildung zu beschleunigen, sodass überschüssiges Eisen die Krankheit wohl eher vorantreibt als auslöst.[5088] Wie ich in see.nf/copper untersuche, scheint sich auch Kupfer auf die Pathologie des Gehirns auszuwirken,[5089] jedoch nur bei Menschen, die zu viele gesättigte Fettsäuren zu sich nehmen. Das Chicago Health and Aging Project ergab, dass die älteren Menschen in Chicago, die das meiste Kupfer aufnahmen – größtenteils aus Multivitamin- und Mineralstoffpräparaten –, nur dann ein höheres Risiko für kognitiven Verfall hatten, wenn die hohe Kupferaufnahme mit einer Ernährung mit vielen gesättigten Fettsäuren einherging. Diese Gruppe fiel in ihrer Leistung ab, als wäre sie in den sechs Jahren der Studie um 19 Jahre gealtert. Die Forscher vermuteten, dass die gesättigten Fettsäuren den Aufbau von Amyloidplaques auslösen und Kupfer dann das Fortschreiten der Krankheit fördert.[5090] Viele Polyphenole binden Metalle auf natürliche Weise. Für die Praxis ergibt sich daraus: Essen Sie viel Obst und Gemüse und meiden Sie kupferhaltige Nahrungsergänzungsmittel sowie eine übermäßige Aufnahme von Eisen und gesättigten Fettsäuren.[5091]

Hirnverfettung

Als in den 1990er-Jahren die Rolle des »Alzheimer-Gens« Protein ApoE4, des hauptsächlichen Cholesterinträgers im Gehirn, entdeckt wurde, richtete sich die Aufmerksamkeit der Alzheimerforschung auf gesättigte Fettsäuren und Cholesterin.[5092] Häufiger Verzehr von gesättigten Fetten (vor allem aus Milchprodukten, Fleisch und Industrienahrung) geht Hand in Hand mit einem schlechteren Gedächtnis[5093] und beschleunigtem kognitivem Abbau. Bei vermehrter Aufnahme von gesättigten Fettsäuren stellte etwa die Women’s Health Study aus Harvard einen deutlich schlechteren Entwicklungsverlauf von Kognition und Gedächtnis fest. Die Frauen, die die meisten gesättigten Fettsäuren aßen, hatten ein 60 bis 70 Prozent höheres Risiko für abfallende Hirnleistung, während die Gehirne derjenigen, die die wenigsten gesättigten Fettsäuren aßen, funktionierten, als wären die Frauen sechs Jahre jünger.[5094]

Metaanalysen all dieser Studien haben ergeben, dass höherer Konsum gesättigter Fettsäuren ein um 40 Prozent erhöhtes Risiko für eine Verschlechterung der Hirnleistung,[5095] ein um 46 Prozent erhöhtes Alzheimerrisiko und ganz allgemein ein doppelt hohes Demenzrisiko mit sich bringt.[5096] Eine neuere Besprechung kam zu dem Schluss, dass wir den Zusammenhang zwischen dem Verzehr von gesättigten Fetten und Alzheimer als »schlüssig und nachteilig« ansehen können.[5097] Wo sollen wir da ansetzen, um den Konsum von gesättigten Fetten einzuschränken? Indem wir uns dort einschränken, wo sie im Speiseplan der US-Amerikaner vor allem vorkommen: bei Käse, Kuchen, Eis und Hühnchen, gefolgt von Schweinefleisch, Burgern und Rindfleisch in jeder Form.[5098]

Gesättigte Fette erhöhen das Demenzrisiko nur indirekt, durch Faktoren wie Insulinresistenz, Bluthochdruck, Entzündungen oder Verstopfung der Hirngefäße,[5099] aber sie können die Hirngefäße auch undicht machen. Wenn gesättigte Fette die Blut-Hirn-Schranke beschädigen, steigt das Alzheimerrisiko ebenfalls.

Die Durchlässigkeit der Blut-Hirn-Schranke kann man messen, wenn man Probanden einen Farbstoff ins Blut injiziert und dann auf dem MRT-Scan sieht, wie viel davon ins Gehirn sickert.[5100] Menschen mit Alzheimer oder vaskulärer Demenz haben tendenziell undichtere Hirngefäße als gleichaltrige Kontrollpersonen.[5101] Solche Krankheitsprozesse können zu einem Ausfall der Blut-Hirn-Schranke führen, allerdings scheint die Undichtigkeit vor der Demenz aufzutreten.[5102] Bei milden Symptomen von Alzheimer beziehungsweise vaskulärer Demenz, nämlich leichter kognitiver Beeinträchtigung beziehungsweise zerebraler Kleingefäßerkrankung, konnten erhöhte Leckageraten festgestellt werden.[5103]

Selbst bei gesunden Menschen nimmt die Undichtigkeit der Blut-Hirn-Schranke mit dem Alter tendenziell zu,[5104] vor allem in Hirnregionen, die besonders anfällig für altersbedingten Abbau sind. Das heißt, der normale Abbau der Hirnleistung könnte mit der Störung der Schranke zusammenhängen.[5105] Was können wir tun, um unsere Blut-Hirn-Schranke zu erhalten? Übergewicht oder Fettleibigkeit im mittleren Alter korrelieren mit einer verschlechterten Funktion der Blut-Hirn-Schranke 24 Jahre später.[5106] Was die Ernährung betrifft, so können gesättigte Fettsäuren und Cholesterin[5107] oder auch nur das Cholesterin allein[5108] die Blut-Hirn-Schranke schwächen. Bei Mäusen erhöhten gesättigte Fette die Dysfunktion der Blut-Hirn-Schranke um das 30-Fache, mit der Nahrung aufgenommenes Cholesterin um das Siebenfache, aber beide können durch ein cholesterinsenkendes Medikament blockiert werden.[5109] Damit schlägt man zwei Fliegen mit einer Klappe, denn gesättigte Fette erhöhen die Produktion des Amyloid-Vorläuferproteins aus dem Darm, das bei Mäusen zu Beta-Amyloid wurde, und das Protein gelangt vermehrt in den Blutkreislauf.[5110] Eine einzige Mahlzeit mit vielen gesättigten (Milch-)Fetten kann die Menge des Amyloidproteins im Blut versiebenfachen.[5111] Wenn noch eine undichte Blut-Hirn-Schranke hinzukommt, könnte dies erklären, warum in Versuchen, in denen Tiere mit Fett gefüttert wurden, vermehrt Plaques auftraten.[5112] In Anspielung auf die aufkeimende Wissenschaft auf diesem Gebiet trug eine kürzlich erschienene Einführung in einer Biologiezeitschrift den Titel »Beta-Amyloid schießt von unten hoch und legt das Gehirn lahm«.[5113]

Was eine einzige fettreiche Mahlzeit unserem Gehirn antut

In dem Kapitel über Entzündungshemmung in How Not to Diet führe ich eine Reihe von Studien darüber auf, wie schon wenige Tage fettreicher, ketogener Ernährung das Denken abstumpfen können.[5114] Sich davon zu erholen dauert Wochen.[5115] Schon eine einzige Mahlzeit mit hohem Fettgehalt beeinträchtigt nachweislich innerhalb von fünf Stunden die kognitiven Leistungen eines Menschen.[5116] Der Grund könnte eine Entzündung des Gehirns sein. Bei Labortieren durchbricht gesättigtes Fett die Blut-Hirn-Schranke, reichert sich in der Mitte des Gehirns an und löst dort Entzündungen aus. In den ursprünglichen Tierversuchen wurde Schmalz verfüttert, aber es scheint, dass Butterfett zu ähnlichen Ergebnissen führt.[5117] Das Szenario kann in einer Petrischale nachgestellt werden. Wenn das gesättigte Fett der typisch amerikanischen Ernährung (hauptsächlich aus Milchprodukten und Fleisch)[5118] in vitro auf Neuronen getropft wird, kann dies die Entzündung anknipsen wie ein Lichtschalter.[5119] Glücklicherweise ist es möglich, diesen Vorgang umzukehren. Als die Tiere wieder ihre übliche fettarme Nahrung bekamen, verschwanden auch die Gehirnentzündungen.[5120]

Zugegeben, die Ableitung von Daten aus Tierversuchen ist bekanntlich höchst problematisch.[5121] Zunächst einmal sind die Ernährungsweisen nicht vergleichbar. Fettreiches, auf Schmalz basierendes Futter für Nagetiere kann beispielsweise rund 60 Prozent Fett enthalten,[5122] während selbst durchwachsener Speck nur etwa 40 Prozent Fett hat.[5123] Also selbst wenn wir uns ausschließlich von Speck ernähren würden, hätten wir immer noch nicht die gleiche Fettaufnahme wie die Nager. Trotzdem wurden gesättigte Fette auch bei Menschen getestet.

Wissenschaftler erhöhten bei den Teilnehmern randomisierter Crossover-Studien stillschweigend die Aufnahme gesättigter Fette und stellten fest, dass diese reversible negative Veränderungen in Bezug auf Entzündungen, Stimmung, Gehirnfunktion und Ruheumsatz bewirken und offenbar sogar die Motivation zu sportlicher Betätigung untergraben.[5124],[5125] Mit viel gesättigtem Fett ernährt, waren die Probanden um 12 bis 15 Prozent weniger körperlich aktiv als dann, wenn sie nur wenig gesättigte Fette zu sich nahmen.[5126] Für diesen Versuch verwendeten die Wissenschaftler Palmöl, ein gesättigtes Pflanzenfett, das in verschiedenen veganen Brotaufstrichen, in milchfreiem Käse und anderer Industrienahrung vorkommt. Entzündungshemmende Ernährung besteht also nicht aus mehr Pflanzen im weitesten Sinne, sondern aus ganzen, unverarbeiteten Pflanzen.

Hirnverschmutzung

Was außer gesättigtem Fett und oxidiertem Cholesterin könnte noch im Fleisch enthalten sein und dazu führen, dass bei Fleischkonsumenten das Risiko, an Demenz zu erkranken, zwei- bis dreimal höher ist als bei Vegetariern?[5127] Im Kapitel über Glykation habe ich darüber gesprochen, welche Rolle fortgeschrittene Verzuckerungs-Endprodukte aus gebackenem, gebratenem und gegrilltem Fleisch für den altersbedingten kognitiven Abbau,[5128] Gehirnschrumpfung,[5129] leichte kognitive Beeinträchtigung[5130] und die Entstehung[5131] und das Fortschreiten von Alzheimer[5132] spielen. Ein weiterer Faktor können persistente Schadstoffe sein, zum Beispiel chlorierte Pestizide.

Bei älteren Menschen in den USA werden DDT und sein Abbauprodukt DDE mit dem erhöhten Risiko eines beschleunigten kognitiven Verfalls in Verbindung gebracht[5133], ebenso mit der Entstehung und dem Schweregrad von Alzheimer.[5134] Genauere Informationen finden Sie unter see.nf/ddtdementia. Die Giftstoffe gelangen immer noch in unseren Körper, weil sie immer noch in der Nahrung enthalten sind. In den Vereinigten Staaten wurden in Supermärkten Proben gemacht: Fisch, Fleisch, Eier und Milchprodukte wiesen fünf- bis zehnmal höhere Dioxin- und PCB-Werte auf als die untersuchten pflanzlichen Lebensmittel.[5135]

Endotoxine

Kürzlich wurde vermutet, Endotoxine könnten der Mechanismus sein, der dem Zusammenhang zwischen gesättigten Fettsäuren und kognitiver Beeinträchtigung zugrunde liegt.[5136] Über die Anhaltspunkte dafür informiere ich unter see.nf/endotoxins, aber im Wesentlichen gibt es zwei Möglichkeiten, die Endotoxinausschüttung nach den Mahlzeiten zu vermindern. Die eine besteht darin, gar nicht erst so viele zu essen. Wenn Sie trotzdem Fleisch essen, nehmen Sie ballaststoffreiche Lebensmittel dazu, die schwächen den Endotoxinschub ab. Im Video ist zu sehen, wie es im Blut deutlich weniger Endotoxine gibt, wenn man zu einem Sausage & Egg McMuffin noch ballaststoffreiches Müsli isst. Die Ballaststoffe verringerten auch den damit verbundenen oxidativen Stress, was eindeutig »tiefgreifende Auswirkungen auf Stoffwechsel- und Entzündungsvorgänge nach der Mahlzeit« hat.[5137]

Lebensweise

Der größte bekannte Risikofaktor für nachlassende kognitive Fähigkeiten ist fortgeschrittenes Alter,[5138] aber 40 Prozent der Demenzfälle sind auf modifizierbare Risikofaktoren zurückzuführen, Faktoren, die wir beeinflussen können.[5139] Um das Demenzrisiko zu verringern, sollten wir uns nicht nur gesund ernähren, sondern auch Kopfverletzungen vorbeugen, nicht rauchen (mit dem Rauchen aufhören oder gar nicht erst damit anfangen), Passivrauchen und andere Quellen der Luftverschmutzung vermeiden, den Alkoholkonsum einschränken, ausreichend schlafen, Übergewicht abbauen und uns körperlich betätigen.

Kopfverletzungen, Schadstoffe in der Luft und Alkohol

Bis zu 30 Prozent aller traumatischen Hirnverletzungen entstehen beim Sport.[5140] Vielleicht haben deshalb ehemalige Profifußballer ein fünfmal höheres Risiko an Alzheimer zu sterben, als vergleichbare Kontrollpersonen,[5141] insbesondere die Spieler auf Positionen, auf denen viel »geköpft« wird.[5142] Eine Studie über ehemalige Spieler der National Football League deutet darauf hin, dass auch American Football für die Sportler riskant ist.[5143] Boxer haben sogar einen eigenen Begriff für das Punch-Drunk-Syndrom ehemaliger Preisboxer: Dementia pugilistica.[5144] Weltweit sind vermutlich weniger als ein Prozent der Demenzfälle auf traumatische Hirnverletzungen zurückzuführen, aber es lohnt sich, Vorsichtsmaßnahmen zu ergreifen.[5145] Fahrradhelme senken das Risiko schwerer Kopfverletzungen um bis zu 60 Prozent.[5146] Auch für Sportarten mit hohem Risiko ist ein Kopfschutz empfehlenswert.[5147] Auch beim Jugend-Eishockey sollte es Maßnahmen geben, um Bodychecks zu vermeiden.[5148]

Im Gegensatz dazu sind bis zu 14 Prozent der weltweit diagnostizierten Alzheimerfälle wahrscheinlich auf das Rauchen zurückzuführen.[5149] Tabak birgt ein großes Schlaganfallrisiko, und Schlaganfälle erhöhen ihrerseits das Demenzrisiko und führen außerdem noch unmittelbar zu einer erhöhten Amyloidbelastung des Gehirns und oxidativem Stress.[5150] Die gute Nachricht ist, dass das Risiko von ehemaligen Rauchern dasselbe ist wie das von Nichtrauchern.[5151] Interventionsstudien zum Nachweis von Ursache und Wirkung sind aufgrund von mangelnder Langzeit-Compliance sowohl für die Raucherentwöhnung als auch für umfassende Ernährungsumstellungen schwer durchzuführen. Es lässt sich jedoch zeigen, dass sich die kognitiven Fähigkeiten von Menschen, die das Rauchen aufgegeben haben, im Lauf der Zeit deutlich besser entwickeln als die jener, denen das nicht gelungen ist.[5152] Auch die Belastung durch Passivrauchen wird mit einem erhöhten Risiko für Alzheimer und andere Formen der Demenz in Verbindung gebracht.[5153]

Demenz und kognitiver Verfall treten auch bei verschmutzter Luft immer wieder auf. Ausgelöst wurde das Interesse an den Auswirkungen von Luftschadstoffen vor 20 Jahren durch die Studie »Air Pollution and Brain Damage«[5154]. Dafür wurden die Gehirne von Hunden in Städten mit hoher Luftverschmutzung verglichen mit denen aus Städten mit niedriger Luftverschmutzung und eine Pathologie ähnlich wie bei Alzheimer festgestellt.[5155] Magnetit-Nanopartikel im menschlichen Gehirn lassen vermuten, dass Schadstoffe aus Verkehrsabgasen durch die Nase über die Geruchsnerven direkt ins Gehirn gelangen,[5156] aber sie könnten auch indirekt über systemische Entzündungen zu Hirnschäden führen.[5157]

Alkoholbedingte Demenz wird als stille Epidemie bezeichnet.[5158] Übermäßiger Alkoholkonsum kann in bis zu 24 Prozent der Demenzfälle eine Rolle spielen. Und geringer Alkoholkonsum?[5159] Die Hoffnung, geringer Alkoholkonsum könnte für die Kognition sogar von Vorteil sein,[5160] wurde durch eine Mendelsche Randomisierungsstudie enttäuscht, die feststellt, dass Alkoholkonsum höchstens zu einem früheren Ausbruch von Alzheimer führt.[5161] Die gute Nachricht ist, dass selbst starke Trinker, die mit dem Trinken aufhören, bei längerer Abstinenz verlorenes Gehirnvolumen und kognitive Funktionen wiedererlangen.[5162]

Küssen Sie sich Ihre Erinnerungen nicht weg
Um das Risiko zu vermindern, muss man auch aufpassen, mit wem man knutscht. Beta-Amyloid hat sich in der Evolution gut erhalten. Die menschliche Variante existiert seit mindestens 400 Millionen Jahren und ist heute in den meisten Wirbeltierarten zu finden.[5163] Es muss also irgendeinen Nutzen haben. Historisch gesehen geht es beim Überleben des Stärkeren weniger um den Kampf Raubtier gegen Beute als vielmehr um ein unversöhnliches »wir gegen sie« – nämlich die mikrobiellen Bedrohungen, die uns auflauern. Beta-Amyloid ist womöglich Teil unseres Immunsystems, ein antimikrobielles Peptid, das uns vor Gehirninfektionen schützt. Es hat sich gegen eine Reihe häufiger Krankheitserreger als antibakteriell, antimykotisch und antiviral erwiesen. Zum Beispiel zeigen Schläfenlappenproben von Alzheimergehirnen, dass diese die Candida-Hefepilze, eine Ursache von Pilzmeningitis, besser abtöten können als die Schläfenlappen von Menschen, die an anderen Ursachen gestorben sind.[5164]
Beta-Amyloid bindet sich auch an das Herpes-Simplex-Virus 1 (HSV-1), was zu einem schützenden Viruseinschluss führt.[5165] HSV-1 ist das Virus, das normalerweise Herpes- oder Fieberbläschen verursacht, es greift aber auch das Gehirn an. Löst womöglich eine Infektion mit diesem weitverbreiteten Virus eine Amyloidablagerung aus, weil der Körper versucht, es zu bekämpfen, was dann letztendlich aus Versehen zu Alzheimer führt?
Ich war überrascht, etwa 100 wissenschaftliche Veröffentlichungen zu finden, die die HSV-1-Infektion mit Alzheimer verbinden.[5166] In einer Studie mit Zehntausenden Probanden fanden die Wissenschaftler heraus, dass bei Menschen mit oralem (HSV-1) oder genitalem Herpes (HSV-2) die Wahrscheinlichkeit, während des 16-jährigen Follow-ups an Demenz zu erkranken, mehr als doppelt so hoch war. Noch überzeugender (und eine gute Nachricht) ist, dass HSV-Patienten, die antivirale Medikamente (wie Aciclovir) einnahmen, eine um 90 Prozent geringere Wahrscheinlichkeit hatten, an Demenz zu erkranken, als Menschen mit unbehandeltem HSV.[5167] Leider gibt es noch keine zugelassenen Impfstoffe gegen HSV-1, aber Sie können Ihr Ansteckungsrisiko verringern, indem Sie es vermeiden, Personen mit einer aktiven oralen Infektion zu küssen oder Besteck, Tassen, Wasserflaschen, Handtücher und Lippenbalsam mit ihnen zu teilen (obwohl auch asymptomatische Virusausscheidungen auftreten können).


Jede Nacht eine Gehirnwäsche

Der Schlaf ist ein großes Rätsel. Er muss lebenswichtig sein, wenn er bei allen Tierarten dem natürlichen Selektionsdruck standgehalten hat, einen so angreifbaren Zustand abzuschaffen.[5168] Tatsächlich haben – zugegeben beschämende – Experimente bewiesen, dass Tiere, die man lange genug wach hält, nach 11 bis 32 Tagen sterben.[5169] Eine Aufgabe des Schlafes ist die Beseitigung toxischer Abfälle[5170], wie ein neu entdecktes Drainagesystem im Gehirn zeigt.[5171] Dies könnte erklären, warum PET-Scans schon nach einer einzigen durchwachten Nacht eine erhebliche Anhäufung von Beta-Amyloid in kritischen Hirnregionen zeigen.[5172] Erfahren Sie in meinem Video see.nf/brainwash mehr über dieses Flüssigkeitstransportnetz, das sogenannte glymphatische System.

Leider scheint dieses Filtersystem des Gehirns im Alter nachzulassen.[5173] Unter see.nf/glymphatic findet sich mehr über die Rolle, die die Schlafposition möglicherweise spielt. (Teaser: Schlafen auf der rechten Seite kann die Drainage des Gehirns steigern.[5174])

Kann Melatonin helfen?
Wie wäre es, Melatonin zur Verbesserung der Schlafqualität einzusetzen, in der Hoffnung, dass damit auch der Schutt entsorgt wird?[5175] Dazu gab es einen interessanten Fallbericht über eineiige Zwillinge. Beide hatten Alzheimer, aber nur einer bekam Melatonin. Dieser schien nicht nur besser zu schlafen, sondern hatte auch geringere Gedächtnisstörungen.[5176] Bei Ratten mit künstlich beschleunigtem Alterungsprozess, einem Alzheimer-Labormodell, verbessert Melatonin das Gedächtnis,[5177] aber wie sieht es beim Menschen aus?
Insgesamt wurden sieben randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudien mit Melatonin zur Behandlung von Alzheimer an Hunderten Patienten durchgeführt, mit einer Dauer zwischen 10 Tagen und 24 Wochen. Diejenigen, die Melatonin bekamen, schliefen besser, aber leider brachte das Melatonin keine Verbesserung ihrer kognitiven Fähigkeiten.[5178]


Wachsende Taille, schrumpfendes Gehirn

Übergewichtige haben ein um ein Drittel höheres Demenzrisiko, und wer in mittleren Jahren fettleibig ist, bei dem steigt das Risiko auf etwa 90 Prozent.[5179] In meinem Video see.nf/obesitydementia gehe ich auf diese Daten ein und zeige, wie überschüssiges Körperfett die Kognition in jedem Alter beeinträchtigen kann,[5180] was parallel mit strukturellen Unterschieden im Gehirn auftritt.[5181] Wenn die Taille wächst, scheint das Gehirn zu schrumpfen,[5182] vielleicht aufgrund von Entzündungen und oxidativem Stress, die beide zur Fettleibigkeit gehören.[5183] Laut einer Metaanalyse von 20 Studien wird die geistige Leistungsfähigkeit auf vielen Ebenen selbst bei mäßiger Gewichtsabnahme signifikant verbessert. Allerdings gibt es noch keine Studien darüber, ob sich Abnehmen auch in einer Normalisierung des Alzheimerrisikos niederschlägt.[5184]

Trainieren Sie Ihr Gehirn

Wenn sich in Studien zur Gewichtsabnahme die kognitiven Fähigkeiten verbesserten, kann das auch auf die körperliche Betätigung zurückgehen.[5185] Dazu habe ich alle wichtigen Interventionsstudien in see.nf/exercisebrain zusammengefasst. Zusätzliche Bewegung verbessert tendenziell die kognitiven Fähigkeiten von Erwachsenen mit normaler Kognition[5186] oder leichter Beeinträchtigung.[5187] Auf der Grundlage einer Metaanalyse von fast 100 randomisierten kontrollierten Studien ist die Gesamttrainingszeit – insgesamt etwa 52 Stunden – möglicherweise wichtiger als die Dauer der Trainingseinheiten, die wöchentliche Häufigkeit,[5188] die Programmdauer oder die Intensität,[5189] um einen Nutzen nachzuweisen.[5190] Sobald aber Demenz vorlag, konnte das Training den kognitiven Abbau nicht mehr verlangsamen.[5191]

Den BDNF durch Sport steigern

Wie funktioniert Sport genau? Neurotrophine sind eine Gruppe Wachstumsfaktoren, die die Entwicklung, die Funktion und das Überleben von Neuronen (den Nervenzellen im Gehirn) fördern.[5192] Das am häufigsten vorkommende Neurotrophin ist der BDNF, brain-derived neurotrophic factor,[5193] und dessen Spiegel scheint mit der Integrität des Hippocampus, des Gedächtniszentrums im Gehirn, zu korrelieren.[5194] Die meisten Studien zeigen, dass in den Gehirnen von Menschen mit Alzheimer bei der Autopsie ein verminderter BDNF-Spiegel gefunden wird.[5195] Da der BDNF die Blut-Hirn-Schranke überwindet, kann sein Gehalt im Gehirn durch Messung seines Gehalts im Blut errechnet werden.[5196] Alzheimerpatienten haben signifikant niedrigere BDNF-Blutspiegel als Gesunde.[5197]

Angesichts der neuroprotektiven Eigenschaften des BDNF scheint es logisch, dass ein niedriger Spiegel zur Krankheit beiträgt,[5198] aber woher wissen wir, dass es nicht umgekehrt ist und Alzheimer zum Rückgang des BDNF-Spiegels führt?[5199] Die Framingham Heart Study, eine Beobachtungs-Längsschnittstudie mit Tausenden Menschen, ergab, dass ein höherer BDNF-Blutspiegel das Risiko halbiert, in den nächsten zehn Jahren an Alzheimer zu erkranken.[5200] Und wenn die Krankheit einmal ausgebrochen ist, prognostiziert ein höherer BDNF-Gehalt im Blut einen langsameren kognitiven Abbau.[5201] Menschen mit genetischen Variationen, die von Natur aus zu einer geringeren BDNF-Sekretion führen, scheinen tatsächlich an Beeinträchtigungen der kognitiven Funktion und der Gehirngesundheit zu leiden, was den kausalen Zusammenhang untermauert.[5202]

Glücklicherweise kann man den BDNF sehr einfach steigern, indem man die Wanderstiefel schnürt. Körperliche Aktivität ist diesbezüglich der am besten untersuchte Faktor.[5203] 29 Studien mit mehr als 1000 Probanden zeigten, dass einzelne Trainingseinheiten, regelmäßiger Sport und vor allem einzelne Trainingseinheiten innerhalb von regelmäßigem Sport den BDNF-Spiegel erhöhen.[5204] So können beispielsweise schon zehn Minuten Radfahren bei 70 Prozent der maximalen Leistungsfähigkeit den Spiegel signifikant erhöhen.[5205] Je höher die Trainingsintensität, desto größer der Anstieg des BDNF-Spiegels.[5206] Aber selbst bei älteren Menschen mit eingeschränkter Mobilität schien eine physiotherapeutische Intervention mit progressivem dynamischem Widerstandstraining den BDNF-Blutspiegel zu erhöhen.[5207]

Ist der BDNF also einer der Gründe, warum Sport die Gehirnleistung steigert? Ja, zumindest bei Nagetieren. Wissenschaftler haben eindeutig gezeigt, dass bei Ratten und Mäusen die Blockierung des BDNF die gedächtnisfördernde Wirkung von Bewegung verhindert, und damit die Rolle des BDNF für die Vermittlung der positiven Wirkung von Bewegung bewiesen. Bei Menschen kann man nur überprüfen, ob das Maß der trainingsinduzierten Verbesserung des BDNF dem der Verbesserung der Gedächtnisleistung durch das Training entspricht. Diese Antwort ist weniger eindeutig, denn das war nur in vier der zehn Studien zu diesem Thema der Fall.[5208]

Den BDNF durch Kalorienreduktion steigern

Fasten wird als Mittel zur Verjüngung des Körpers und des Geistes gepriesen,[5209] aber schon nach 18 Stunden Fasten sind manche deutlich gereizt.[5210] Erstaunlicherweise wird man nach einigen Tagen Fasten manchmal geradezu euphorisch.[5211] Dafür könnte der BDNF mitverantwortlich sein. Ich gehe diesem Phänomen in meinem Video see.nf/fastingbdnf nach. Fasten ist jedoch per Definition nicht nachhaltig. Ginge auch eine bescheidenere Kalorienbeschränkung?

Wenn wir 25 Prozent der Kalorien aus unserer täglichen Nahrung streichen, bewirkt dies nachweislich schon nach drei Monaten einen 70-prozentigen Anstieg des BDNF.[5212] Im gleichen Zeitraum kann bereits eine etwa 10-prozentige Kalorienreduzierung die Gedächtnisleistung verbessern.[5213] Gibt es etwas, was wir unserer Ernährung hinzufügen können, um den BDNF-Spiegel zu erhöhen, damit wir profitieren, ohne hungern zu müssen?

Den BDNF durch Essen steigern

Die Ergebnisse von Studien zur Kalorienrestriktion können durch Veränderungen in der Nahrungsqualität verzerrt werden.[5214] Zum Beispiel aßen die Teilnehmer einer Studie, die sich kalorienarm ernährten und höhere BDNF-Werte hatten, nicht nur weniger, sondern auch gesünder – weniger gesättigte Fette und Zucker, dafür mehr Obst und Gemüse.[5215] Eine einzige fettreiche Mahlzeit kann unseren BDNF-Wert innerhalb weniger Stunden senken. Wir wissen, dass es am Fett liegt, denn Wissenschaftler haben dieselbe Reaktion beobachtet, wenn sie Menschen Fett intravenös injizierten.[5216] Dies wäre eine Erklärung dafür, warum ein erhöhter Konsum gesättigter Fette in einer fettreichen Ernährung zu Funktionsstörungen des Gehirns beitragen kann, einschließlich neurodegenerativer Erkrankungen, langfristigen Gedächtnisverlusts und kognitiver Beeinträchtigungen.[5217]

In meinem Video see.nf/foodbdnf vergleiche ich das mit den sowjetischen Fastenstudien gegen Schizophrenie. Nachdem die Patienten bis zu einem Monat lang gefastet hatten, bekamen sie eine Nahrung, die Fleisch und Eier ausschloss. Als die Wissenschaftler berichteten, dass die bemerkenswerten Effekte noch Jahre später anhielten, galt das nur für die Patienten, die bei der Ernährungsweise geblieben waren. Die Abbrecher wurden rückfällig. Dagegen war die Wirkung umso größer, je genauer die Patienten den Anweisungen gefolgt waren.[5218] Da wir aus einer randomisierten kontrollierten Studie wissen, dass der Verzicht auf Fleisch und Eier die psychische Verfassung schon innerhalb von zwei Wochen verbessern kann,[5219] ist es schwer zu sagen, welche Rolle das anfängliche Fasten bei den berichteten Verbesserungen spielte.

In dem Video gehe ich auf alle Lebensmittel ein, die nachweislich den BDNF steigern. Dazu gehören Obst und Gemüse mit hohem Flavonoidgehalt,[5220] Nüsse,[5221] Kurkuma[5222] und Kakaopulver. So gaben Forscher älteren Männern und Frauen randomisiert täglich ein Schokoladengetränk mit entweder hohem Flavonoidgehalt (dem Flavonoidgehalt von etwa zweieinhalb Esslöffeln natürlichen Kakaopulvers) oder niedrigem Flavonoidgehalt (entsprechend etwa zwei Esslöffeln alkalisierten Kakaos).[5223],[5224] Diejenigen, die über Wochen mehr Flavonoide zu sich nahmen, verzeichneten einen signifikanten Anstieg des BDNF-Spiegels und der allgemeinen kognitiven Funktion.[5225] Ein Lebensmittel kann den BDNF schon nach einer Mahlzeit steigern: Roggengrütze.

Gesunde junge Erwachsene bekamen eine spätabendliche Mahlzeit, die randomisiert entweder Roggenvollkornbrot mit ganzen Körnern oder normales Weißbrot enthielt. Vor dem Frühstück am nächsten Morgen, über zehn Stunden nach der Abendmahlzeit, wurde ihnen Blut abgenommen. Wer am Abend zuvor Roggenvollkornbrot gegessen hatte, wies einen 33 Prozent höheren BDNF-Wert auf. Angesichts des Zeitpunkts ist anzunehmen, dass es sich dabei um einen Effekt des Mikrobioms handelt, denn auch der Butyratspiegel im Blut war um 30 Prozent höher. Zur Erinnerung: Butyrat ist ein Nebenprodukt der Darmfermentation von Ballaststoffen und anderen Präbiotika durch gute Bakterien[5226] und erhöht die BDNF-Expression bei Mäusen.[5227] Die Verabreichung von Probiotika – den guten Bakterien selbst – scheint den BDNF-Spiegel dagegen nicht zu beeinflussen,[5228] sodass es womöglich besser ist, die guten Bakterien zu füttern, die wir bereits in uns tragen.

Pflegen Sie Ihr Mikrobiom

Der BDNF ist nur eine der Möglichkeiten des Butyrats aus Ballaststoffen, zur Hirngesundheit beizutragen. Bei PET-Scans haben ältere Menschen mit einem höheren Butyratspiegel im Blut tendenziell niedrigere Amyloidwerte im Gehirn. In vitro hemmt Butyrat die neurotoxische Verklumpung von Beta-Amyloid.[5229] Bei Ratten mit Gedächtnisstörungen wirkt es als kognitiver Verstärker,[5230] in einer Versuchsanordnung mit Alzheimermäusen senkt Butyrat den Amyloidspiegel im Gehirn erheblich und verbessert die kognitive Funktion[5231] – sogar in einem späten Krankheitsstadium.[5232] Butyrat kann sogar verhindern, dass das Beta-Amyloid aus dem Blut überhaupt ins Gehirn gelangt.[5233]

Bei »keimfreien« Mäusen, die in einer sterilen Umgebung aufgezogen wurden, war die Blut-Hirn-Schranke, die normalerweise das Gehirn vor Giftstoffen aus dem Blutkreislauf abschirmt, undicht.[5234] Butyrat erhält und repariert die Barrierefunktion des Darms,[5235] also könnte vielleicht der Mangel an guten Darmbakterien bei den Mäusen das undichte Gehirn erklären. Tatsächlich gelang es den Wissenschaftlern nachzuweisen, dass es am Butyrat lag: Sie stellten die Blut-Hirn-Schranke der keimfreien Mäuse mit Butyrat wieder her oder besiedelten einfach ihren Darm mit ballaststofffressenden Bakterien.[5236]

Die Freisetzung von Butyrat ist nicht der einzige Weg, wie die guten Darmbakterien mit dem Gehirn interagieren. Es gibt einen großen Nerv – den Vagusnerv –, der vom Darm direkt zum Gehirn führt. Bestimmte Bifidobakterien-[5237] und Laktobazillen-[5238]Probiotika, die an Mäuse verfüttert werden, verbessern angst- oder depressionsbedingtes Verhalten und senken den Stresshormonspiegel, aber nur bei Tieren mit einem intakten Vagusnerv. Wird der Nerv durchtrennt, gilt das auch für die Kommunikation zwischen Darmbakterien und Gehirn, und die Wirkung bleibt aus. Wenn man den menschlichen Vagusnerv mit Strom stimuliert, verbessert sich das Erinnerungsvermögen deutlich,[5239] aber ballaststoffreiche Ernährung ist vielleicht doch angenehmer, als sich eine Elektrode implantieren zu lassen.

Das Mikrobiom wirkt auch auf Entzündungen im Körper.[5240] Unterschiede in der Darmflora verschiedener Menschen sind größtenteils auf unterschiedliche Ernährungsgewohnheiten zurückzuführen.[5241] Die Umstellung von einer ballaststoffreichen, pflanzlichen auf eine Ernährung mit Tierprodukten führt nicht nur innerhalb weniger Tage zu einer deutlichen Senkung des Butyratspiegels, sondern stärkt auch das Wachstum entzündungsfördernder Bakterien.[5242] Dies entspricht den Querschnittsdaten, denen zufolge Menschen, die sich eher pflanzlich ernähren, in der Regel ein entzündungshemmendes Mikrobiom haben, während Menschen, die sich eher tierisch ernähren, tendenziell mehr entzündungsfördernde Bakterienarten aufweisen.[5243]

Wissenschaftler konnten die Rolle der schlechten Darmbakterien in Studien mit Fäkaltransplantation an Mäusen nachweisen. Sie replizierten dieselbe Gehirnentzündung und -störung wie bei mit Schmalz gefütterten Mäusen, indem sie die Darmbakterien dieser Mäuse auf andere übertrugen, die kein Schmalz gefressen hatten.[5244] Was Menschen betrifft, konnten wir bisher lediglich zeigen, dass die Fütterung von Mäusen mit den Fäkalien fettleibiger Menschen das Gedächtnis der Tiere beeinträchtigt, anders als bei den Fäkalien Normalgewichtiger. Wenn eine schlechte Darmflora zur kognitiven Dysfunktion beiträgt, könnte man dann Alzheimerpatienten mit Antibiotika behandeln, um diese Bakterien zu vernichten? Eine Pilotstudie mit einem Antibiotikacocktail ließ eine gründlichere Untersuchung gerechtfertigt erscheinen.[5245] Leider zeigte sich in der Folgestudie keine signifikante Wirkung.[5246]

Es gibt über 20 randomisierte Studien zu Probiotika und Kognition bei überwiegend gesunden Erwachsenen, wobei insgesamt kein Nutzen festgestellt werden konnte.[5247] (In einer Studie beeinträchtigten Probiotika das Gedächtnis sogar mehr als Placebos.[5248]) Betrachtet man jedoch nur fünf Studien, die an Personen mit leichter kognitiver Beeinträchtigung oder im frühen Stadium von Alzheimer durchgeführt wurden, so scheint die Einnahme verschiedener Laktobazillen- und/oder Bifidobakterienarten über einen Zeitraum von zwölf Wochen die kognitiven Fähigkeiten mehr gestärkt zu haben als die der Kontrollgruppe.[5249]

Nahrungsergänzungsmittel fürs Gehirn

In den letzten 20 Jahren investierte Big Pharma über eine halbe Billion Dollar in die Forschung zur Demenzbehandlung, bisher mit wenig Erfolg.[5250] Angesichts dessen greifen viele zu Nahrungsergänzungsmitteln. Eine von der American Association of Retired Persons (AARP) in Auftrag gegebene Umfrage zeigte, dass 36 Prozent der über 74-Jährigen Nahrungsergänzungsmittel fürs Gehirn nehmen,[5251] und zwar für Milliarden Dollar jährlich.[5252] Vom meistverkauften hatte ich noch nie gehört (vermutlich weil ich keinen Fernseher habe): Prevagen.[5253]

Quallenschwindel

Prevagen enthält ein Protein aus einer Leuchtqualle, von dem der Hersteller behauptet, es »verbessert klinisch nachweisbar das Gedächtnis«,[5254] doch nicht einmal eine Studie des Herstellers selbst konnte signifikante Verbesserungen bei einer der neun gemessenen kognitiven Aufgaben zeigen,[5255] woraufhin die AARP das Unternehmen beschuldigte, »Millionen alternder Amerikaner zu täuschen«.[5256] Prevagen ist aber womöglich mehr als Geldverschwendung. Der Hersteller wurde belangt, weil er es unterlassen hatte, über 1000 »unerwünschte Ereignisse« zu melden, wegen derer sich Verbraucher an die FDA gewendet hatten.[5257] Mehr zu dieser blamablen Geschichte unter see.nf/prevagen.

Eine Umfrage von Pew Charitable Trusts im Jahr 2019 ergab, dass über die Hälfte der Befragten glaubte, laut FDA müssten Nahrungsergänzungsmittel auf ihre Sicherheit getestet werden, was jedoch nicht stimmt.[5258] Eine Studie über Dutzende Nahrungsergänzungsmittel, die als Unterstützung zur Steigerung kognitiver Leistung verkauft wurden, ergab, dass die meisten (71 Prozent) einen Inhaltsstoff auf dem Etikett stehen hatten, der gar nicht in dem Mittel enthalten war, und, noch schlimmer, dass 38 Prozent Inhaltsstoffe enthielten, die in Nahrungsergänzungsmitteln gar nicht enthalten sein dürfen, zum Beispiel verbotene Medikamente.[5259] Eine andere Studie zu einem Dutzend Nahrungsergänzungsmitteln »für die Gesundheit des Gehirns« ergab, dass acht von zwölf Nahrungsergänzungsmitteln mit falschen Angaben versehen waren (d. h., dass ein auf dem Etikett versprochener Inhaltsstoff fehlte), und zehn von zwölf wurden als verfälscht eingestuft (d. h., sie enthielten nicht genannte Inhaltsstoffe wie z. B. Koffein in einem Produkt, das auf dem Etikett ausdrücklich als »entkoffeiniert« gekennzeichnet war). Nur eins von zwölf Nahrungsergänzungsmitteln war tatsächlich von einem Dritten zertifiziert und enthielt die auf dem Etikett angegebenen Inhaltsstoffe.[5260]

Ginkgo

Ginkgo biloba ist eines der am weitesten verbreiteten Nahrungsergänzungsmittel für die »Gesundheit des Gehirns«[5261] und wird von 2 Prozent der Amerikaner genommen.[5262] In den letzten Jahrzehnten ist Ginkgoextrakt zu einem der am häufigsten verwendeten pflanzlichen Mittel gegen Demenz geworden.[5263] Zu Einzelheiten siehe see.nf/ginkgo, aber unterm Strich kam ein Review des Netzwerks Cochrane zu dem Schluss: »Die Belege dafür, dass Ginkgo biloba einen vorhersehbaren und klinisch signifikanten Nutzen für Menschen mit Demenz oder kognitiver Beeinträchtigung hat, sind widersprüchlich und unzuverlässig.«[5264]

Ginseng, Rosmarin, Salbei und Zitronenmelisse

Ein weiteres pflanzliches Heilmittel, das in randomisierten kontrollierten Studien getestet wurde, ist Ginseng. Leider ist es in den meisten Studien durchgefallen.[5265] Wie sieht es mit Küchenkräutern aus?

In Hamlet sagt Ophelia, Rosmarin stehe fürs Erinnern,[5266] ein Gedanke, der auf die alten Griechen zurückgeht, für die das duftende Kraut »das Gehirn stärkt … den Verstand schärft, verlorene Erinnerungen zurückholt, den Geist weckt … «.[5267] Eine Studie zu kognitiven Fähigkeiten zeigte, dass in einem nach ätherischem Rosmarinöl riechenden Raum schon das bloße Schnuppern eine Wirkung haben kann (ätherisches Lavendelöl oder gar kein Geruch hingegen bewirkten nichts).[5268] Die Leistungssteigerung der Probanden stand im direkten Verhältnis mit der Menge des Rosmarinpräparats, das – vermutlich durch die Lunge oder die Nasengänge – in den Blutkreislauf gelangte.[5269] Und wenn man Rosmarin einfach isst?

Älteren Erwachsenen – Durchschnittsalter 75 – wurden zwei Tassen Tomatensaft entweder mit einem halben Teelöffel pulverisiertem, getrocknetem Rosmarin verabreicht (in etwa der Menge, die man beim Kochen nimmt) oder mit einem ganzen Teelöffel, zwei Teelöffeln, mehr als einem Esslöffel, Placebotabletten oder gar nichts. Im Vergleich zum Placebo verbesserte sich die Gedächtnisleistung nach der kleinsten Dosis, verschlechterte sich aber nach der höchsten, was darauf hindeutet, dass mehr nicht unbedingt besser ist.[5270]

Salbei und Zitronenmelisse sind zwei weitere Kräuter aus derselben botanischen Familie, die in der Volksmedizin wegen ihres angeblichen Nutzens für das Gehirn geschätzt werden.[5271] Nur Stunden nach dem Verzehr eines Teelöffels getrockneten Salbeis oder eines Teebeutels mit 1,6 Gramm getrockneter Zitronenmelisse konnte man eine bessere Gedächtnisleistung feststellen.[5272] Man beachte jedoch, dass eine Studie mit Rosmarin-, Salbei- und Zitronenmelisseextrakten keine Gedächtnisverbesserung zeigte, was bedeutet, man sollte lieber zum ganzen Kraut greifen.[5273] Man beachte auch, dass in diesen Studien nur die akute Wirkung von Einzeldosen auf gesunde Personen untersucht wurde. Gibt es nun aber irgendwelche Kräuter oder Gewürze, die die kognitiven Fähigkeiten über einen längeren Zeitraum tatsächlich verbessern?

Aromatherapie
Die steigende kognitive Leistung beim Schnuppern an ätherischem Rosmarinöl fand bei jungen, gesunden Freiwilligen statt,[5274] aber wie sieht es mit denjenigen aus, die sie wirklich brauchen? Eine Gruppe japanischer Forscher stellte die abenteuerliche These auf, bestimmte Düfte könnten bei Alzheimerpatienten zu einer »Wiedergeburt der Nerven« führen.[5275] Diese Möglichkeit als Hypothese zu formulieren war vor 25 Jahren die reinste Ketzerei. Jeder wusste, dass tote Neuronen nicht ersetzt werden können.[5276] Das lernten wir alle jedenfalls bis 1998.
Patienten mit Krebs im Endstadium ließen sich freiwillig einen speziellen Farbstoff injizieren, den neue Zellen in ihre DNA einbauen. Bei der Autopsie gingen die Wissenschaftler dann auf die Suche nach leuchtenden Nervenzellen, und da waren sie: im Gehirn, wo noch Monate oder Tage vorher nichts gewesen war. Die neuen Nervenzellen bewiesen, dass »das menschliche Gehirn die Fähigkeit zur Selbsterneuerung ein Leben lang beibehält«.[5277] Der begleitende Bericht trug den Titel »Der Trost der menschlichen Neurogenese«.[5278]
Das bedeutet natürlich nicht, dass eine solche Revitalisierung durch Gerüche zustande kommt. An Alzheimerpatienten wurde einen Monat lang eine Aromatherapie mit ätherischen Ölen von Rosmarin, Zitrone, Lavendel und Orange ausprobiert,[5279] und die stetige Verschlechterung ihrer kognitiven Funktionen schien sich in diesem Zeitraum umzukehren. Einwöchige Vorher-nachher-Studien mit Lavendelöl und einer Kombination aus Rosmarin- und Zitronenöl zeigten ähnliche Wirkungen.[5280]Allerdings fehlte in allen Studien eine Kontrollgruppe. Und selbst wenn man eine Kontrollgruppe hat, wie kann man den Placeboeffekt ausschließen?
Um die Wirkung der Erwartungshaltung zu testen, wurde Freiwilligen ein Gedächtnistest vorgelegt. Anschließend wurden sie mit dem Duft von ätherischem Salbeiöl umgeben und gebeten, den Test zu wiederholen. Einer Zufallsauswahl wurde gesagt, Salbei habe einen positiven Einfluss auf das Gedächtnis, die anderen bekamen zu hören, Salbei beeinträchtige das Gedächtnis. Man kann sich denken, was passierte. Wer erwartete, dass der Salbei ihm half, schnitt besser ab, wer glaubte, der Salbei schade ihm, schlechter.[5281] Unsere psychologischen Erwartungen scheinen die tatsächliche physiologische Wirkung zu übertrumpfen. Doch Wissenschaftler suchen nach kreativen Lösungen.
In einer Studie mit Demenzpatienten trugen sie im monatlichen Wechsel mal ein nach Lavendel duftendes Öl im Gesicht und ein unparfümiertes Öl auf den Füßen der Teilnehmer auf, mal umgekehrt. Jeder bekam also die Pflege des Öls und die Zuwendung bei der Massage. Wenn das Einatmen von Lavendel wirklich einen Nutzen hatte, dann würde man vermuten, dass es den Teilnehmern mit dem Lavendel im Gesicht besser ging. Aber das war nicht der Fall, daher scheint Lavendel nicht zu helfen.[5282] Die meisten Studien zur Aromatherapie bei Demenz waren ähnlich erfolglos,[5283] es gab allerdings eine bemerkenswerte Ausnahme, auf die ich in see.nf/lemonbalm näher eingehe.
Seither wurden zwei Studien veröffentlicht, in denen man versuchte, die bemerkenswerten Ergebnisse zu wiederholen, die ich in diesem Video beschreibe. In der ersten wurde eine 38-prozentige Verringerung von Unruhe und Aggression festgestellt, eine 50-prozentige Verringerung von Depression und Dysphorie (dem Gegenteil von Euphorie) und eine deutliche Verbesserung der allgemeinen neuropsychiatrischen Symptome. Allerdings geschah in der unparfümierten Kontrollgruppe so ziemlich dasselbe.[5284]Mit anderen Worten: Schon ein oder zwei Minuten Berührung und soziale Interaktion können einen großen Unterschied ausmachen, aber die Zitronenmelisse schien keinen besonderen Nutzen zu haben. Die zweite Studie brachte keine Klarheit. Zitronenmelisse schien das unruhige Verhalten der Teilnehmer ohne Demenz zu verringern, nicht aber das der dementen, während Lavendel offenbar umgekehrt wirkte und das Verhalten der dementen Teilnehmer verbesserte, nicht aber das der Teilnehmer ohne Demenz.[5285] Es liegt auf der Hand, dass hier weitergeforscht werden muss, zumal angesichts der Unbedenklichkeit und Einfachheit von Aromatherapie-Interventionen. Nur: Wer soll solche Studien finanzieren – die Balsamindustrie?


Kurkuma

In see.nf/turmericdementia berichte ich über eine bemerkenswerte Reihe von Fällen, in denen sich der Zustand dreier Alzheimerpatienten nach der Behandlung mit Kurkuma sensationell verbesserte.[5286] Die Forscher kamen zu dem Schluss, dass dies der erste Nachweis von Kurkuma als »wirksamem und unbedenklichem Medikament« für die Alzheimerbehandlung sei. Natürlich ist Kurkuma kein Medikament, sondern nur ein Gewürz, das man in jedem Supermarkt günstig kriegt. Die Wissenschaftler verabreichten den Studienteilnehmern etwa einen viertel Teelöffel pro Tag, was einem Wert von ein paar Cent entspricht.

In see.nf/curcumind gebe ich einen Überblick über den Stand der Forschung. Letztendlich mag eine Curcuminsupplementierung bei älteren Menschen ohne Demenz einen kleinen kognitiven Nutzen bringen,[5287] aber zwei randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudien mit Curcumin bei Alzheimerpatienten zeigten beide keinen Nutzen.[5288],[5289] Warum erzielten die Wissenschaftler mit der Curcuminsupplementierung nicht die gleichen dramatischen Ergebnisse, von denen in den Fallberichten über die mit Kurkuma behandelten Personen die Rede war? Vielleicht war ja da der reine Zufall am Werk. Oder aber Kurkuma als Ganzes ist mehr als die Summe seiner Teile. Curcumin ist nur einer von Hunderten sekundärer Pflanzenstoffe daraus.[5290] Als Reaktion schlugen einige Wissenschaftler vor, eine Mischung aus Komponenten herzustellen, die »Kurkuma mit seinem medizinischen Wert besser repräsentiert als Curcumin allein«.[5291] Aber warum etwas künstlich zusammenrühren, was Mutter Natur bereits in Kurkuma gepackt hat? Weil man ein normales Gewürz nicht patentieren kann, und wenn man es nicht patentieren kann, wie will man dann mehr als nur ein paar Cent dafür verlangen?

Safran

Auch wenn es verblüffende Geschichten über die Heilung mit Kurkuma gibt,[5292] liefert doch Safran die besten Daten zu Interventionen mit Gewürzen bei Alzheimer. Drei Doppelblindstudien (ausführlich in see.nf/saffron) sind vielversprechend. Bei Menschen ohne Demenz scheint Safran jedoch die kognitiven Fähigkeiten nicht zu verbessern.[5293]

Die drei Studien wurden durch öffentliche, nicht kommerzielle Zuschüsse finanziert, also weder von Nahrungsergänzungsmittel- noch von Gewürzherstellern.[5294] Durchgeführt wurden sie allerdings im Iran, aus dem etwa 90 Prozent der weltweiten Safranernte kommen.[5295] Die Förderung des Safranverbrauchs liegt also möglicherweise im nationalen Interesse, was mich an die neuseeländische Regierung erinnert, die Forschungen über Kiwis, die Frucht, sponsert. Aber wer sonst finanziert Studien über ein einfaches Gewürz?

Jede Safranblüte produziert nur ein paar Fäden, und man benötigt 50 000 Blüten, um ein Pfund des Gewürzes herzustellen. Mit diesen Blüten könnte man ein ganzes Fußballfeld ausfüllen. Kein Wunder, dass Safran das teuerste Gewürz der Welt ist und im Einzelhandel etwa 200 US-Dollar pro Unze (ca. 28 g) kostet. Dafür braucht man aber auch nicht viel davon. In den Gedächtnisstudien wurden pro Tag nur 0,125 Gramm verwendet, etwa vier kleine Prisen von je 15 Fäden.[5296] Als Nebenwirkung kann sich die Stimmung aufhellen, denn in elf randomisierten Studien wurde beobachtet, dass Safran bei leichten bis mittelschweren Depressionen insgesamt deutlich besser wirkt als ein Placebo,[5297] und zwar in einer Dosis von nur einer Prise pro Tag (30 mg).[5298] Als unbedenklich gelten tägliche Dosen von bis zu 1,5 Gramm (50 Prisen).[5299] (Safran wird meist in 1- bis 2-Gramm-Packungen verkauft.) Die Einnahme von 5 oder mehr Gramm pro Tag kann zu schlimmen Reaktionen führen, 12 bis 20 Gramm pro Tag sind bereits eine Überdosis, an der man sterben kann.[5300]

Vitamin D

Ab 2019 lösten Vitamine wie Vitamin D Ginkgo biloba als häufigste Komponente von Nahrungsergänzungsmitteln für die »Gesundheit des Gehirns« ab.[5301] Beobachtungsstudien ergaben, dass sich die kognitiven Fähigkeiten von Menschen mit niedrigerem Vitamin-D-Spiegel im Lauf der Zeit verschlechtern[5302] und dass diese Menschen mit größerer Wahrscheinlichkeit an Demenz erkranken.[5303] Doch es ist nicht nur das Sonnenscheinvitamin allein, da spielen viele weitere Faktoren mit. Zum Beispiel sind Menschen mit niedrigeren Werten körperlich eher weniger aktiv, rauchen und sind fettleibig,[5304] und jeder dieser Faktoren beeinflusst das Gehirn unabhängig von den anderen. Randomisierte kontrollierte Studien ergaben, dass Vitamin D die kognitiven Fähigkeiten von kranken Ratten[5305] und Mäusen verbessern kann. Aber gilt das auch für uns?[5306]

Eine Interventionsstudie, die keine Auswirkungen von Vitamin D auf junge Erwachsene feststellte, wurde 2011 veröffentlicht, aber erst 2018 wurde eine Studie an älteren Menschen mit leichter kognitiver Beeinträchtigung durchgeführt. Die randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudie zeigte, dass 400 IE Vitamin D täglich über zwölf Monate die kognitiven Funktionen im Vergleich zu Placebo signifikant verbesserten.[5307] Im Folgejahr wurde eine ähnliche Studie veröffentlicht, allerdings mit 800 IE pro Tag für Menschen mit voll ausgeprägtem Alzheimer, mit demselben Ergebnis.[5308] Es ist nicht klar, welches die beste Dosierung ist.[5309] Eine ehrgeizige Studie, in der übergewichtigen älteren Frauen mit niedrigem Vitamin-D-Blutspiegel 600 IE, 2000 IE beziehungsweise 4000 IE über ein Jahr lang täglich verabreicht wurden, ergab, dass die mit 2000 IE täglich bei Lern- und Gedächtnistests besser abschnitten als die mit nur 600 IE, die mit 4000 IE bei einer Messung (Reaktionszeit) dagegen schlechter. Andere Studien mit relativ gesunden Erwachsenen, in denen 2000 IE mit 800 IE[5310] und 4000 IE mit 400 IE[5311] verglichen wurden, ergaben jedoch keinen eindeutigen Unterschied in der kognitiven Gesamtleistung.

Antioxidantien, Multivitamine, Mineralien und Souvenaid

Oxidativer Stress bringt die Entwicklung von Alzheimer und den weiteren Verfall des Gehirns mit sich. Könnten Antioxidantien helfen? Ich bespreche die Erkenntnisse aus entsprechenden Studien in see.nf/brainvitamins. Vitamin E, Selen oder beides als Nahrungsergänzung beugen Alzheimer nicht vor. Die Daten zur Behandlung der Krankheit sind dagegen uneinheitlich: Zwei Studien deuten darauf hin, dass eine Vitamin-E-Supplementierung die Situation verbessert,[5312],[5313] eine Studie kommt zu dem Ergebnis, dass sie die Situation verschlimmert.[5314]

Wie ich in meinem Video see.nf/centrum dokumentiere, lieferten andere Antioxidantien ähnlich enttäuschende Ergebnisse:[5315],[5316] das Multivitamin- und Mineralstoffpräparat Centrum Silver,[5317] Zink,[5318],[5319] Kalzium[5320] und der Nahrungsergänzungsdrink Souvenaid, vermarktet als Fortasyn Connect.

B-Vitamine

In meinem Video see.nf/homocysteine erfahren Sie, was Homocystein ist, was es bewirkt und welche präklinischen und epidemiologischen Nachweise für einen Zusammenhang zwischen Homocystein und Demenz vorliegen. Kurz gesagt handelt es sich dabei um einen toxischen Metaboliten, der im Körper natürlich entsteht und dessen Spiegel mithilfe von drei Vitaminen gesenkt werden kann: Folat, Vitamin B12 und Vitamin B6.[5321] Eine Reihe neuerer systematischer Reviews und Metaanalysen randomisierter kontrollierter Studien zu Vitamin-B-Ergänzungen haben keine Auswirkungen auf die allgemeine kognitive Funktion bei gesunden[5322] oder beeinträchtigten Personen[5323] festgestellt. Die Vitamine scheinen den Verfall auch nicht zu verlangsamen.[5324] Normalerweise wäre der Fall damit abgeschlossen, aber ein tieferes Eintauchen in die Materie lässt vermuten, dass die Situation komplexer ist.

Die Befürchtung ist, Vitamin-B-Mangel könnte zu Homocystein führen und das wiederum zu Funktionsstörungen im Gehirn. Wenn man Menschen ohne diesen Mangel und ohne erhöhte Homocysteinwerte Vitamin-B-Präparate gibt, dann helfen negative Ergebnisse in dieser Frage auch nicht weiter. In der VITACOG-Studie zum Beispiel wurden zwei Jahre lang Hunderten Männern und Frauen mit leichten kognitiven Beeinträchtigungen randomisiert entweder ein Placebo oder die B-Vitamine verabreicht, die den Homocysteinspiegel senken – Folsäure (die Ergänzungsform von Folat), B12 und B6, ohne dass man einen allgemeinen Nutzen feststellte. Wurde die Auswertung jedoch auf diejenigen beschränkt, die die Ergänzung brauchten, also auf die, die zu Beginn der Studie einen überdurchschnittlich hohen Homocysteinspiegel aufwiesen, fanden die Wissenschaftler einen signifikanten Nutzen für die allgemeine Kognition und einige Gedächtnismessungen.[5325] Noch bemerkenswerter war, dass das Gehirn weniger schrumpfte.

Mit zunehmendem Alter schrumpft unser Gehirn langsam. Die Gehirne von mindestens 90-Jährigen wiegen etwa 10 Prozent weniger als die von Menschen Mitte 50. Das entspricht einem Verlust von etwa 140 Gramm Gehirn.[5326] Bei Alzheimerpatienten schreitet die Schrumpfung viel schneller voran, bei Menschen mit leichter kognitiver Beeinträchtigung mit mittlerer Geschwindigkeit. In der VITACOG-Studie wurde die Rate der Hirnatrophie bei Probanden mit hohem Homocysteinspiegel, die randomisiert B-Vitamine bekamen, halbiert.[5327] In Regionen, die besonders anfällig für Alzheimer sind, verringerten die Vitamin-B-Präparate die Schrumpfung sogar um das Siebenfache.[5328] Die Wissenschaftler zogen Bilanz: »Wir zeigen, dass bei leichter kognitiver Beeinträchtigung eine einfache und unbedenkliche Behandlung des Homocysteins die beschleunigte Hirnatrophie verlangsamen kann.«[5329]

Ein ausreichender Vitamin-B-Status kann aber nur einen Bruchteil der gescheiterten Studien erklären. Die überwiegende Mehrheit der Studien betraf Personen mit einem erhöhten Homocysteinspiegel von über 12 µmol/l.[5330] Ein weitreichenderes Problem ist das Fehlen von Ausgangsdaten über die kognitiven Fähigkeiten. Für etwa drei Viertel der Studienteilnehmer wurden sie nicht erhoben.[5331] Der Grund dafür ist, dass die meisten großen Studien zur Vitamin-B-Supplementierung ursprünglich nicht die Auswirkungen einer Senkung des Homocysteinspiegels auf die Kognition, sondern auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen untersuchen sollten und die Wissenschaftler die kognitiven Messungen am Ende lediglich als sekundäres Ergebnis hinzufügten.[5332] Warum sind uns die Ausgangsmessungen so wichtig? Wenn die Probanden randomisiert B-Vitamine oder ein Placebo erhalten und dann Monate oder Jahre später alle dieselben Gehirnwerte aufweisen wie am Anfang, beweist das dann nicht, dass B-Vitamine keinen kognitiven Nutzen haben? Nicht, wenn die Leistung in keiner der zwei Gruppen abfiel. Nur wenn es in der Placebogruppe keinen messbaren kognitiven Rückgang gab, hatten die B-Vitamine auch nichts verhindert. »Anders ausgedrückt«, schrieb ein Gutachterpaar, »man kann nicht etwas verhindern, was gar nicht stattfindet.«[5333]

Die Alzheimer’s Disease Cooperative Study erfüllte beide Kriterien, um die Vitamin-B-Supplementierung richtig zu testen: hohe Homocysteinwerte bei Studienbeginn und eine Verschlechterung der geistigen Leistungsfähigkeit in der Placebogruppe. 18 Monate später gab es keinen Gesamtunterschied in der Kognition der beiden Gruppen.[5334] Eine geplante Untergruppenanalyse jedoch ergab eine signifikante Verlangsamung des kognitiven Abbaus in der Vitamin-B-Gruppe bei Personen mit leichter Demenz, nicht aber bei denen mit weiter fortgeschrittener Krankheit. Wie ließe sich Nährstoffmangel von Anfang an vermeiden?

Wie man das Homocystein senkt

Die meisten Menschen sind ausreichend mit B12 und B6 versorgt, aber Ältere stecken bei einem Homocysteinspiegel von 11 µmol/l[5335] fest, weil sie nicht genug Folat zu sich nehmen.[5336] Dies dürfte nicht überraschen, da Folat in konzentrierter Form in Bohnen und Gemüse enthalten ist. 96 Prozent der Amerikaner essen Bohnen und dunkelgrünes Gemüse nicht einmal in der empfohlenen Mindestmenge.

Da Folat in der Regel das Vitamin B ist, das in der Bevölkerung am wenigsten aufgenommen wird, wurden in der FACIT-Studie über 800 ältere Männer und Frauen randomisiert über drei Jahre mit Folsäurepräparaten beziehungsweise Placebo versorgt. In der Folsäuregruppe sank das Homocystein von durchschnittlich 13 auf 10, was sich nachweislich positiv auf die kognitiven Fähigkeiten auswirkte – und zwar ganz deutlich. Die Wissenschaftler schätzten, dass die Menschen aufgrund der zusätzlichen Folsäure bei der Gedächtnisleistung um 4,7 Jahre, bei der sensomotorischen Geschwindigkeit um 1,7 Jahre, bei der Informationsverarbeitung um 2,1 Jahre und bei der allgemeinen kognitiven Funktion um 1,5 Jahre jünger waren.[5337] Und das alles für zwei Cent pro Tag.

Sollten also alle älteren Erwachsenen Folsäurepräparate einnehmen? Jeder Mensch braucht genug Folat, und das ist einer der vielen Gründe, warum ich den täglichen Verzehr von dunkelgrünem Blattgemüse und Hülsenfrüchten empfehle. Aber Folsäure ist nicht Folat, und sie ist nicht völlig unbedenklich. Am besten ist es also, Folat einfach zu essen.

Schon eine Woche pflanzlicher Ernährung kann den Homocysteinspiegel um 20 Prozent senken, von etwa 11 µmol/l auf 9 µmol/l,[5338] ein normaler Wert für Menschen, die reichlich B-Vitamine zu sich nehmen.[5339] Dies kann direkt auf folatreiche Gemüse und Bohnen oder indirekt auf die pflanzlichen Ballaststoffe zurückgehen. Jedes Gramm Ballaststoffe am Tag erhöht den Folatspiegel im Blut um fast 2 Prozent, möglicherweise durch die Ankurbelung der Folatproduktion unserer freundlichen Dickdarmbakterien.[5340]

Eine andere Erklärung für die rasche Besserung könnte die verringerte Aufnahme von Methionin sein, einer Aminosäure, die hauptsächlich aus tierischem Eiweiß stammt. Homocystein ist ein Abbauprodukt von Methionin. Nach einem Frühstück aus Speck und Eiern und einem Steak zum Abendessen schießt der Homocysteinspiegel im Blut hoch.[5341] Die geringere Methioninzufuhr bei pflanzlicher Ernährung ist also ein weiterer Faktor für einen niedrigeren, sichereren Homocysteinspiegel.

Die Ironie ist, dass Menschen, die sich langfristig pflanzlich ernähren, furchtbar hohe Homocysteinwerte bekommen können. Fleischesser haben einen Durchschnittswert von 11 µmol/l, aber bei Vegetariern kann er bei fast 14 µmol/l und bei Veganern bei 16 µmol/l liegen.[5342] Warum? Vegetarier und Veganer essen viele Ballaststoffe und Folsäure, aber nicht genug Vitamin B12, das in der heutigen Zeit nur in tierischen Produkten, angereicherten Lebensmitteln oder Nahrungsergänzungsmitteln zuverlässig zu finden ist. Wie ich bereits erwähnte, ist eine regelmäßige, zuverlässige Vitamin-B12-Quelle entscheidend wichtig für alle, die sich pflanzenbasiert ernähren. (Der Schlaganfall Leonardo da Vincis geht womöglich auf seine nicht mit B12 angereicherte vegetarische Ernährung zurück, die seinen Homocysteinspiegel erhöhte.[5343]) Wenn aber Veganer B12 einnehmen, sinkt ihr Homocysteinspiegel unter 5 µmol/l.[5344] Warum nicht auf 11 µmol/l wie beim Rest der Bevölkerung? Weil die Allgemeinbevölkerung vermutlich unter Folatmangel leidet. Sobald Veganer ausreichend mit B12 versorgt sind, können sie endlich die Vorteile ihrer ballaststoff- und folatreichen pflanzlichen Ernährung voll ausschöpfen und die niedrigsten Werte von allen erreichen.

Kognitive Stimulation, Musiktherapie und Kältestimulation
Es gibt einige gängige nicht medikamentöse, nicht ergänzende, nicht lebensstilbezogene Ansätze zur Demenzbehandlung wie zum Beispiel die geistige Stimulation nach dem Motto use it or lose it,[5345] soziale Gruppenaktivitäten,[5346] Musik-[5347],[5348],[5349] und Kältetherapie[5350], die ich in see.nf/cog beschreibe. Sie erzielen zwar leider nur eine geringe oder eine zeitweilige kognitive Verbesserung, können aber einige periphere Vorteile bieten.


Brainfood

Angesichts dessen, was wir inzwischen über die positiven Auswirkungen von Pflanzenteilen wie Polyphenole und Ballaststoffe in unserer Nahrung und die schädlichen Auswirkungen von tierischer Nahrung und Junkfood-Zutaten wie Salz und gesättigte Fette wissen, überrascht es nicht, was ein systematisches Review mit Metaanalyse der Studien zu Ernährungsqualität und Demenz ergab: Gesündere Ernährung bringt ein deutlich geringeres Demenz- und Alzheimerrisiko mit sich. In der Regel bedeutet gesündere Ernährung mehr Obst, Gemüse, Hülsenfrüchte und Vollkornprodukte, dafür weniger Fleisch.[5351] In einer 16 Jahre langen Kohortenstudie, in der über 5000 Erwachsene im Alter von durchschnittlich 51 Jahren beobachtet wurden, ernährte sich eine kleine 4-Prozent-Minderheit gesund und alterte vermutlich deswegen »ideal«, also ohne chronische Krankheiten und mit körperlichen, geistigen und kognitiven Spitzenleistungen. (Einige Kriterien des idealen Alterns waren leichter zu erreichen als andere. Das erste Kriterium auf der Liste war »am Leben sein«.)[5352]

Zur Verringerung des Risikos kognitiven Abbaus und der Demenz empfehlen die Richtlinien der Weltgesundheitsorganisation eine Ernährung vor allem aus »Obst, Gemüse, Hülsenfrüchten (z. B. Linsen, Bohnen), Nüssen und Vollkornprodukten« und gleichzeitig die Begrenzung von zugesetztem Zucker, Salz, gesättigten Fetten und Transfetten, die in Industrielebensmitteln und natürlich in Fleisch und Milchprodukten stecken.[5353] Bestimmte pflanzliche Lebensmittel scheinen besonders wichtig zu sein.

Mithilfe des größten Zwillingsregisters der Welt kamen die Wissenschaftler zu dem Schluss, dass »ein höherer Obst- und Gemüsekonsum das Demenz- und Alzheimerrisiko senken kann«.[5354] Zwillinge zu untersuchen ist deshalb so ergiebig, weil wir besondere Einblicke in Umwelt- und Ernährungseinflüsse erhalten, wenn der eine an Alzheimer erkrankt und der andere nicht, weil sich Zwillinge genetisch so ähnlich sind. Eine Metaanalyse aller derartigen Beobachtungsstudien ergab, dass jede zusätzliche Portion (100 g) Obst oder Gemüse pro Tag die Wahrscheinlichkeit einer kognitiven Beeinträchtigung und Demenz um 13 Prozent senkt.[5355] Ein halbes Dutzend Kohortenstudien, die Zehntausende Menschen bis zu 30 Jahre lang beobachteten, zeigten: Diejenigen mit dem höchsten Obst- und Gemüsekonsum hatten ein um 43 Prozent geringeres Erkrankungsrisiko als diejenigen, die am wenigsten Obst und Gemüse aßen.

Gibt es da bestimmte Sorten? In einem aktuellen Review zur Alzheimerprävention nennen die Leiter des Programms aus Loma Linda sieben Kernpunkte:[5356]

	weniger Industriezucker
	weniger Fett, insbesondere gesättigte Fette
	weniger tierische Produkte
	weniger Industrielebensmittel
	mehr Pflanzen aller Art, insbesondere Blattgemüse und Bohnen
	mehr Obst, besonders Beeren
	weniger Salz


Man beachte die Hervorhebung von Beeren und Blattgemüse, dem Brainfood bei Obst und Gemüse. Erdbeeren und Spinat mildern bei Ratten den altersbedingten kognitiven Abbau.[5357] Und beim Menschen?

Heidelbeeren

Es gibt 8000 verschiedene Arten von Polyphenolen, die in pflanzlichen Lebensmitteln allgegenwärtig sind,[5358] aber Beeren sind prall gefüllt damit.[5359] Eine Untergruppe der Polyphenole sind die Anthocyane, natürliche rote, blaue und violette Pigmente, die die Blut-Hirn-Schranke überwinden können und sich in Gehirnregionen ansiedeln, die mit Lernen und Gedächtnis zu tun haben.[5360] Angesichts ihrer starken antioxidativen und entzündungshemmenden Eigenschaften begannen Altersforscher, Nagetiere mit Beeren zu füttern.

Bei älteren Ratten, die Heidelbeeren oder Erdbeeren fraßen, konnte der altersbedingte kognitive Abbau umgekehrt werden.[5361] Die ersten Versuche mit älteren Menschen wurden erst 2010 veröffentlicht, beginnend mit einer kleinen Pilotstudie. Ältere Männer und Frauen, die unter Gedächtnisproblemen litten, bekamen zwölf Wochen lang täglich entweder einen Saft, der der sagenhaften Menge von vier bis sechs Tassen Wildheidelbeeren entsprach, oder ein Placebogetränk.[5362] Die offensichtlichen kognitiven Verbesserungen nach den drei Monaten rechtfertigten eine methodisch strengere Studie mit einer bescheideneren täglichen Ration. Gesunde Männer und Frauen im Alter zwischen 60 und 75 bekamen randomisiert täglich entweder eine Tasse Kulturheidelbeeren (als gefriergetrocknetes Pulver) oder ein Placebo (ein Pulver mit Heidelbeergeschmack und -farbe mit gleich vielen Kalorien, aber ohne Beeren). In der Beerengruppe wurden bei bestimmten kognitiven Messungen größere Verbesserungen verzeichnet als in der Placebogruppe. Die Wissenschaftler schlussfolgerten: »Diese Ergebnisse zeigen, dass eine leicht erreichbare Menge Heidelbeeren in der Nahrung älterer Menschen einige Aspekte der Kognition verbessern kann.«[5363]

Die Teilnehmer der Folgestudie waren in ihrer Gedächtnisleistung nicht beeinträchtigt. Ist es möglich, dass eine Tasse Kulturheidelbeeren ausreicht, um die kognitiven Fähigkeiten gesunder Menschen zu verbessern, während man für beeinträchtigte Menschen fünf Tassen Waldheidelbeeren braucht? Eine Studie, in der kognitiv leicht beeinträchtigte Probanden eine Tasse Kulturheidelbeeren bekamen, wurde erst 2020 veröffentlicht. Die randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudie ergab eine signifikante kognitive Verbesserung gegenüber Placebo nach einigen Monaten.[5364]

Das kann aber auch schon eine einzige Mahlzeit bewirken. Mehrere randomisierte kontrollierte Studien haben gezeigt, dass Kinder bei Tests zu Verhaltensregulierung und Gedächtnisleistungen (nicht aber beim Lesen) in den Stunden unmittelbar nach dem Verzehr von etwa eineinhalb Tassen Wildheidelbeeren deutlich besser abschnitten als eine Placebogruppe.[5365],[5366],[5367],[5368] Ein ähnlich großer Nutzen innerhalb weniger Stunden nach dem Verzehr einer einzigen Dosis Wildheidelbeeren (ca. 240 ml) wurde auch bei Erwachsenen nachgewiesen, insbesondere bei anspruchsvolleren Aufgaben und geistiger Müdigkeit.[5369]

Milch blockiert Beeren
In der einzigen Studie, die keine eindeutig positiven Auswirkungen der Heidelbeeren zeigte, wurden die Beeren mit Milch gemischt.[5370] Wir wissen seit 15 Jahren, dass Milch im Schwarztee dessen positive Auswirkungen auf die Arterienfunktion vollständig aufheben kann. Die Wissenschaftler machten Kasein dafür verantwortlich – ein Milchprotein, das Polyphenole bindet und ihre Aufnahme verhindert.[5371] Bei der einzigen getesteten pflanzlichen Milch (Sojamilch) blieb die irreversible Bindung aus.[5372] Aber beim Verzehr von Milch- oder Bitterschokolade blockiert ein Glas Milch die Aufnahme etwa der Hälfte der Kakaopolyphenole.[5373] Entsprechend führt Milch im Kaffee dazu, dass weniger als die Hälfte der wichtigsten Polyphenole in den Körper gelangen.[5374] Dasselbe gilt für Sahne auf den Beeren.[5375]
Mischt man Erdbeeren mit Wasser, steigt der Gehalt an Anthocyanen im Blut in den nächsten drei Stunden stark an, werden die Erdbeeren mit Milch gemischt, ist der Anstieg nur halb so hoch.[5376] Gleiches gilt für Heidelbeeren, wie die Studie »Die antioxidative Wirkung von Heidelbeeren wird in Verbindung mit Milch beeinträchtigt« zeigt. Man fand heraus, dass die gesamte antioxidative Kapazität unseres Blutkreislaufs innerhalb einer Stunde nach dem Verzehr von 1,5 Tassen Heidelbeeren mit Wasser in die Höhe schießt und auch fünf Stunden später noch erhöht ist. Bei Milch würde man einen geringeren Anstieg erwarten, aber den Studienteilnehmern ging es danach sogar noch schlechter. Nachdem sie eine ganze Schale gegessen hatten, hatte ihr Körper geringere antioxidative Kraft – weil sie die Beeren mit Milch gegessen hatten.[5377] Das könnte das Ausbleiben eines eindeutigen kognitiven Nutzens in der Beeren-Milch-Studie sowie die Heterogenität der Studien zur Blutdrucksenkung durch Heidelbeeren erklären. Die Studien, in denen Wasser verwendet wurde, zeigten einen signifikanten Nutzen, die mit Milch oder Joghurt dagegen nicht.[5378]


Abgesehen von der Milchstudie wurde in 14 von 15 randomisierten kontrollierten Studien zu Heidelbeeren und geistiger Leistungsfähigkeit eine signifikante Verbesserung in mindestens einem kognitiven Bereich beobachtet.[5379],[5380] Vier von fünf Interventionsstudien zur Verbesserung der Arterienfunktion stellten ebenfalls einen Nutzen von Heidelbeeren fest.[5381],[5382] Dies könnte einige der kognitiven Effekte erklären, da funktionelle MRT-Scans ergaben, dass Heidelbeeren die Durchblutung kritischer Hirnregionen erhöhen.[5383]

Die meisten Studien zur kognitiven Wirkung von Heidelbeeren wurden an Kindern oder jüngeren Erwachsenen durchgeführt, aber einige wenige probierten es mit den Beeren bei älteren Menschen. In einer Studie wurde festgestellt, dass aus irgendeinem Grund Fischöl und Heidelbeeren zusammen die Steigerung der Gedächtnisleistung aufheben.[5384] Eine andere Studie legt nahe, dass die Beeren vor postoperativen kognitiven Störungen schützen. Eine Vollnarkose kann das Gedächtnis älterer Menschen durcheinanderbringen. Ein Viertel bis ein Drittel der Menschen über 60 erleben nach einer Vollnarkose die Beeinträchtigung ihrer kognitiven Funktionen, und die kann Wochen oder Monate anhalten.[5385] Ältere Menschen, die zwei Wochen lang vor geplanten größeren Operationen randomisiert etwas mehr als einen halben Liter Heidelbeersaft pro Tag tranken, litten deutlich weniger unter postoperativen Gedächtnisstörungen als die anderen.[5386] Wir wissen allerdings, dass bei einer Kontrollgruppe, die nichts zu sich nimmt, Placeboeffekte nicht ausgeschlossen werden können. Für einige Forscher ist es noch zu früh für »endgültige Schlussfolgerungen«,[5387] für sie sollten Heidelbeeren noch nicht »in der klinischen Routinepraxis verabreicht werden«.[5388] Aber wie viele Beweise braucht man, wenn es sich sowieso um ein gesundes Lebensmittel handelt?

Andere Beeren

Wenn Ratten durch fettreiche Nahrung Lern- und Gedächtnisbeeinträchtigungen bekommen, können Himbeeren einige davon verbessern,[5389] auch Kirschen wirken hier positiv.[5390] Bei einem Versuch an Menschen dagegen konnte Sauerkirschsaft die Ergebnisse im Vergleich zu Kontrollgetränken nicht signifikant verbessern,[5391] wenn man die große Anzahl der getesteten Variablen berücksichtigt.[5392] Cranberrysaft fiel auch durch.[5393] Wie ich in see.nf/mindberries ausführe, konnten verschiedene Beeren die kognitiven Fähigkeiten sowohl bei jungen[5394] als auch bei alten[5395] Menschen verbessern, obwohl die längste Interventionsstudie nur 24 Wochen dauerte.[5396]

Um zu sehen, ob sich kurzfristige Verbesserungen der kognitiven Fähigkeiten auf den Alterungsprozess des Gehirns auswirken, müssen wir auf Beobachtungsstudien zurückgreifen, die die Probanden über viele Jahre lang begleiteten. Eine Studie notierte zehn Jahre lang die kognitiven Fähigkeiten von Hunderten Zwillingen und stellte fest, dass die Anthocyane von weniger als einer viertel Tasse Heidelbeeren täglich oder etwa einer Tasse Erdbeeren täglich die kognitive Alterung um vier Jahre verlangsamen.[5397] Diese Ergebnisse legen nahe, dass der tägliche Verzehr einer Handvoll Beeren, einer schlichten Leckerei, die Alterung des Gehirns verlangsamen kann. Das ist einer der Gründe, warum ich sie täglich zum Frühstück esse.

Pflanzliche Nitrate

Von 18 verschiedenen Lebensmittelgruppen wurde eine mit dem geringsten allmählichen Verlust an Hirnvolumen in Verbindung gebracht: Gemüse.[5398] Große Kohortenstudien gingen mehr ins Detail und zeigten, dass dunkelgrünes Blattgemüse innerhalb der Gemüsearten den stärksten Schutz vor kognitivem Verfall bietet.[5399],[5400] Wer täglich grünes Gemüse aß, hatte eine um 78 Prozent geringere Wahrscheinlichkeit kognitiver Beeinträchtigung.[5401] Das Rush Memory and Aging Project verglich fünf Jahre lang den kognitiven Verfall bei durchschnittlich 81 Jahre alten Männern und Frauen, die täglich grünes Blattgemüse aßen, mit anderen, die weniger als eine Portion pro Woche aßen, und machte eine außergewöhnliche Entdeckung. Sitzen Sie? Ich zitiere aus der Studie: »Die, die ein bis zwei Portionen pro Tag aßen, waren von ihrer kognitiven Verfallsrate her elf Jahre jünger als die, die selten oder nie grünes Blattgemüse aßen.«[5402] Aber jetzt sitzen Sie … dann gönnen Sie sich doch gleich einen großen Salat!

In der Harvard Nurses’ Health Study waren die einzige Kategorie, die grünes Blattgemüse in Bezug auf die kognitive Funktion auszustechen schienen, Kreuzblütler wie Brokkoli, Kohl und Blumenkohl. Grünkohl und Kohlrabi wurden zweimal mitgezählt, weil sie zu beiden Gruppen gehören.[5403] Brokkolisprossensaft[5404] oder reines Sulforaphan,[5405] der grandiose Pflanzenstoff in Kreuzblütlern, zeigen in vitro eine breite Palette neuroprotektiver Wirkungen gegen alles Mögliche, von Arsen und Kohlenmonoxid bis zu Pestiziden und Medikamenten, die das Gedächtnis löschen. In verschiedenen Alzheimerversuchen an Ratten und Mäusen erwies sich Sulforaphan als direkt schützend,[5406] bis vor Kurzem wurde es aber nicht an Menschen getestet.

In der Studie aus dem Jahr 2021 bekamen ältere Männer und Frauen randomisiert zwölf Wochen lang täglich die Sulforaphanvorstufe entsprechend der Menge von drei Tassen Brokkoli[5407]. Die Studie lieferte den ersten direkten Hinweis darauf, dass Kreuzblütlergemüse das Arbeitsgedächtnis und die Verarbeitungsgeschwindigkeit verbessern kann.[5408] Populationsstudien heben jedoch auch andere Gemüsesorten als Kreuzblütler hervor – Spinat zum Beispiel wurde sogar »Anti-Alzheimer-Pflanze« genannt.[5409] Könnten dann nicht auch andere Bestandteile des Gemüses eine Rolle spielen? Zum Beispiel Nitrate?

Mit zunehmendem Alter nimmt die Hirndurchblutung ab, was sich auf den kognitiven Abbau und die Entwicklung neurodegenerativer Erkrankungen auswirkt.[5410] Die Verringerung der Blutmenge, die durchs Gehirn fließt, kann auf eine altersbedingte Abnahme der Produktion von Stickstoffmonoxid zurückzuführen sein, jenes »Sesam, öffne dich«-Moleküls, das die Blutgefäße erweitert und dadurch den Blutfluss erhöht. Nitratreiche Gemüsesorten wie Blattgemüse und Rüben kurbeln jedoch die Stickstoffmonoxidproduktion an, was einer der Gründe dafür ist, dass sie sportliche Leistungen verbessern können. Und wie steht es um die kognitive Leistung?

Unter see.nf/braingreens finden Sie alle Studien. Aber grundsätzlich verbessert Stickstoffmonoxid nicht nur das Funktionieren, sondern vielleicht sogar die Struktur des Gehirns – eine Vernetzung, die denen jüngerer Erwachsener ähnlicher ist. Dies gilt als Hinweis auf die potenzielle Verbesserung der Neuroplastizität in älteren Gehirnen durch nitratreiches Gemüse.[5411]

Das Fenster zum Gehirn

Dunkelgrünes Blattgemüse ist auch eine Quelle konzentrierter Carotinoide[5412] und von Vitamin K.[5413] Bei 100-Jährigen geht ein höherer Wert an pflanzlichem Vitamin K (Phyllochinon oder Vitamin K1) mit einer besseren kognitiven Funktion einher, das gilt jedoch nicht für einen höheren Wert von tierischem Vitamin K (Menachinon-4, eine Form des Vitamin K2). Die höheren K-Werte bei geistig fitteren 100-Jährigen könnten also nur ein Hinweis auf den Verzehr von grünem Gemüse sein. So korrelierte beispielsweise die Menge von pflanzlichem Vitamin K im Blut mit der von Lutein,[5414] einem Carotinoid in Grüngemüse, das sich im menschlichen Gehirn anreichert.[5415]

Aufgrund seines hohen Fettgehalts und seiner hohen Stoffwechselaktivität ist unser Gehirn besonders anfällig für Angriffe von freien Radikalen.[5416] Und wir wollen natürlich nicht, dass unser Gehirn ranzig wird. In meinem Video see.nf/brainlutein gehe ich auf die Bedeutung von Lutein für die Gehirngesundheit ein, die teilweise in Autopsiestudien festgestellt wurde. Könnten wir doch in ein lebendes Gehirn hineinsehen! Das können wir tatsächlich – mit eigenen Augen.

Die Netzhaut, der hintere Teil des Augapfels, ist eigentlich eine Erweiterung des zentralen Nervensystems, eine Ausstülpung des Gehirns im Lauf seiner Entwicklung. Und genau in der Mitte befindet sich ein gelblicher Fleck. Den sehen wir Ärzte, wenn wir Ihnen mit dem hellen Licht ins Auge leuchten. Der Fleck, Makula genannt, ist unsere HD-Kamera, die Stelle, an der wir mit der höchsten Auflösung sehen, und er ist vollgepackt mit Lutein (von lat. luteus für »gelb«).[5417] Da die Menge des Luteins in der Netzhaut jener im Gehirn entspricht, können die Augen ein Fenster zum Gehirn sein. Das »Makulapigment«, das aus Lutein und anderen Grünpflanzen-Carotinoiden wie Zeaxanthin besteht, steht im direkten Verhältnis mit Ergebnissen bei kognitiven Tests[5418] und Verbesserungen der Gehirnfunktion[5419] und -struktur.[5420]

Wo steckt das Lutein? Avocado- und Eierproduzenten rühmen sich gerne damit, wie viele dieser Makulapigmente in ihren Produkten enthalten sind, aber der wahre Superstar ist das dunkelgrüne Blattgemüse. Eine halbe Tasse gekochter Grünkohl enthält 50-mal mehr Lutein als ein hart gekochtes Ei, ein Spinatsalat mehr als ein Omelett aus 50 Eiern.[5421] Selbst vom Avocado Board finanzierte Studien konnten keinen Nutzen von Guacamole zeigen,[5422],[5423] während die Zugabe von nur 60 Gramm Spinat, also etwa einem Fünftel einer 250-Gramm-Packung Tiefkühlspinat, das Makulapigment bei den meisten Menschen innerhalb eines Monats deutlich erhöhen kann.[5424]

Wie Sie in see.nf/luteintrials sehen, können Lutein/Zeaxanthin-Präparate die Sehkraft[5425] und die kognitiven Fähigkeiten verbessern.[5426] Aber obwohl sie zur Vorbeugung und zur Behandlung einer der Hauptursachen für altersbedingten Sehkraftverlust beitragen[5427] (siehe das Kapitel »Die Sehkraft erhalten«), scheinen sie nichts mehr bewirken zu können, sobald Alzheimer vorliegt.[5428]

Löwenmähne
Kleine Studien mit etwa 1 bis 3 Gramm Löwenmähnenpilzpulver pro Tag (oder, weniger schmackhaft, bärtigem Zahnpilz) erbrachten einige kognitive Vorteile für Menschen mit normaler Kognition[5429] und leichter kognitiver Beeinträchtigung,[5430] allerdings nicht bei frühem Alzheimer, obwohl es eine Verbesserung der Fähigkeit gab, Aktivitäten des täglichen Lebens durchzuführen, einem Maßstab der Unabhängigkeit. Einzelheiten zu diesen Studien und mehr in see.nf/mane.


Kaffee und Tee

In der Adventist Health Study-2, der bisher größten Prospektivstudie über pflanzliche Ernährung, war ich überrascht zu sehen, dass die durchschnittliche Polyphenolaufnahme von Nichtvegetariern höher war als die von Vegetariern und Veganern. Warum? Hauptsächlich, weil die Nichtvegetarier mehr Kaffee tranken,[5431] und der ist in den Vereinigten Staaten mit Abstand die wichtigste Quelle für Polyphenole.[5432] Ist Kaffeekonsum gut fürs Gehirn? Das ist nicht einfach zu beantworten, wie ich in see.nf/coffeetea detailliert ausführe. Ein Gesamtzusammenhang zwischen Kaffeekonsum und Demenz ist nicht nachweisbar, vielleicht weil hoher Kaffeekonsum die Tatsache überlagert,[5433] dass geringer Kaffeekonsum gesund ist.[5434]

Beim Grüntee scheinen Dosis und Wirkung direkt proportional zu sein, was bedeutet, dass jegliches Grünteetrinken besser ist als keins, und wenn es ums Risiko kognitiver Defizite geht, dann gilt: je mehr, desto besser.[5435] Interventionelle Studien haben ergeben, dass Schwarztee Aufmerksamkeit und Wachsein akut erhöhen kann,[5436] aber in Populationsstudien wurde kein Zusammenhang mit einem Demenzrisiko oder dem Risiko kognitiven Rückgangs festgestellt.[5437]

Gehirnfördernde Gewürze

Knoblauchpräparate[5438] und -extrakte[5439] verbessern bei Nagetieren nachweislich die altersbedingte kognitive Dysfunktion und verringern die Alzheimer-Neuropathologie. Für einen Knoblauchversuch an Menschen nahmen junge, gesunde Freiwillige randomisiert fünf Wochen lang zweimal täglich Kapseln mit nur einem achtel Teelöffel Knoblauchpulver ein, wie man es in jedem Supermarkt bekommt. Die Kontrollgruppe bekam Placebokapseln mit der gleichen Farbe, Textur, Größe, Form und sogar dem gleichen Geruch. Im Vergleich verbesserten sich bei den Teilnehmern, die das Knoblauchpulver bekamen, Gedächtnis und Aufmerksamkeit erheblich.[5440] Wie ich in see.nf/brainspice ausführe, kann Ingwer im mittleren Alter helfen,[5441] und schon ein viertel Teelöffel gemahlener Schwarzkümmelsamen kann sich sowohl bei jungen[5442] wie bei alten Menschen[5443] kognitiv positiv auswirken.

Scharfe Bohnen

Der Zusammenhang zwischen Hülsenfrüchten und einer verbesserten kognitiven Leistung[5444] wurde herangezogen, um zu erklären, warum die Häufigkeit von Demenzerkrankungen in Ostasien niedriger ist, wo die Menschen 10- bis 40-mal mehr Sojaprodukte essen als im Westen.[5445] Ich erörtere die widersprüchlichen Populationsdaten in see.nf/brainsoy. Was jedoch die Evidenz von Interventionen angeht, hat sich in 16 randomisierten kontrollierten Studien mit über 1000 Teilnehmern gezeigt, dass Interventionen mit Soja oder Sojawirkstoffen die kognitiven Funktionen und das Gedächtnis insgesamt verbessern.[5446] So führten beispielsweise in Chili versteckte Sojabohnen, die den Teilnehmern randomisiert eine stärker sojahaltige Ernährung zuführen sollten, innerhalb von zehn Wochen zu einer signifikanten Verbesserung des Kurz- und Langzeitgedächtnisses.[5447]

Mehr oder weniger Equol
Es gibt eine randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudie zu Soja-Isoflavonen bei Alzheimerpatienten. Sechs Monate lang bekamen sie mehrere Portionen Sojaprodukte am Tag, aber ein kognitiver Nutzen im Vergleich zu Placebo wurde nicht festgestellt.[5448] Es zeigten sich jedoch Hinweise auf einen Nutzen bei Menschen, die die natürliche Substanz Equol produzieren.[5449] Unter älteren Japanern hatten die Equolproduzenten im MRT auch weniger als die Hälfte der Läsionen der weißen Hirnsubstanz als die Nichtproduzenten.[5450] Einzelheiten sind unter see.nf/equol zu finden, aber kurz gesagt profitieren einige Menschen von Soja mehr als andere, denn sie verfügen über Darmbakterien, die Isoflavone in Soja in die noch nützlichere Substanz namens Equol umwandeln.[5451]
Etwa die Hälfte der Japaner und Koreaner kann Equol produzieren, aber nur etwa jeder siebente Amerikaner.[5452] Übermäßige Mengen Antibiotika vernichten unsere guten Bakterien und verwandeln einen Equolproduzenten in einen Nichtproduzenten, aber wie kommen wir überhaupt an die Bakterien?[5453] Es gibt im Westen eine Gruppe Menschen mit hohen Equol-Produktionsraten: Vegetarier, vielleicht, weil sie mehr Ballaststoffe[5454] oder weniger Fett[5455] oder Cholesterin[5456] essen. Was auch immer es mit ihnen auf sich hat, sie könnten bald die einzigen verbleibenden Equolproduzenten sein, denn die Asiaten gleichen ihre Ernährung immer mehr der unseren an.[5457]


Vollkorn für volle Kraft im Gehirn?

Auf der Grundlage von Querschnittstudien mit Tausenden Männern und Frauen über 50 zeigt sich ein hoher Vollkornverzehr positiv auf dem Successful Aging Index, einem Messwert, der nicht nur ausdrückt, ob jemand an Krankheiten oder Behinderungen leidet oder nicht, sondern auch, inwieweit die kognitiven Funktionen erhalten sind und sich der Mensch körperlich, sozial und bei produktiven Aktivitäten betätigt.[5458] Dies wurde festgestellt, nachdem man versucht hatte, verschiedene andere Ernährungs- und Lebensstilfaktoren zu untersuchen, aber man kann unmöglich alles berücksichtigen. Als Mäuse randomisiert statt weißem Reis Gerste erhielten, lebten sie deutlich länger, hatten weniger Haarausfall, bekamen ein glänzenderes Fell, konnten besser auf einer Stange balancieren und länger kopfüber daran hängen und behielten ein besseres räumliches Langzeitgedächtnis.[5459] Im Gegensatz dazu sind, wie ich in see.nf/braingrain dokumentiere, die bisherigen Ergebnisse bei Menschen wenig überzeugend.

Nüsse für ein gesundes Gehirn

Wer häufig Nüsse isst, lebt tendenziell länger[5460] und kann besser denken,[5461] aber das bedeutet nicht zwangsläufig, dass Nüsse etwas damit zu tun haben. In see.nf/nutbrains gehe ich auf einige Faktoren ein, die Populationsstudien zum Nusskonsum so schwierig machen. Eine Teilstudie von PREDIMED legt jedoch nahe, dass es sich lohnen könnte, von einer halben Handvoll Nüsse pro Tag auf eine ganze Handvoll zu erhöhen und von normalem auf extra natives Olivenöl umzusteigen.[5462]

Fischöl-Flop

Ist Fischöl gesund für das Gehirn? In einem Review über Strategien zur Verringerung des Demenzrisikos wurde eine Liste gemeinsamer Merkmale jener Lebensmittel zusammengestellt, die angeblich für das Gehirn gesund sind. Die Menschen werden angehalten, weniger Fleisch einschließlich Geflügels, weniger fettige, zuckerhaltige und salzige Industrielebensmittel zu essen und sich stattdessen überwiegend pflanzlich zu ernähren, mit viel Obst und Gemüse (insbesondere Beeren und grünem Blattgemüse), Hülsenfrüchten und Vollkornprodukten. Aber es gibt auch die Tendenz, fetten Fisch zu empfehlen.[5463]

Diese Empfehlung, Fisch zu essen, stützt sich auf Beobachtungsdaten, die beispielsweise ein signifikant geringeres Risiko für Alzheimer (aber nicht für Demenz im weiteren Sinne) bei Fischessern festgestellt haben,[5464] ein signifikant geringeres Risiko für Demenz (aber nicht direkt für Alzheimer) bei Personen, die Fischölpräparate einnehmen,[5465] und ein größeres Hippocampusvolumen in Verbindung mit höheren Omega-3-Werten im Blut.[5466] Aber Fischesser verzehren auch eher mehr Grüngemüse und Beeren, rauchen weniger, treiben mehr Sport[5467] und haben ein höheres Bildungsniveau als Nichtfischesser.[5468] Menschen, die Fischölpräparate einnehmen, scheinen auch mehr Obst und Gemüse zu essen, weniger zu rauchen und mehr Sport zu treiben als die, die diese Präparate nicht nehmen. Außerdem haben sie in der Regel einen höheren sozioökonomischen Status.[5469] Um herauszufinden, ob der offensichtliche Nutzen aquatischer Omega-3-Fettsäuren in Populationsstudien real und nicht auf die Begleitumstände zurückzuführen ist, haben Wissenschaftler Dutzende von randomisierten kontrollierten Interventionsstudien durchgeführt.

Es gab drei randomisierte placebokontrollierte, sechs, zwölf beziehungsweise achtzehn Monate dauernde Studien zu Omega-3-Fettsäuren in der Behandlung von Alzheimer, aber leider bewies keine einen kognitiven Nutzen.[5470] Vielleicht war die Krankheit der Teilnehmer zu Beginn der Studie schon so weit fortgeschritten, dass es zu spät war.[5471] Die Weltgesundheitsorganisation finanzierte die jüngste und umfangreichste Untersuchung langkettiger Omega-3-Fettsäuren (aus Algen oder Fisch) im Hinblick auf kognitive Leistungen. Die Wissenschaftler fanden keinen signifikanten Schutz vor kognitiven Beeinträchtigungen oder Demenz und nur »klinisch unbedeutende« Auswirkungen auf die Kognition insgesamt. Die Autoren kommen zu dem Schluss: »Menschen, die sich um ihre kognitive Gesundheit sorgen, sollten wissen, dass die Einnahme langkettiger Omega-3-Präparate ihnen in dieser Hinsicht nicht hilft.«[5472]

Gibt es einen Schwelleneffekt?

Den Begriff »Vitamine« prägte niemand anders als Dr. Casimir Funk.[5473] 1912 erörterte er in einem bahnbrechenden Aufsatz die Vorstellung von der Existenz komplexer Verbindungen, die unser Körper nicht selbst herstellen kann, sodass wir sie über die Nahrung aufnehmen müssen.[5474] Bis Mitte des 20. Jahrhunderts waren alle Vitamine entdeckt und isoliert,[5475] aber erst in den 1960er-Jahren erkannte man, dass auch bestimmte Fette entscheidend sind,[5476] darunter Omega-3-Fettsäuren, die in Lebensmitteln wie Leinsamen und Walnüssen konzentriert vorkommen. Diese kann unser Körper in die langkettigen Omega-3-Fettsäuren DHA und EPA umwandeln, die wir auch fertig in Algen oder Fisch vorfinden.[5477]

Die Tatsache, dass es so lange gedauert hat, unter zum Teil extremen Umständen die Bedeutung der Omega-3-Fettsäuren nachzuweisen (see.nf/essentialfats), zeigt, wie schwer es ist, einen offensichtlichen Omega-3-Mangel zu entwickeln. Natürlich ist die Menge, die zur Vermeidung eines Mangels nötig ist, nicht unbedingt das Beste für die Gesundheit, wie man an Skorbut sieht. Für die Allgemeinheit scheint es keinen kognitiven Nutzen langkettiger Omega-3-Supplementierung zu geben, aber nützt sie vielleicht denen, die keinen Fisch essen?

Nehmen wir die berühmte Studie Multidomain Alzheimer Preventive Trial, in der über 1000 ältere Menschen mit Gedächtnisproblemen drei Jahre lang randomisiert DHA und EPA (in Fischöl) oder ein Placebo bekamen. Insgesamt hatten DHA und EPA keinen signifikanten Einfluss auf die Geschwindigkeit des kognitiven Rückgangs.[5478] Allerdings aßen die meisten Probanden Fisch, nahmen also vorgeformtes DHA und EPA bereits mit der Nahrung auf. Vielleicht gibt es ja einen Schwellenwert für den Schutz, und sie lagen von Anfang an schon alle darüber. Die Tatsache, dass in solchen Studien an der Allgemeinbevölkerung kein Nutzen festgestellt wurde, bedeutet noch kein abschließendes Urteil über die Rolle langkettiger Omega-3-Fettsäuren für die Gesundheit des Gehirns. Das wäre so, als würde man der Hälfte dieser Menschen Orangen geben, keinen Unterschied in der Skorbutrate feststellen (null in beiden Gruppen) und daraus schließen, dass Vitamin C bei Skorbut keine Rolle spielt.

Könnte man sich nicht die Daten der obigen Studie noch einmal vornehmen und nur untersuchen, was bei denen geschieht, die wenig Fisch essen (rückschließend von ihrem niedrigen Blutspiegel an langkettigen Omega-3-Fettsäuren)? Genau das machten die Forscher und stellten fest, dass zumindest bei einer Messung der Exekutivfunktionen die Verschlechterung in der Fischölgruppe signifikant geringer war als in der Placebogruppe.[5479]

Bei Post-hoc-Analysen muss man allerdings immer vorsichtig sein, daher sind die Ergebnisse eher als explorativ zu betrachten und nicht beweiskräftig. Trotzdem könnte dies erklären, warum klinische Studien zu langkettigen Omega-3-Fettsäuren so oft scheitern. Vielleicht liegt es daran, dass sie sich nicht auf die Personen konzentrieren, die am meisten profitieren können – also auf die, die am Anfang niedrige Werte haben.

Omega-3-Ergänzungen

Sollten also Menschen, die keinen Fisch essen, für eine optimale Gehirngesundheit DHA und EPA einnehmen? Dieser Frage gehe ich in see.nf/dhabrain nach. Ich springe gleich zu den Studienergebnissen: Eine randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudie mit kognitiv intakten älteren Menschen ergab nach einer etwa sechsmonatigen Supplementierung mit langkettigen Omega-3-Fettsäuren sowohl eine signifikante Verbesserung der Exekutivfunktionen als auch eine signifikant geringere Schrumpfung des Gehirns als beim Placebo.[5480] Bei kognitiv eingeschränkten älteren Menschen zeigte sich in einer ähnlichen zwölfmonatigen Studie mit DHA auf Algenbasis eine signifikante Verbesserung der kognitiven Funktionen (einschließlich des Gesamt-IQ) und des Volumens des Hippocampus – da sitzt das Gedächtnis –, nicht aber in der Placebogruppe.[5481] Eine ausreichende Versorgung mit den langkettigen Omega-3-Fettsäuren EPA und DHA könnte also für den Erhalt der Gehirnfunktion und -struktur wichtig sein. Aber was heißt »ausreichend«, und wie kommen wir dahin?

Wie ich im Video beschreibe, fallen Menschen, die keinen Fisch essen, tendenziell unter eine vorläufig angenommene Omega-3-Schwelle, die durch die Einnahme von 250 Milligramm einer Mischung aus schadstofffreiem EPA und DHA aus Algen erreicht werden kann. Technisch gesehen ist ALA das einzige wirklich wichtige Omega-3, das pflanzliche, kurzkettige Omega-3, weil wir daraus DHA und EPA erzeugen können.[5482] Die Effizienz dieser Umwandlung ist jedoch verschieden und kann mit dem Alter abnehmen.[5483] Während also in den meisten Studien zur DHA-Supplementierung der kognitive Verfall der Allgemeinbevölkerung nicht aufgehalten werden konnte,[5484] sollten Nichtfischesser, solange wir nicht mehr wissen, eine Nahrungsergänzung[5485] von täglich 100 bis 300 Milligramm DHA in Betracht ziehen.[5486]

Warum nicht einfach Fisch essen?

Die umfassende Untersuchung der Weltgesundheitsorganisation, die keine nennenswerten kognitiven Vorteile einer Supplementierung mit langkettigen Omega-3-Fettsäuren feststellen konnte, weist darauf hin, dass ein etwaiger Nutzen womöglich durch die potenzielle neurotoxische Verunreinigung von Fisch und Fischölprodukten mit Schwermetallen, Organochlorinen, polychlorierten Biphenylen und polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen aufgewogen wird.[5487] Dies könnte eine Erklärung für Studien sein, in denen ein höherer Fischkonsum mit einer schlechteren kognitiven Funktion einherging.[5488] Die meisten solcher Ergebnisse stammen aus Studien mit Kindern, aber höhere Omega-3-Werte werden auch mit einem höheren Grad an kognitiver Beeinträchtigung und Demenz bei älteren Erwachsenen in Verbindung gebracht.[5489]

Einzelheiten zu den aktuellen Studien finden Sie unter see.nf/fishbrain. Hier nur ein erhellender Fallbericht: Bei einem 91-jährigen Mann mit jahrelang fortschreitendem Gedächtnisverlust wurde Alzheimer diagnostiziert. Kognitive Tests zeigten, dass er an Demenz erkrankt war, und seine Freunde und Familie gingen davon aus, dass er sich dem Ende seines Lebens näherte. Eine Anamnese ergab, dass er mehrere Jahre lang ein- bis zweimal pro Woche Schwertfisch gegessen hatte, und er hatte stark erhöhte Quecksilberwerte. Als er jedoch zehn Monate lang keinen quecksilberhaltigen Fisch mehr bekam, sanken seine Werte auf normal, sein Gedächtnis erholte sich, und kognitive Tests zeigten, dass er nicht mehr dement war.[5490] Er scheint also gar kein Alzheimer gehabt zu haben, sondern eine Quecksilbervergiftung aus ein paar Portionen kontaminiertem Fisch pro Monat.

Ein systematisches Review und eine Metaanalyse von toxischen Metallen und Alzheimer ergaben, dass die Blutspiegel von Quecksilber und einem anderen Schwermetall, Kadmium, bei Alzheimerpatienten deutlich höher waren als bei Kontrollpersonen.[5491] Die Umstellung auf eine pflanzliche Ernährung kann die Kadmium- (und Blei-)Werte schon innerhalb von drei Monaten halbieren und die in Haarproben gemessenen Quecksilberwerte um 20 Prozent senken. Sobald man aber zur normalen omnivoren Ernährung zurückkehrt, schießen die Schwermetallwerte wieder hoch.[5492] Ob man damit die Daten erklären kann, die zwei- bis dreimal niedrigere Demenzraten bei Vegetariern zeigen,[5493] ist unklar. Der Quecksilbergehalt im Blut steht zwar in einer Beziehung zum Alzheimerrisiko, aber die bei Autopsien ermittelten Quecksilberwerte im Gehirn korrelieren nicht mit der Pathologie des Gehirns.[5494]

Vielleicht ist das Quecksilber nur ein Marker für den Fischkonsum, und der wahre Übeltäter ist einer der anderen Schadstoffe wie PCB, die sich über Jahrzehnte in unserem Körper festsetzen können.[5495] Wenn das so ist, wie wäre es dann mit gereinigtem Fischöl? Die bei der Herstellung angewandten Methoden, zum Beispiel die Destillation, lassen erhebliche Mengen an PCB und anderen Schadstoffen im Produkt zurück. Wenn man also Lachs-, Herings- und Tunfischöl wie empfohlen einnimmt, überscheitet man die täglich zugelassene Giftstoffmenge bei Weitem.[5496] Zum Glück bekommt man den Nutzen ohne den Schaden, wenn man stattdessen DHA aus Algen gewinnt,[5497] aus denen die Fische sich ja auch versorgen.[5498] Wir können also den Fisch in der Mitte auslassen und DHA am unteren Ende der Nahrungskette direkt von der Quelle beziehen.

BMAA in Meeresfrüchten
Der berühmte Neurologe Oliver Sachs und seine Kollegen lösten das verschachtelte Rätsel einer mysteriösen Krankheit, die sich auf einer exotischen tropischen Insel häufte und aus drei neurodegenerativen Krankheiten gleichzeitig zu bestehen schien: des Parkinson-ALS-Demenz-Komplexes.[5499] Die betroffenen Eingeborenen aßen Flughunde, die die Samen einer Baumfrucht fraßen, in denen sich ein Neurotoxin namens BMAA angereichert hatte aus einer Blaualge, die in den Baumwurzeln wächst.[5500] Wie ich in see.nf/alsfish dokumentiere, erlangte BMAA weltweite Aufmerksamkeit, als es in den Gehirnen von Einwohnern Floridas gefunden wurde, die an Alzheimer gestorben waren,[5501] und in Meeresfrüchten aus Florida in ähnlichen Mengen wie in den kontaminierten Flughunden.[5502]
In meinem Folgevideo see.nf/alsdiet berichte ich, dass einige Wissenschaftler BMAA als einen der Hauptverursacher von Alzheimer ansehen,[5503] insbesondere nachdem sich in den Gehirnen von Affen, die mit BMAA-angereicherte Nahrung fraßen, eine alzheimerähnliche Symptomatik entwickelte.[5504] Der größte Einwand gegen diese Theorie ist jedoch, dass in einigen Autopsiestudien – darunter der umfassendsten – in Alzheimergehirnen keine Spur von BMAA gefunden wurde.[5505] Dies ist Teil einer anhaltenden Debatte über die Anfälligkeit der verschiedenen Testmethoden.[5506] Bis zur Klärung der Frage halten es einige für ratsam, sich nicht zu sehr festzulegen.[5507]
Außer in Fisch und Krustentieren[5508] ist BMAA auch in Haifischprodukten und bestimmten Algenpräparaten konzentriert enthalten. Haifischflossen (aus denen man Suppe kocht)[5509] haben einen der höchsten je gemessenen BMAA-Gehalte,[5510] und von 16 Nahrungsergänzungsmitteln aus Haifischknorpel waren 15 kontaminiert.[5511] 8 von 18 Blaualgen- (A. flos-aquae) und Spirulina-Nahrungsergänzungsmitteln enthielten Toxine in Mengen über der täglich zugelassenen Dosis, aber nur zwei enthielten BMAA.[5512] Von fünf getesteten Eiweißpulverpräparaten mit Spirulina waren dagegen vier kontaminiert.[5513]


Essen für ein gesundes Gehirn

Es ist wichtig zu wissen, welche Bestandteile oder spezifischen Lebensmittel wir zu uns nehmen sollten, um unsere Gehirnfunktion zu schützen, aber wie sieht die beste Ernährung aus, um unseren Geist zu erhalten?

Den Finger zeigen

Wie wär’s, wenn wir angesichts der offensichtlichen Wirksamkeit verschiedener einzelner Lebensstilinterventionen einige davon miteinander kombinieren? Die erste große randomisierte kontrollierte Studie einer auf mehreren Bereichen fußenden Lebensstilintervention für gefährdete ältere Erwachsene war die Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and Disability (oder FINGER, für FINnish GERiatric). Sie wurde 2015 veröffentlicht.[5514] Über 1000 Männer und Frauen über 60 beziehungsweise über 70 bekamen randomisiert entweder eine Kombination aus Ernährungsberatung, Bewegung, kognitivem Training und Risikofaktormanagement oder in der Kontrollgruppe nur regelmäßige allgemeine Gesundheitsberatung. Nach zwei Jahren war die Verbesserung der kognitiven Fähigkeiten in der Lebensstil-Interventionsgruppe signifikant besser, obwohl die Effektgröße gering war (0,13).[5515] (Die Effektgröße wird als »standardisierte Mittelwertdifferenz« [SMD] errechnet. Eine SMD von 0,2 gilt als klein, 0,5 als moderat und 0,8 als groß.) Auf der Ebene der Bevölkerung können selbst kleine Effekte wichtige Auswirkungen auf die öffentliche Gesundheit haben. Aber warum war die Wirkung nur so gering?

Die eher bescheidenen Ergebnisse von Interventionsstudien wie FINGER wurden als Argument gegen eine wichtige Rolle des Lebensstils bei der Demenzprävention angeführt, aber sie könnten tatsächlich daran liegen, dass die Studien nicht weit genug gingen. Beispielsweise bestand die in der FINGER-Studie empfohlene »hirngesunde Ernährung«[5516] nur aus dem Rat, vier Portionen Obst und Gemüse pro Tag zu essen und bei Fleisch und Milchprodukten die fettarme Variante zu wählen. Es stimmt zwar, dass die Teilnehmer desto besser abschnitten, je genauer sie sich daran hielten, aber kleine Veränderungen können eben auch nur eine kleine Wirkung hervorbringen.[5517]

Mediterrane Ernährung

Könnte man nicht gleich umfassendere Änderungen vornehmen und etwa auf mediterrane Ernährung umsteigen? Es gibt Dutzende Beobachtungsstudien, die insgesamt fast 100 000 Menschen drei bis zwölf Jahre lang begleiteten. Dabei stellte sich heraus, dass die, die sich stärker an der mediterranen Ernährung orientierten, tendenziell einen geringeren Rückgang der globalen kognitiven Funktionen erlitten. Allerdings war die Effektgröße wiederum relativ gering,[5518] und Demenzerkrankungen sowie leichte kognitive Beeinträchtigungen traten nicht erkennbar weniger häufig auf.[5519] Etwa ein Dutzend randomisierte kontrollierte Studien zu mediterraner Ernährung hielten 72 Testergebnisse fest, aber nur ein kleiner Teil davon – 8 von 72 – zeigte einen statistisch signifikanten Nutzen.[5520],[5521]

Um herauszufinden, wie man die mediterrane Ernährung verbessern kann, versuchten die Wissenschaftler, die nützlichen Komponenten herauszupicken. Fischverzehr zeigte keinen Nutzen, mäßiger Alkoholkonsum auch nicht. Die beiden Angelpunkte waren offenbar das Gemüse und das bessere Verhältnis zwischen ungesättigten und gesättigten Fetten, also im Wesentlichen das Gleichgewicht pflanzlicher und tierischer Fette.[5522] Von allen bewerteten Merkmalen der mediterranen Ernährung ist der reduzierte Fleischkonsum am stärksten mit einer besseren kognitiven Leistung und einem größeren Gesamthirnvolumen verbunden.[5523]

MIND-Ernährung

Um eine Ernährungsweise zu entwickeln, die auf die Gesundheit des Gehirns zugeschnitten ist, nahmen Wissenschaftler des Rush University Medical Center Komponenten aus erfolgreichen Diäten und entwickelten daraus einen Ernährungsplan namens Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay (MIND). DASH steht für Dietary Approaches to Stop Hypertension, »Ernährungstipps zur Blutdrucksenkung«. Ihr ursprüngliches Ziel war es, das Herz-Kreislauf-System zu schützen. Daraus übernahmen die Wissenschaftler die Reduzierung der gesättigten Fette, Süßigkeiten und Fleisch (einschließlich Fisch). Von der mediterranen Ernährung übernahmen sie die geringeren Mengen Milchprodukte, legten mehr Gewicht auf Bohnen und Nüsse, und anstelle von Kartoffeln steht bei der MIND-Ernährung mindestens sechsmal pro Woche grünes Blattgemüse im Mittelpunkt. Und statt Obst im Allgemeinen empfahlen sie Beeren. Pluspunkte gibt es bei der MIND-Ernährung für weniger Fast Food oder Frittiertes, also höchstens einmal pro Woche.[5524] Die Academy of Nutrition and Dietetics fasst zusammen: »MIND kombiniert die beiden Ernährungspläne. Sie legt den Schwerpunkt auf natürliche, pflanzliche Lebensmittel und fördert insbesondere den erhöhten Verzehr von Beeren und grünem Blattgemüse bei gleichzeitiger Begrenzung des Verzehrs tierischer Lebensmittel und von Lebensmitteln mit hohem Anteil gesättigter Fettsäuren.«[5525]

Schauen Sie sich auf see.nf/mind an, was man mit der MIND-Ernährung erreicht. Kurz gesagt gibt es etwa ein Dutzend Studien dazu, und sie alle ergaben, dass eine strengere Befolgung der Vorgaben mindestens einem Aspekt der Kognition nützt. Sieben der neun Studien, in denen die allgemeine kognitive Funktion gemessen wurde, erkannten durchweg Vorteile,[5526] einschließlich eines bis zu 53 Prozent niedrigeren Alzheimerrisikos.[5527] Als Nebenwirkung lebt man vermutlich auch länger. Im Vergleich zu den Probanden, die sich im unteren Drittel der MIND-Punkteskala befanden, hatten die durchschnittlich 70-Jährigen im oberen Punktedrittel ein um 37 Prozent geringeres Risiko, in den folgenden zwölf Jahren zu sterben.[5528] Bisher gibt es jedoch nur eine einzige randomisierte kontrollierte Studie, in der die Ernährungsweise gründlich getestet wurde. So weit sieht es gut aus, denn in der dreimonatigen Pilotstudie schnitten die randomisierten Teilnehmer, die MIND befolgten, in sechs von acht kognitiven Messungen signifikant besser ab.[5529]

Die Harvard Nurses’ Health Study war groß genug, um zu ermitteln, welche Komponente der MIND-Ernährung hauptverantwortlich für den Nutzen war, und die Forscher kamen zu dem Schluss: Es war die Reduzierung von gesättigten und trans-Fettsäuren.[5530] Wenn geringerer Fleischverzehr der zentrale Bestandteil der mediterranen Ernährung ist und der Kernpunkt der MIND-Ernährung offenbar die Reduzierung der gesättigten Fettsäuren und trans-Fettsäuren in Butter und Junkfood, wie wäre es also mit einer vollwertigen pflanzlichen Ernährung?[5531]

Pflanzliche Vollwertkost

In meinem Video see.nf/antiaging gehe ich den möglichen Gründen nach, warum langjährige Vegetarier ein bis zu dreimal geringeres Demenzrisiko haben.[5532] Es könnte daran liegen, dass sie weniger gesättigten Fetten,[5533] Cholesterin,[5534] tierischem Eiweiß[5535] oder AGE-Gerontotoxinen ausgesetzt sind.[5536] Schon die bloße Abkehr von tierischen Lebensmitteln scheint, von pflanzlichen Ersatzprodukten abgesehen, vor kognitiven Beeinträchtigungen zu schützen.[5537] Doch die Befolgung der MIND-Empfehlungen stimmt mit der kognitiven Leistungsfähigkeit genauer überein als die bloße Reduktion tierischer Produkte, was darauf hindeutet, dass die Aufnahme vor allem gesunder pflanzlicher Lebensmittel wie Grüngemüse und Beeren von Nutzen sein kann.[5538]

Vielleicht liegt es auch daran, dass eine pflanzliche Ernährung vor oxidativem Stress und Entzündungen schützt.[5539] Ernährungsfaktoren können auch die Auswirkungen von Stress auf den kognitiven Abbau beeinflussen. Eine Ernährung, bei der viele tierische Proteine, gesättigte Fette und Industriezucker, dafür aber wenig pflanzliche Lebensmittel konsumiert werden, kann die Freisetzung von Stresshormonen wie Cortisol aus den Nebennieren erhöhen, und das wiederum fördert die Entwicklung der Demenz.[5540]

Die wichtigsten Tipps für die Alzheimervorbeugung durch Ernährung sind: Reduzieren Sie zugesetzten Zucker, zugesetztes Salz, gesättigte Fettsäuren, tierische Produkte und ganz allgemein Industrielebensmittel, essen Sie mehr Pflanzen (vor allem Grüngemüse und Bohnen) und Obst (vor allem Beeren).[5541]

Es gibt keine randomisierten kontrollierten Studien zu Fallschirmen

Nach der Lektüre dieses Kapitels werden Sie vielleicht überrascht sein, wenn Sie in Zusammenfassungen dessen, was wir gegen den kognitiven Verfall tun können, etwa lesen: »Die Literatur liefert keine ausreichenden Beweise für die Empfehlung bestimmter Maßnahmen.«[5542] Die Wissenschaftler begründen solche Schlussfolgerungen mit dem Mangel an randomisierten kontrollierten Studien.[5543] Für die Erprobung neuer Medikamente sind randomisierte kontrollierte Studien unbestreitbar der Goldstandard. Diese höchste Evidenzstufe ist notwendig, weil jedes Jahr schätzungsweise 100 000 Amerikaner durch Medikamente sterben. Ich spreche hier nicht von Überdosierungen, Medikationsfehlern oder illegalen Drogen. Ganz normale, von der FDA zugelassene verschreibungspflichtige Medikamente sind in den Vereinigten Staaten die sechsthäufigste Todesursache.[5544] Man muss sich also absolut sicher sein, dass der Nutzen neuer Medikamente größer ist als ihre lebensbedrohlichen Risiken.

Wenn es jedoch um eine gesunde Lebensweise geht, sind die Nebenwirkungen im Wesentlichen alle gut, sodass wir kaum dasselbe Maß an Beweisen brauchen, um sie zu verschreiben. In meinem Video see.nf/rctdementia stelle ich den »bescheidenen Vorschlag« einer Reihe randomisierter kontrollierter Studien zur Demenzprävention vor, der im Journal of Alzheimer’s Disease veröffentlicht wurde. Um wirklich zu wissen, ob traumatische Hirnverletzungen das Demenzrisiko erhöhen, müssten wir eigentlich nicht randomisiert Leuten mit einem Baseballschläger auf den Kopf schlagen? Und wie können wir Ärzte unseren Patienten empfehlen, sich nicht auf den Kopf schlagen zu lassen, solange wir keine randomisierten Kontrolldaten haben? Und wo wir schon dabei sind, könnten wir auch gleich noch einige Tausend Leute ein paar Jahrzehnte lang ans Laufband oder ans Sofa ketten oder sie zum Rauchen zwingen.[5545] Mein Bericht schließt mit den Worten: »Es ist an der Zeit zu erkennen, dass es die ultimative Studie … in Bezug auf Lebensstil und kognitive Gesundheit im Alter nicht geben kann. Doch das Fehlen endgültiger Beweise sollte Ärzte nicht davon abhalten, vernünftige Empfehlungen auf der Grundlage der vorhandenen Erkenntnisse auszusprechen.«[5546]

Eine randomisierte kontrollierte Studie, die herausfinden will, ob eine vollwertige pflanzliche Ernährung und ein veränderter Lebensstil den Verlauf von Alzheimer verlangsamen, aufhalten oder sogar umkehren können, nähert sich dem Ende, während ich diese Zeilen 2023 schreibe. Dafür unterzogen Dr. Dean Ornish und seine Kollegen randomisiert 51 Patienten mit Alzheimer im Frühstadium demselben Ernährungs- und Lebensstilprogramm, mit dem Ornish bereits Herzkrankheiten, Typ-2-Diabetes, Bluthochdruck, hohen Cholesterinspiegel und Prostatakrebs im Frühstadium rückgängig gemacht hatte.[5547] Weil dieses Buch schon vor Bekanntgabe der ersten Ergebnisse veröffentlicht werden würde, gewährte mir Dean einen aufregenden Einblick in den vorläufigen Befund – und was soll man sagen: Es sieht so aus, dass der pflanzenbasierte Lebensstil wirksamer ist als die neuen 50 000 Dollar teuren Biotech-Infusionen, ohne dass dabei das Gehirn anschwillt und blutet.[5548]

Die Muskeln erhalten

Bei allen bisher untersuchten Tierarten ist der Verlust von Muskelmasse ein Merkmal des Alterns.[5549] Beim Menschen beginnt der Muskelschwund ab 30[5550] und beschleunigt sich ab 50 auf 1 bis 2 Prozent pro Jahr.[5551] Mit 80 Jahren sind etwa 50 Prozent der Muskelfasern in den Gliedmaßen weg.[5552] Der jährliche Muskelkraftverlust kann sogar noch dramatischer ausfallen, was bedeutet, dass nicht nur die Quantität, sondern auch die Qualität leidet.[5553] Das liegt nicht nur daran, dass die Menschen mit zunehmendem Alter weniger aktiv sind.[5554] Selbst bei Spitzensportlern wie Marathonläufern und Gewichthebern, die ihr ganzes Leben lang fit bleiben, nimmt die Leistung ab 40 tendenziell ab, und mit 80 ist nur noch die Hälfte übrig.[5555]

Ein Pfund Fleisch

Ein übermäßiger altersbedingter Verlust von Skelettmuskelmasse, -kraft und -funktion wird als Sarkopenie bezeichnet, vom griechischen sarx für »Fleisch« und penia für »Verlust«. Ungefähr 25 Prozent von uns leiden Ende 60 an Sarkopenie. Bei den 80-Jährigen sind es 40 Prozent[5556] und bei über 70-Jährigen in Pflegeheimen sogar fast 70 Prozent.[5557]

Sarkopenie wird nicht nur mit erhöhtem Sturzrisiko in Verbindung gebracht, sondern auch mit einer insgesamt kürzeren Lebenserwartung.[5558] Der Verlust der Muskelkraft ist möglicherweise noch entscheidender, da er unabhängig von der Muskelmasse mit der Sterblichkeit zusammenhängt.[5559] Dies gilt sowohl für die Kraft des Ober- wie des Unterkörpers,[5560] obwohl die Griffkraft üblicherweise stellvertretend für die Gesamtkörperkraft verwendet wird.[5561] Jedes Kilogramm Leistungsabnahme bei der Griffkraft pro Jahr ist mit einem 33 Prozent höheren Sterberisiko verbunden. Sogar im mittleren Alter sagt die Griffkraft viel über eine mögliche Behinderung 25 Jahre später aus.[5562]

Ein eng verwandtes Konzept ist die Gebrechlichkeit oder Frailty. Obwohl seit Jahrhunderten bekannt, wurde ihre Definition erst 2001 standardisiert.[5563] Sie ist vorhanden, wenn mindestens drei der folgenden fünf Kriterien erfüllt sind: Schwäche (gemessen in Griffkraft), unfreiwilliger Gewichtsverlust (fünf Kilo oder fünf Prozent des Körpergewichts im letzten Jahr), Erschöpfung (nach eigenen Angaben), langsame Gehgeschwindigkeit (gemessen auf einer Strecke von ca. 4,5 Metern) und geringe körperliche Aktivität.[5564] Sind nur ein oder zwei dieser Kriterien erfüllt, spricht man von Pre-Frailty (Vorgebrechlichkeit).[5565] Im Alter von 65 Jahren ist etwa jeder 40. gebrechlich, mit 75 jeder Vierte[5566] und bei über 85-Jährigen jeder Dritte.[5567]

Muskelmasse und -kraft können zu 50 bis 60 Prozent erblich bestimmt sein.[5568] Was können wir für die restlichen Prozent tun, auf die wir vielleicht einen gewissen Einfluss haben?

Use it or lose it

Eine Studie, die über 65-jährige Amerikaner mit geringer körperlicher Aktivität zwölf Jahre lang beobachtete, fand heraus, dass sie jedes Jahr etwa ein Prozent Muskelmasse verlieren.[5569] Ganz anders bei einer entsprechenden Studie in Japan, da war die altersbedingte Abnahme der Muskelmasse »unbedeutend«.[5570] Warum dieser Unterschied? In der japanischen Studie wurden die Teilnehmer über die Ergebnisse auf dem Laufenden gehalten, sodass sie oft versuchten, ihre Kraft vor der nächsten Untersuchung durch Training zu verbessern. Dies galt insbesondere für Männer mittleren Alters, die so ehrgeizig waren, dass ihre Muskelmasse mit dem Alter teilweise sogar zunahm. Das zeigt, dass der stetige Muskelschwund im Alter nicht unvermeidlich ist. Man muss nur etwas dagegen tun.

Obwohl wir die beste »Dosis« – Zeitpunkt, Häufigkeit und Wiederholungen[5571] – noch nicht gefunden haben, gilt Widerstandstraining als die wirksamste Strategie, um altersbedingter Muskelschwäche vorzubeugen,[5572] Muskelschwund zu behandeln[5573] und die körperliche Funktion zu verbessern.[5574] Zum Beispiel erzielten durchschnittlich 70-jährige Männer und Frauen bei einem typischen 24-wöchigen Krafttrainingsprogramm mit drei Trainingseinheiten pro Woche eine Zunahme der Beinmuskelmasse um etwa 10 Prozent, eine Zunahme der Kraft im Unter- und Oberkörper um 40 Prozent und eine etwa 20-prozentige Verringerung der Sit-to-stand-Zeit,[5575] eines Maßes der Mobilität, welches das Sturzrisiko vorhersagen kann.[5576] Bewegungsinterventionen gelten als Schlüssel zum Erhalt der Unabhängigkeit gebrechlicher und vorgebrechlicher Menschen,[5577] aber sie können auch die Einstufung als gebrechlich rückgängig machen. Durchschnittlich 80 Jahre alte gebrechliche Männer und Frauen wurden randomisiert einem Programm zugeteilt, das an fünf Tagen in der Woche eine Stunde pro Tag Ausdauer-, Kraft-, Koordinations-, Gleichgewichts- und Dehnübungen kombinierte. In der Kontrollgruppe waren alle 49 Personen zu Beginn gebrechlich und blieben es auch. Aber in der Trainingsgruppe konnten 16 der 51 (31 Prozent) ihren Status nach sechs Monaten rückgängig machen.[5578]

Andererseits kann Inaktivität – oder ein Rückgang der Aktivität – die Situation aktiv verschlimmern. Jeder Mensch verliert Muskelmasse, wenn er tagelang im Bett liegt, aber bei älteren Menschen scheint das sechsmal schneller zu gehen als bei jüngeren. Schon nach zehn Tagen Liegen verloren ältere Studienteilnehmer (Durchschnittsalter 67) ein Kilo fettfreie Muskelmasse an den Beinen,[5579] mehr als jüngere Teilnehmende (Durchschnittsalter 38) in einem ganzen Monat.[5580] Die Ruhigstellung eines Beins durch eine Kniestütze verursachte bei jungen und alten Menschen in vier Tagen einen ähnlichen Rückgang der Muskelkraft (etwa 10 Prozent), aber eine Woche später war die Kraft von Mitte 20-Jährigen vollständig wiederhergestellt, während sich über 60-Jährige noch nicht erholt hatten.[5581] Das ist eine Erklärung dafür, warum 30 bis 60 Prozent der älteren Patienten bei einem einzigen Krankenhausaufenthalt ihre Unabhängigkeit bei Tätigkeiten des täglichen Lebens zum Teil verlieren können.[5582]

Selbst eine mildere Form des Nichtstuns kann zu Muskelschwund führen. Ältere Männer und Frauen wurden gebeten, ihre Aktivität zu reduzieren und die tägliche Schrittzahl von mäßig aktiven 6000 auf etwa 1400 Schritte pro Tag zu verringern. Innerhalb von nur zwei Wochen verloren sie rund 4 Prozent ihrer fettfreien Muskelmasse an den Beinen, also etwa 1,3 Pfund. Die Forscher kamen zu dem Schluss: »Die oberflächlich betrachtet ›harmlose‹ Intervention, bei der nur die täglichen Schritte reduziert wurden, zeigt, wie schädlich eine Zeit der Inaktivität für ältere Menschen sein kann.«[5583] Dies ist besonders besorgniserregend, wenn man bedenkt, dass ältere Erwachsene Schwierigkeiten haben, selbst durch intensives Krafttraining Muskelverluste aufgrund von Nichtgebrauch und Vernachlässigung auszugleichen. Use it or lose it – nutze deine Muskeln, oder sie gehen verloren, manchmal sogar für immer.

Den Flammen die Nahrung entziehen

In der Studie, in der die Probanden ihre Schrittzahl reduzierten, wurde der Aktivitätsrückgang von einem Anstieg der Entzündungsmarker begleitet. So stellten die Wissenschaftler bei den Studienteilnehmern beispielsweise nach zwei Wochen einen 25-prozentigen Anstieg des C-reaktiven Proteins fest.[5584] Bei Krebs lösen Entzündungen den Muskelschwund aus. Und im Alter?[5585] Menschen, die an Sarkopenie,[5586] Vorgebrechlichkeit und Gebrechlichkeit[5587] leiden, haben in der Tat tendenziell höhere Werte bei systemischen Entzündungsmarkern wie dem C-reaktiven Protein, die unabhängig voneinander mit einer geringeren Muskelmasse und verminderter Kraft des Ober- und Unterkörpers verbunden sind.[5588] Das führte zur Idee, dass entzündungshemmende Nahrung helfen könnte.[5589]

Metaanalysen von Beobachtungsstudien, einschließlich einer repräsentativen Stichprobe der US-Bevölkerung,[5590] ergaben, dass Menschen mit eher entzündungsfördernder Ernährung mit doppelt hoher Wahrscheinlichkeit an Sarkopenie[5591] und Gebrechlichkeit[5592] erkranken. Ernährung, die auf dem Entzündungsindex ganz oben steht, wird auch mit geringer Griffkraft, geringer Gehgeschwindigkeit[5593] und Beeinträchtigungen bei alltäglichen Tätigkeiten in Verbindung gebracht. Man vermutet deshalb, dass chronische Entzündungen ein »wichtiger Mechanismus hinter der Gebrechlichkeit« sind, aber Beobachtungsstudien untersuchen nicht Ursache und Wirkung.[5594]

Die Vorstellung eines Entzündungsauslösers würde erklären, warum gesättigte Fette – die am stärksten entzündungsfördernde Einzelkomponente des Dietary Inflammatory Index[5595] – mit einem höheren Sarkopenierisiko verbunden sind.[5596] Menschen, die etwa 8 Prozent ihrer Kalorien als gesättigte Fette aufnahmen – entsprechend der US-Bundesempfehlung von weniger als 10 Prozent,[5597] aber mehr als die Empfehlung der American Heart Association von weniger als 6 Prozent[5598] –, verloren nur halb so viel fettfreie Masse wie die, die 16 Prozent ihrer Kalorien aus gesättigten Fetten zu sich nahmen. Bei diesen entsprach der Muskelschwund zehn Jahren Alterung.[5599] Das wäre eine Erklärung dafür, warum die Beinmuskeln von CrossFit-Trainierenden, die sich ketogen ernähren, um bis zu 8 Prozent schrumpfen.[5600] Wahrscheinlicher ist jedoch, dass ihr Körper in Ermangelung des bevorzugten Brennstoffs (Kohlenhydrate) beginnt, eigene Proteine zu verbrennen.[5601] Aber wo bleiben die vielen Proteine, die die Leute aßen?

Der Proteinbedarf des Menschen

In meinem Video see.nf/proteinhistory zeichne ich die Geschichte der Begeisterung für Eiweiß in der Welt der Ernährung nach,[5602] die mit dem sogenannten großen Protein-Fiasko ihren Höhepunkt erreichte,[5603] gefolgt von einer Neuberechnung des menschlichen Bedarfs in den 1970er-Jahren und einer massiven Korrektur nach unten.[5604] Doch bis zum heutigen Tag sind manche von Proteinen besessen.[5605] So versuchen etwa die Befürworter der Paleo-Ernährung, den Proteinbedarf aus der Evolutionsperspektive zu begründen.[5606]

Ein Lebensmittel hat sich jedoch über Millionen Jahre so entwickelt, dass es die perfekte Menge Eiweiß für uns enthält:[5607] die menschliche Muttermilch, mit weniger als einem Prozent Massenanteil womöglich die proteinärmste Milch aller Säugetiere dieser Welt.[5608] Dies ist einer der Gründe, warum Kuhmilch für Säuglinge so gefährlich sein kann.[5609] Zwar wurde der Proteingehalt der Muttermilch als »extrem niedrig« beschrieben, aber er liegt genau dort, wo er liegen sollte – auf dem natürlichen, normalen Niveau für unsere Spezies.

Der »niedrige« Proteingehalt menschlicher Muttermilch (etwa 6 Prozent der Kalorien) bedeutet nicht, dass Erwachsene nicht mehr brauchen. Damit könnten ältere Menschen ihre Muskelmasse nicht erhalten.[5610] Erwachsene können zehnmal mehr wiegen als Säuglinge, aber wir essen nur etwa vier- bis fünfmal so viel wie sie, also muss unsere Nahrung eine höhere Proteinkonzentration haben. Dennoch nehmen die Menschen in der Regel etwa doppelt so viel zu sich, wie sie brauchen.[5611] Die empfohlene Tagesmenge (recommended dietary allowance, RDA) beträgt 0,8 Gramm Eiweiß pro Kilogramm Körpergewicht für alle Erwachsenen unabhängig vom Alter, was in etwa dem Idealgewicht in Kilo multipliziert mit acht und dann geteilt durch zehn entspricht. Ein Mensch mit einem Idealgewicht von 50 Kilo braucht also bis zu 40 Gramm Eiweiß am Tag. Im Durchschnitt benötigt er wahrscheinlich nur etwa 30 Gramm, was 0,66 Gramm pro Kilo entspricht, aber wir runden auf 0,8 auf, weil jeder Mensch anders ist und wir den größten Teil der Glockenkurve erfassen wollen.[5612] Wie ich im Kapitel »Proteinrestriktion« näher erläutere, leiden die meisten wohl eher an Proteinüberschuss als an Proteinmangel.[5613]

Einige plädieren dafür, dass ältere Menschen mehr Proteine zu sich nehmen als offiziell empfohlen. Kein Wunder, dass darunter Gutachter der National Cattlemen’s Beef Association (Verband der amerikanischen Rindfleischproduzenten) und Mitglieder des Whey Protein Advisory Panel (Molkenprotein-Beratungsgremium) des National Dairy Council sind.[5614] Sie argumentieren, der altersbedingte Muskelabbau könnte die Folge einer »anabolen Resistenz« älterer Menschen sein, einer verminderten Reaktion des Muskelaufbaus auf Krafttraining oder Proteinzufuhr, aber die meisten Studien konnten kein solches Phänomen feststellen.[5615] Die umfassendste[5616] Studie zum Proteinbedarf gesunder Erwachsener sieht keinen Unterschied beim Proteinbedarf im höheren Alter,[5617] und die Behörden in den Vereinigten Staaten,[5618] der EU[5619] und weltweit[5620] stimmen dem zu. Aber auch wenn ältere Menschen nicht mehr Eiweiß benötigen, könnten sie doch von mehr Eiweiß profitieren. Und wie ist das bei nicht gesunden Erwachsenen, die bereits an Gebrechlichkeit oder Sarkopenie leiden?

Erhöhen zusätzliche Proteine die Muskelmasse oder -kraft?

Damit befasse ich mich in see.nf/muscleprotein eingehend, aber im Grunde zeigt keine Studie über Protein- oder Aminosäuresupplementierung für ältere Männer und Frauen eine signifikante Verbesserung der fettfreien Körpermasse oder der Muskelkraft im Ober- oder Unterkörper.[5621] Selbst der Begriff »fettfreie Körpermasse« ist irreführend.[5622] Da schon eine hohe Proteinzufuhr allein Leber- und Nierenschwellungen verursachen kann,[5623] ist die Zunahme der fettfreien Gesamtkörpermasse vielleicht nur das Ergebnis »vergrößerter innerer Organe«[5624] oder von Wassereinlagerungen.[5625]

Bei nicht gebrechlichen älteren Erwachsenen scheint die zusätzliche Einnahme von Proteinen oder essenziellen Aminosäuren nur geringe[5626] oder gar keine[5627] Auswirkungen auf Muskelmasse, Kraft oder Leistung zu haben, weder allein eingenommen noch in Kombination mit Sport. Wie sieht es bei denen aus, die sie wirklich brauchen – den sarkopenischen, vorgebrechlichen oder gebrechlichen Menschen? Zu den ersten Dingen, die Ärzte verabreichen, gehören »Ernährungsshakes« wie Ensure, meist ein industriell vielfach verarbeiteter süßer Mansch aus Maissirup, Öl und Proteinkonzentraten, oft mit künstlichen Farbstoffen, Aromen und Süßstoffen. Pharmariesen wie Abbott Laboratories (Hersteller von Ensure) geben jährlich Millionen Dollar für Lobbyarbeit und Kampagnen aus, um diese Produkte in der Medizin zu pushen,[5628] doch ein 2021 veröffentlichtes systematisches Review mit Metaanalyse randomisierter klinischer Studien zu solchen Getränken gegen Gebrechlichkeit erkannte keinen Nutzen in den gemessenen Bereichen – Muskelmasse, Muskelkraft, Muskelfunktion, Gebrechlichkeit, kognitive Funktion und Sterblichkeit.[5629]

Seit Jahrzehnten suchen Wissenschaftler nach wirksamen Methoden zur Behandlung von Sarkopenie, doch bisher hat auf die Dauer nur Widerstandstraining funktioniert.[5630] Eine der größten und gründlichsten Studien zur Behandlung von vorgebrechlichen und gebrechlichen Erwachsenen wurde 2021 veröffentlicht. An Hunderten Teilnehmern wurde im Rahmen eines 16-wöchigen Krafttrainingsprogramms die Wirkung von Leucin, Molkenprotein, Sojaprotein, Kreatin und einer Kombination aus Kreatin und Molke beziehungsweise eines Placebos (Maisstärke) getestet. Das Krafttraining selbst war erfolgreich und führte zu einer Zunahme der Muskelmasse und -funktion, aber alles andere floppte. Keins der genannten Nahrungsergänzungsmittel erbrachte für gebrechliche oder vorgebrechliche Menschen einen größeren Nutzen als das Maisstärkeplacebo.[5631]

Eher nicht Molke

Zu meinem Erstaunen waren weder Milch[5632] noch Milcheiweiß[5633] in der Lage, die Muskelmasse zu vermehren. Schließlich ist Milch von Natur aus so konzipiert, dass ein Kälbchen innerhalb weniger Monate einige Hundert Pfund zunimmt. Molke ist das Protein, das die stärkste Reaktion in Bezug auf die kurzfristige Muskelproteinsynthese stimuliert, wahrscheinlich aufgrund seiner hohen Konzentration an Leucin, der mTOR auslösenden Aminosäure. (Wie Sie sicher noch aus dem Kapitel über mTOR wissen: Dieses Enzym beschleunigt das Wachstum, manchmal aber auch die Alterung.) Auch reine Leucin-Nahrungsergänzungen führen nicht zum Muskelaufbau.[5634] Wenn Leucin aber die Muskelproteinsynthese anregt, warum führt diese dann nicht zu mehr Muskelmasse?

Muskelgewebe ist in ständigem Wandel.[5635] Täglich sind 2 Prozent unserer Gesamtmuskulatur davon betroffen. Wissenschaftler verabreichten Probanden einen Bolus mit speziell markiertem Protein und konnten damit den Weg des Proteins durch den Körper verfolgen. Nach ein paar Stunden waren etwa 10 Prozent davon in den Muskeln gespeichert.[5636] Mit anderen Worten: Wir sind das, was wir gerade gegessen haben. Überraschenderweise gibt es jedoch keine Entsprechung zwischen diesen akuten Veränderungen bei der Bildung des Muskelproteins und langfristigen Veränderungen der Muskelmasse,[5637] wie MRT-Scans bestätigen.[5638]

Früher glaubten wir, der Zeitpunkt der Proteinzufuhr sei wichtig und es gebe nur ein kleines Zeitfenster direkt nach dem Training, um das Muskelwachstum zu fördern. Aber auch hier gilt: Kurzfristige Maßnahmen garantieren keine langfristigen Ergebnisse. Stattdessen scheint Krafttraining die Gesamtkapazität der Muskeln zur Proteinbildung zu erhöhen, wann immer das Protein verfügbar ist.[5639] Diese Erkenntnis führte zur Demontage eines weiteren Proteinmythos – nämlich, dass es besser sei, die Proteinzufuhr über den Tag zu verteilen, weil die Proteinsynthese der Muskeln bei einer bestimmten Dosis aus dem Vollen schöpfe.[5640] In praktischen Tests stellte sich eher das Gegenteil heraus.[5641],[5642],[5643],[5644]

Dies erklärt auch, warum pflanzliche Proteine die Muskelmasse genauso aufbauen können wie tierische.[5645] Obwohl zum Beispiel die akute Muskelproteinsynthese durch Molkenprotein in den ersten Stunden nach dem Verzehr stärker ist als bei Sojaprotein,[5646] ist der Zuwachs von Muskelmasse und -kraft derselbe. Noch nicht einmal von der National Cattlemen’s Beef Association selbst finanzierte Studien mit Rindfleisch konnten einen Unterschied nachweisen,[5647],[5648] ebenso wenig die vom American Egg Board finanzierten Studien über Eieressen als Nutzen für die Muskeln.[5649],[5650] JUST Egg dagegen, ein pflanzliches Omelett aus Mungobohnen, schien die Muskelkraft tatsächlich zu verbessern, zumindest in einer Art Post-hoc-Analyse einer achtwöchigen randomisierten kontrollierten Studie.[5651]

Letzten Endes bewirkt Molkenprotein also höchstens, dass man unter den Nebenwirkungen der zusätzlichen mTOR-Aktivierung leidet.[5652] Oberflächlich betrachtet gehört dazu bei Sportlern[5653] und Bodybuildern[5654] Akne, wenn sie Molkenproteine zu sich nehmen. Noch wichtiger ist, dass Dermatologen in einem Artikel schreiben, die Einschränkung von Milchprodukten könne dazu beitragen, »schwerwiegenden mTOR-bedingten Zivilisationskrankheiten wie Fettleibigkeit, Diabetes und Krebs vorzubeugen«.[5655] Bei dem Versuch, den Muskelschwund krebskranker Mäuse zu verlangsamen, verabreichten Wissenschaftler den Tieren Leucin, was jedoch nur zur Verdoppelung des Tumorwachstums führte.[5656] Die Isoflavon-Phytoöstrogene in Soja können das Gegenteil bewirken – sie unterdrücken mTOR, zumindest bei Mäusen,[5657] während sie in einer randomisierten placebokontrollierten Doppelblindstudie die fettfreie Masse der menschlichen Gliedmaßen unabhängig vom Protein steigerten.[5658] Schon nur Isoflavone steigerten die fettfreie Masse der Gliedmaßen bei einer täglichen Dosis entsprechend etwa einer drei viertel Tasse Tempeh, zwei Dritteln einer Tasse gekochter Sojabohnen oder einer halben Tasse Sojanüsse.[5659]

Lieber pflanzliches Eiweiß

Der Zusammenhang zwischen pflanzlicher Ernährung und Muskelmasse, -kraft sowie -funktion ist noch nicht geklärt,[5660] aber einige Studien haben gezeigt, dass insbesondere pflanzliches Eiweiß mit einem geringeren Risiko für Sarkopenie,[5661] Vorgebrechlichkeit und Gebrechlichkeit,[5662] mit besserer körperlicher Leistungsfähigkeit[5663] und erfolgreicherem Altern zu tun hat. Zur Berechnung wurden funktionelle Beeinträchtigungen, selbst eingeschätzte Vitalität, psychische Gesundheit, chronische Krankheiten, Teilnahme an sozialen Aktivitäten mit Freunden und Familie sowie die Zahl jährlicher Ausflüge herangezogen.[5664] Die Wissenschaftler vermuten, die Kondition könnte auf Unterschiede in den Proteinen selbst zurückzuführen sein wie zum Beispiel dem geringeren Methioningehalt pflanzlicher Proteine, auf die ich im Kapitel über Proteinrestriktion eingehe, aber es könnte auch an den Nahrungsbestandteilen liegen, die mit den Proteinen aus tierischen Quellen einhergehen.[5665]

Lebensmittel sind ein Gesamtpaket. Auf der Website der Harvard School of Public Health zum Thema Protein werden Sie feststellen, dass für die Gesundheit die Quelle und nicht die Menge des Proteins ausschlaggebend ist. Das liegt daran, dass Lebensmittel ein »Proteinpaket« sind, das einerseits gesättigte Fette und Natrium, andererseits aber auch Antioxidantien und Ballaststoffe enthalten kann. Deshalb lautet der wichtigste Tipp für die optimale Proteinauswahl: Holen Sie sich Ihr Eiweiß möglichst aus Pflanzen.[5666]

Sind pflanzliche Proteine nicht minderwertig und unvollständig?
Alle Nährstoffe kommen von der Sonne oder aus dem Boden. Vitamin D, das »Sonnenscheinvitamin«, bildet sich, wenn die Haut dem Sonnenlicht ausgesetzt ist, alles andere kommt aus dem Boden. Mineralien stammen aus der Erde, Vitamine aus den Pflanzen und Mikroorganismen, die aus der Erde wachsen. Das Kalzium in der Milch einer Kuh (und in ihrem 100 Kilo schweren Skelett) stammt von all den Pflanzen, die sie gefressen hat und die es wiederum aus dem Boden aufgenommen hatten. Wir können die Kuh jedoch überspringen und das Kalzium direkt aus den Pflanzen beziehen.
Woher kommt das Eiweiß? Eiweiß besteht aus einer Reihe Aminosäuren, von denen wir die meisten selbst herstellen können. Einige sind allerdings »essenziell«, lebenswichtig, was bedeutet, dass unser Körper sie nicht selbst erzeugen kann und wir sie deshalb über die Nahrung aufnehmen müssen. Tiere erzeugen sie auch nicht selbst. Alle essenziellen Aminosäuren stammen aus Pflanzen und Mikroben, und alle Pflanzenproteine enthalten alle essenziellen Aminosäuren.[5667] Das einzige wirklich »unvollständige« Protein in der Nahrung ist Gelatine, der die Aminosäure Tryptophan fehlt, also ist die einzige Proteinquelle, von der wir nicht leben können, Wackelpudding.[5668]
Menschen, die sich rein pflanzlich ernähren, nehmen im Durchschnitt etwa 20 Prozent mehr Eiweiß zu sich als die empfohlene Tagesmenge.[5669] Wer nicht weiß, woher er bei pflanzlicher Ernährung Eiweiß kriegen soll, kennt die Bohnen nicht. (Hülsenfrüchte wie Bohnen, Schälerbsen, Kichererbsen und Linsen sind die Protein-Superstars des Pflanzenreichs, aber alle pflanzlichen Lebensmittel enthalten mehr oder weniger Eiweiß.) Proteine sind also genug vorhanden. Aber wie steht es um ihre Qualität?
Die Vorstellung, dass pflanzliches Eiweiß tierischem unterlegen sei, geht auf mehr als 100 Jahre alte Studien an Nagetieren zurück. Damals beobachteten die Forscher, dass junge Ratten mit pflanzlicher Ernährung schlechter wuchsen.[5670] Allerdings wachsen sie auch mit menschlicher Muttermilch nicht so gut. Heißt das nun, dass wir unsere Babys nicht stillen sollen? Nein, natürlich nicht! Rattenmilch enthält zehnmal mehr Eiweiß als die Milch des Menschen,[5671] denn Rattenjunge wachsen etwa zehnmal schneller als Babys.[5672]
Es stimmt, dass einige pflanzliche Proteine nur wenige bestimmte essenzielle Aminosäuren enthalten. So kam vor fast 50 Jahren der Mythos der »Proteinkombination« auf – allen Ernstes in der Februarausgabe 1975 der Zeitschrift Vogue. Wie ich in see.nf/combining ausführe, wurde diese Abwegigkeit schon vor Jahrzehnten widerlegt.[5673] Veraltete Bedenken wegen der Verdaulichkeit pflanzlichen Eiweißes wurden auf der Grundlage aktualisierter Daten zum Menschen wirksam entkräftet.[5674] Aus Muskelbiopsien, DXA-Scans, Ultraschalluntersuchungen und Krafttests wissen wir, dass Widerstandstraining bei Veganern und Omnivoren zu vergleichbarem Muskelzuwachs führt.[5675]


Antioxidantien gegen altersbedingten Muskelabbau?

Antioxidantien könnten eine muskelerhaltende Komponente des Pflanzeneiweißpakets sein. Man vermutet, dass oxidativer Stress bei der Entstehung von Sarkopenie eine zentrale Rolle spielt.[5676] Beispielsweise leiden Mäuse, denen ein wichtiges antioxidatives Enzym fehlt, unter dramatisch beschleunigtem altersbedingtem Muskelabbau,[5677] und einige epidemiologische Studien sehen eine Verbindung zwischen vermehrter Aufnahme von Antioxidantien, größerer Griffkraft und höherer Gehgeschwindigkeit.[5678] Menschliche Muskeln reagieren stark auf Vitamin-C-Zufuhr. Schon eine halbe Kiwi kann die Konzentration in den Muskeln verdreifachen, denn da sammeln sich schätzungsweise zwei Drittel des Vitamins C im Körper an.[5679]

Vitamin C ist als Enzym-Cofaktor für die Synthese von Kollagen und Carnitin notwendig und spielt damit eine Schlüsselrolle bei der Muskelstruktur und -funktion.[5680] Die Beobachtungsdaten, die die Vitamin-C-Zufuhr und/oder den Vitamin-C-Blutspiegel mit der Muskelleistung in Verbindung bringen, sind jedoch uneinheitlich. Drei der fünf Studien zu Vitamin C und Muskelmasse, einschließlich der größten Studie, fanden einen gewissen Schutz,[5681],[5682],[5683] die beiden anderen Studien nicht.[5684],[5685] Die Daten zur Griffkraft sind ähnlich geteilt.[5686],[5687],[5688],[5689] Alle drei Studien zur Gebrechlichkeit stellten einen Schutz fest,[5690],[5691],[5692] aber der zeigte sich nur in einer[5693] der vier Studien zu Vitamin C und der Prävalenz von Sarkopenie.[5694],[5695],[5696] Ich konnte keine Interventionsstudien zur Behandlung von Gebrechlichkeit oder Sarkopenie mit Antioxidantien finden, doch es gibt randomisierte kontrollierte Studien, in denen Vitamin C und/oder Vitamin E mehr Zuwachs an fettfreier Masse, Muskelkraft oder Leistung durch Krafttraining bringen sollten als Placebo. Sie scheiterten allesamt.[5697] Die wirksamere Komponente des Pflanzeneiweißpakets könnten die Ballaststoffe sein.

Ballaststoffe gegen Gebrechlichkeit

Es scheint eine Mikrobiom-»Signatur« der Gebrechlichkeit zu geben. Stuhlproben von gebrechlichen Menschen zeigen einen auffälligen Mangel an bakterieller Vielfalt,[5698] besonders an ballaststofffressenden »guten Bakterien«[5699] wie Lactobacillus.[5700] Studien zur Fäkaltransplantation, die ich in see.nf/musclefiber vorstelle, halten das für eine Ursache, nicht für eine Folge des Zustands, und Interventionsstudien zeigen, dass sich bei Menschen, die randomisiert ballaststoffreiche Nahrungsmittel,[5701],[5702] Präbiotika[5703] oder bestimmte Probiotika zu sich nahmen, die Leistung verbesserte.[5704] Ich komme zu dem Schluss, dass es wahrscheinlich besser ist, das Wachstum unserer eigenen Ballaststofffresser zu fördern, indem wir sie mit Ballaststoffen füttern. Das hat den doppelten Vorteil einer Reduktion[5705] der Proteinfäulnistoxine wie Indoxylsulfat[5706], von denen angenommen wird, dass sie beim Muskelschwund eine Rolle spielen.[5707]

Gesunde Basis

Mit zunehmendem Alter nimmt die Fähigkeit unserer Nieren ab, Säuren auszuscheiden.[5708] Um die Säuren zu puffern, produzieren die Nieren die Base Ammoniak aus der Aminosäure Glutamin, die sie sich einfach aus den Muskeln holen.[5709] Wenn der Säurespiegel steigt, schütten die Nebennieren Stresshormone wie Cortisol aus, die Muskelproteine abbauen,[5710] wodurch Glutamin und andere Aminosäuren freigesetzt werden. Diese kann die Leber in Glutamin umwandeln, was dann den Nieren ermöglicht, Ammoniak zu erzeugen, um die Säure zu neutralisieren.[5711] Ein Teil des Muskelabbaus im Alter könnte also der Versuch des Körpers sein, sein pH-Gleichgewicht (Säure-Basen-Gleichgewicht) aufrechtzuerhalten.[5712] Kaliumbikarbonatpräparate verbessern nachweislich die Muskelleistung,[5713] aber wie ich in see.nf/muscleph ausführlich darlege, kann man sich säureneutralisierend (basisch oder basenbildend) ernähren und damit die Nieren davon abhalten, sich am Proteinspeicher unserer Muskulatur zu bedienen.[5714]

Säurebelastung durch die Nahrung reduzieren

Beachten Sie in der nachstehenden Tabelle, dass nicht alle pflanzlichen Lebensmittel alkalisierend und nicht alle tierischen Lebensmittel gleichermaßen säurebildend sind. Fisch, einschließlich Thunfisch, bildet die meiste Säure, gefolgt von Schweinefleisch, Geflügel, Käse und Rindfleisch. (Eier sind bei gleicher Menge sogar noch säurebildender als Rindfleisch, aber davon isst man nicht so viele auf einmal.) Einige Getreideprodukte können leicht säurebildend sein, wie Brot und Reis, Nudeln aber interessanterweise nicht. Bohnen sind deutlich säurereduzierend, aber nicht so stark wie Obst und selbst saure Früchte wie Zitrusfrüchte. Gemüse bildet die meisten Basen.[5715] Bohnen und andere Hülsenfrüchte sind jedoch die einzigen wichtigen Eiweißquellen, die basen- und nicht säurebildend sind.

Rein pflanzliche Ernährung ist nicht säurebildend, sondern basisch und hebt den pH-Wert des Urins deutlich an, während eine pflanzliche Ernährung an nur einigen Tagen in der Woche die Säurebelastung zwar verringert, aber nicht beseitigt.[5716] Allerdings müssen auch Veganer ihr Gemüse essen.

Die Aufnahme von Salz scheint die Produktion von Stresshormonen durch einen Säure-Basen-Mechanismus auch zu erhöhen,[5717] was erklären würde, warum salzreiche Ernährung mit verminderter Muskelfunktion zusammenhängt.[5718] Daher sollten wir auch möglichst wenig Industrielebensmittel essen, die in den Vereinigten Staaten die Quelle von etwa 75 Prozent der Natriumaufnahme sind.[5719]
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Säure reduzieren
Das Ungleichgewicht von Säuren und Basen im Essen wirkt sich nicht nur auf die Gesundheit der Muskeln aus. Bevor sie jagen lernten oder Salz abbauen konnten, ernährten sich unsere Vorfahren Millionen Jahre lang neutral oder basenbildend.[5720] Die Umstellung auf säurebildende Nahrung hatte eine Vielzahl von Erkrankungen zur Folge, darunter Osteoporose, Typ-2-Diabetes, Bluthochdruck, Nierensteine, Depressionen, Angstzustände,[5721] Gicht[5722] und Nierenversagen.[5723] Wenn Mäuse alkalisches Wasser zu trinken bekamen, verlängerten sich ihre Telomere,[5724] und ihre Überlebensrate stieg im Vergleich zu den Kontrolltieren,[5725] was zu Artikeln führte wie: »Ist NaHCO3 [Backpulver] ein Anti-Aging-Elixier?«[5726] In see.nf/bakingsoda erkläre ich, warum es besser ist, sich seine Alkalisierung aus der Gemüseabteilung zu holen.


Welches Obst und Gemüse erhält die Muskeln am besten?

Ein höherer Verzehr von Obst und/oder Gemüse geht mit einem halb so großen Risiko einher, an Sarkopenie zu erkranken,[5727],[5728] dem fast halbierten Risiko, nur noch langsam gehen zu können,[5729] und der etwa um ein Drittel verringerten Wahrscheinlichkeit schwacher Griffkraft und geringer körperlicher Leistungsfähigkeit.[5730] Aber die einzigen drei Obst- oder Gemüsesorten, für die ich Interventionsstudien zu diesem Thema gefunden habe, sind Heidelbeeren,[5731] Knoblauch[5732] und Spinat.[5733] Wie ich in see.nf/musclefoods ausführe, erhöhen alle drei die Muskelqualität, -leistung, -masse und/oder -kraft.

Muskeln ohne Ende

Bei alternden Nagetieren verhindert auch Kaffee den Muskelabbau. Ich habe die Rolle von Kaffee zur Verstärkung der Autophagie im Kapitel über Autophagie besprochen. Muskelgewebe weist eine der höchsten Autophagieraten auf, was für seine Unversehrtheit wesentlich ist.[5734] Bei Mäusen mit Autophagiedefizit kommt es zu einem starken Verlust der Muskelmasse und -kraft,[5735] also könnte das »autophagische Versagen« im Alter beim altersbedingten Rückgang der Muskelmasse eine Rolle spielen.[5736] Dies veranlasste die Wissenschaftler dazu, in die Trinkflaschen alter Mäuse verdünnten Kaffee zu geben. Die Mäuse, die an dem Kaffee schnupperten (und ihn tranken), hatten bereits nach einem Monat an den hinteren Gliedmaßen 13 Prozent mehr Muskelmasse und eine um 18 Prozent höhere Griffstärke als andere, die randomisiert nur Wasser getrunken hatten. Ich weiß, was Sie jetzt denken: Die Mäuse auf Koffein waren sicher wie verrückt im Laufrad gerannt. Aber: nein. Der Muskelzuwachs erfolgte ohne eine Veränderung des Aktivitätsniveaus.[5737]

Epidemiologische Studien fanden einen Zusammenhang zwischen höherem Kaffeekonsum und höherer körperlicher Leistungsfähigkeit,[5738] einem größeren Muskelmassenindex,[5739] weniger funktionellen Behinderungen bei zwei oder mehr Tassen Kaffee pro Tag,[5740] und weniger Sarkopenie bei drei Tassen oder mehr.[5741] Aber in Beobachtungsstudien kann eine umgekehrte Kausalität oft nicht ausgeschlossen werden. Vielleicht kaufen Menschen mit eingeschränkter Mobilität seltener Kaffee oder machen ihn seltener, oder sie haben weniger Möglichkeiten, ihn in Gesellschaft zu trinken.[5742] Hier kommen die Interventionsstudien ins Spiel.

Eine Untersuchung von mehr als 20 Metaanalysen über Koffein und körperliche Leistungsfähigkeit ergab, dass Koffein eine ergogene (leistungssteigernde) Wirkung auf die aerobe Aktivität und Muskelkraft, Leistung und Ausdauer hat,[5743] basierend auf Studien, die über 100 Jahre zurückreichen.[5744] Die meisten Studien wurden allerdings an jungen Männern nach einer einzigen akuten Dosis entsprechend der Koffeinmenge von zwei Tassen Kaffee durchgeführt, eingenommen etwa eine Stunde vor der Aktivität.[5745] Koffein scheint auch bei älteren Männern und Frauen funktionelle Fitness,[5746] Gleichgewicht und Ausdauer[5747] zu verbessern, aber auch in diesem Fall nach einer akuten Dosis. Als junge Menschen einen Monat lang täglich drei Tassen Kaffee tranken, nahm ihre fettfreie Masse um etwa ein Pfund zu, ihre Fettmasse dagegen um ein bis zwei Pfund ab.[5748] Kaffee kann Mäuse dick machen,[5749] aber für ältere Menschen gibt es dazu noch keine Erkenntnisse.

Ein Pulverfass

Auch Kakaobohnen können helfen. Drei Esslöffel Kakaopulver pro Tag verbessern die Gehleistung erheblich.[5750] Leider wirkt der leckerste Kakao nicht, wie ich in see.nf/cocoamuscles untersuche. Wissenschaftler gaben älteren Erwachsenen randomisiert entweder natürlichen Kakao, stark alkalisierten Kakao oder ein Placebo. Der alkalisierte Kakao wirkte nicht mehr als das Placebo. Zu den Bitterstoffen, die beim Alkalisieren entfernt werden, gehören die Flavonoid-Phytonährstoffe, in denen man die Ursache der positiven Wirkung vermutet. Aber ältere Männer und Frauen, die zwölf Wochen lang täglich einen Esslöffel natürlichen, unverarbeiteten Kakaos zu sich nahmen, verbesserten sich signifikant beim Muskelmassenindex, der Griffstärke und in allen vier körperlichen Funktionstests.[5751] Und erfrischenderweise wurde die Studie nicht wie viele andere vom Schokoladenhersteller Hershey finanziert.

Kreatin

In meinem Video see.nf/hmb spreche ich über die Unzulänglichkeiten von HMB (β-Hydroxy-β-Methylbutyrat), Magnesium, Omega-3-Fettsäuren und Vitamin D als Hilfe gegen altersbedingten Muskelabbau, aber es gibt eine Ergänzung, die etwas bewirkt, nämlich Kreatin.

Kreatin ist eine natürliche Verbindung im menschlichen Körper, die vor allem mit der Energieerzeugung in Muskeln und Gehirn zu tun hat.[5752] Es wird auch im Körper vieler Tiere gebildet, einschließlich derer, die wir essen. Wenn wir also ihre Muskeln aufnehmen, bekommen wir über die Nahrung zusätzliches Kreatin. (Sein Name kommt von kreas, dem griechischen Wort für »Fleisch«, in dem es erstmals isoliert wurde.[5753]) Wir benötigen etwa 2 Gramm pro Tag, nehmen also, wenn wir Fleisch essen, rund ein Gramm über die Nahrung auf, den Rest produziert der Körper selbst. Ganz selten werden Menschen ohne die Fähigkeit geboren, Kreatin zu bilden, sie müssen es mit der Nahrung aufnehmen.[5754] Bei allen anderen kann der Körper so viel herstellen, wie er für eine normale Konzentration in den Muskeln braucht.[5755]

Wenn Menschen auf Fleisch verzichten, schwimmt in ihrem Blutkreislauf weniger Kreatin,[5756] aber im Gehirn bleibt die Menge gleich, weil das Gehirn einfach so viel Kreatin produziert, wie es braucht.[5757] Der Kreatinspiegel in den Muskeln von Vegetariern ist niedriger,[5758] aber das scheint ihre Leistung nicht zu beeinträchtigen, denn sowohl Vegetarier als auch Fleischesser reagieren auf eine Kreatinsupplementierung mit einem ähnlichen Muskelleistungsanstieg. Wenn das Kreatin in den Muskeln der Vegetarier unzureichend wäre, wäre der Anstieg vermutlich größer ausgefallen.[5759] Wenn Sie also Fleisch essen, muss der Körper weniger Kreatin selbst produzieren.[5760]

Würde der Kreatingehalt der Muskeln mit zunehmendem Alter abnehmen, könnte das den altersbedingten Muskelabbau erklären. Doch das scheint nicht der Fall zu sein. Biopsien von Muskeln jüngerer und älterer Erwachsener zeigen keinen Unterschied im Kreatingehalt.[5761] Wenn es jedoch die Leistung verbessert, wäre vielleicht mehr davon hilfreich. Nach Angaben der International Society of Sports Nutrition ist Kreatinmonohydrat das wirksamste ergogene Ergänzungsmittel, das Sportler haben, um Belastbarkeit und fettfreie Körpermasse im Training zu steigern.[5762] Kein Wunder, dass laut Umfragen über 70 Prozent der Sportler Kreatin-Ergänzungsmittel einnehmen.[5763],[5764] Was kann Kreatin für ältere Menschen tun?

Ohne Sport? Nichts. Die meisten Studien über Kreatin-Supplementierung allein zeigen keine Vorteile für Muskelmasse, Kraft oder Leistung.[5765] Was auch einleuchtet. Eine Kreatin-Supplementierung verzögert die Muskelermüdung und ermöglicht ein längeres und intensiveres Training. Und diese Länge und Intensität bringen es. Kreatin allein hilft also nicht, und Kreatin, das im Rahmen eines angeleiteten und bewusst moderaten Trainings eingenommen wird, auch nicht.[5766] Wenn ältere Menschen jedoch so viel trainieren dürfen, wie sie können, zeigen die meisten Studien zur Prävention und Behandlung von Sarkopenie mit Kreatin-Supplementierung, dass die Magermasse zunimmt,[5767] wie bei jungen Erwachsenen auch.[5768]

Die tägliche Einnahme von 3 bis 5 Gramm Kreatin und zwei bis drei Tage Krafttraining pro Woche über eine durchschnittliche Dauer von etwa vier Monaten führte zu einer Zunahme von drei Pfund fettfreier Masse.[5769] Ein Teil dieser fettfreien Masse könnte jedoch Wasser sein, nicht Muskeln. Kreatin verursacht Wassereinlagerungen, die dann fettfreie Masse sind,[5770] aber in Kombination mit Widerstandstraining erhöht Kreatin auch die Muskelkraft mehr als ein Placebo.[5771] Solange weitertrainiert wird, geht der zusätzliche Zuwachs an Masse und Kraft bei älteren Erwachsenen auch nach Absetzen des Kreatins noch mindestens zwölf Wochen weiter.[5772]

Ein Grund, warum ich bei älteren Erwachsenen nie eine Kreatin-Supplementierung zum Muskelerhalt befürwortet habe, war, dass bis 2017 systematische Reviews zu dem Schluss kamen, Kreatin beim Training erhöhe zwar die Muskelmasse und -kraft, verbessere aber offenbar die Funktionsfähigkeit nicht.[5773] Im Jahr 2019 war jedoch in einer aktualisierten Metaanalyse von einer signifikanten Verbesserung im Vergleich zu Placebo beim Sit-to-stand-Test die Rede,[5774] der ein guter Hinweis auf ein geringeres Sturzrisiko ist.[5775] Noch einmal: Dies war nur der Fall, wenn auch trainiert wurde. Für eine alleinige Supplementierung mit Kreatin wurde immer noch kein Nutzen nachgewiesen. Kreatin sollte also immer in Verbindung mit progressivem Krafttraining verordnet werden.[5776]

Die Society on Sarcopenia, Cachexia and Wasting Disease bildete eine Expertengruppe, die trotz fehlender Langzeitstudien Kreatin für die Behandlung von Sarkopenie vorschlägt.[5777] Die empfohlene Dosis zur Erreichung der Muskelsättigung beträgt 3 Gramm am Tag.[5778] In einem Monat bekommt man mit dieser langsamen und stetigen Rate die gleichen Muskelwerte wie mit der Einnahme von 120 Gramm in einer Woche.[5779] Nicht zu vergessen, dass bei älteren Erwachsenen mindestens zwölf Wochen Widerstandstraining zusammen mit Kreatinpräparaten nötig sind, um einen signifikanten additiven Effekt zu erzielen.[5780] Neuere Erkenntnisse deuten darauf hin, dass Kreatin lieber nach dem Training als davor eingenommen werden soll, aber dies muss noch bestätigt werden.[5781]

Gibt es Nebenwirkungen? Nun, wenn man von Mäusen ausgehen darf, könnte Langlebigkeit eine der Nebenwirkungen sein. Die durchschnittliche Gesundheitserwartung der Kreatinmäuse war um 9 Prozent länger als bei den Kontrolltieren, und die auf Kreatin schnitten bei Verhaltenstests besser ab, vor allem hatten sie ein besseres Gedächtnis.[5782] Aber ist die Einnahme von Kreatin unbedenklich? Dieser Frage gehe ich unter see.nf/creatinerisk im Detail nach.

Kurz gesagt scheinen die einzigen schwerwiegenden Nebenwirkungen bei Menschen mit Nierenproblemen aufzutreten oder bei denen, die über vier Wochen lang täglich mehr als gigantische 20 Gramm einnehmen,[5783] obwohl tatsächlich die Hälfte der Kreatinpräparate bei mindestens einem Schadstoff den von den Lebensmittelbehörden erlaubten Höchstwert überschreiten.[5784] Ein unabhängiges Testinstitut, das Nahrungsergänzungsmittel auf Verunreinigungen prüfte, empfahl die Marke BulkSupplements, die zufällig mit etwa zehn Cent pro 3-Gramm-Tagesration, also etwa einem gestrichenen Teelöffel, auch die günstigste war.[5785]

Essenzieller Tremor
In How Not to Die befasse ich mich ausführlich mit Parkinson als einer der häufigsten Todesursachen. Die häufigste Bewegungsstörung ist jedoch der sogenannte essenzielle Tremor, der einen von 25 Erwachsenen über 40 und bis zu ein Fünftel der über 90-Jährigen betrifft.[5786] Außer durch hinderlichen Handtremor kann er sich neurologisch auch anders bemerkbar machen, nämlich durch kognitive Beeinträchtigungen, Depressionen und Schlafstörungen.[5787] Wie ich in see.nf/tremor ausführe, konzentriert sich die Aufmerksamkeit auf eine Klasse tremorauslösender Chemikalien, die Beta-Carbolin-Alkaloide,[5788] die zu den heterozyklischen Aminen gehören. Das ist eine Klasse von Karzinogenen, die bei hoher Temperatur in einer chemischen Reaktion zwischen Bestandteilen des Muskelgewebes entstehen.[5789]
Für diejenigen, die ihren Fleischkonsum nicht reduzieren wollen, wurden verschiedene Marinaden getestet, um die Bildung dieser Stoffe zu verringern. Hibiskusextrakte änderten die Werte nicht,[5790] Rotwein machte alles fast zehnmal schlimmer.[5791] Eine karibische Marinade[5792] und verschiedene Beerenextrakte dagegen halfen. Wenn beispielsweise Kamelfleisch vor dem Braten 24 Stunden lang in Erdbeersaft mariniert wird, kann das die Bildung eines Beta-Carbolin-Alkaloids um bis zu 40 Prozent verringern.[5793]
Kann man durch Ernährung noch etwas ändern, wenn man die Krankheit bereits hat? Vanillin – der vorherrschende Duftstoff in Vanilleextrakt – konnte bei Ratten gegen das chemisch induzierte Zittern helfen, aber es gibt noch keine klinischen Studien.[5794]


Das Sexualleben erhalten

Das Klischee, ältere Erwachsene seien asexuell, ist altersdiskriminierend und unzutreffend.[5795] Sex ist ein wichtiger Teil unseres ganzen Erwachsenenlebens, wie die Tatsache zeigt, dass die überwiegende Mehrheit (85 Prozent) der befragten Pflegeheime berichten, ihre Bewohner seien sexuell aktiv.[5796] Allerdings nimmt die sexuelle Aktivität mit dem Alter tendenziell ab. Obwohl sich einige 90-Jährige aus Regionen, in denen die Menschen besonders alt werden, weiterhin für ihr aktives Sexualleben »verbürgen«,[5797] ergab eine landesweite Umfrage in den USA unter Tausenden älterer Erwachsener einen allmählichen Rückgang der sexuellen Aktivität mit zunehmendem Alter, und zwar von 73 Prozent der 57- bis 64-Jährigen auf nur noch 26 Prozent der 75- bis 85-Jährigen.[5798] Von diesen 26 Prozent hatten die meisten (54 Prozent) zwei- bis dreimal pro Monat Geschlechtsverkehr, 23 Prozent aber mindestens einmal pro Woche. Der Rückgang der sexuellen Aktivität hat vielleicht weniger mit dem Alter als vielmehr mit der nachlassenden Gesundheit zu tun.[5799]

Die häufigste Ursache für die mangelnde sexuelle Aktivität älterer Erwachsener waren Beeinträchtigungen oder Einschränkungen der eigenen körperlichen Gesundheit oder der des Partners. Dies impliziert, dass Menschen, die ihren Körper in Schuss halten, aktiv an allem teilnehmen können, was das Leben zu bieten hat. Doch etwa die Hälfte der älteren Männer und Frauen berichten über spezifische Probleme, meist geringes sexuelles Verlangen bei Frauen und Erektionsprobleme bei Männern.[5800] Zwar scheinen diese sexuellen Probleme nur eine Minderheit der Betroffenen zu stören,[5801] doch sie können ein Alarmsignal für größere Gesundheitsprobleme sein.[5802]

In einer Studie, in der über 2000 Männer und Frauen etwa sechs Jahre lang beobachtet wurden, hatten die sexuell Aktiven ein deutlich geringeres Sterberisiko. Wer mindestens 52-mal im Jahr Sex hatte (also etwa einmal pro Woche), hatte nur ein halb so hohes Sterblichkeitsrisiko wie andere, die einmal pro Jahr oder noch weniger Sex hatten, und das unter Berücksichtigung der körperlichen Aktivität und gesundheitlicher Einschränkungen wie Fettleibigkeit, Bluthochdruck, Diabetes oder Herzkrankheiten. Auch wenn sexuelle Aktivität nur ein Indikator der allgemeinen Gesundheit ist, wirkt sie sich positiv auf die körperliche und geistige Gesundheit aus.[5803] Zum Beispiel verbessern Endorphine – Glückshormone, die beim Sex ausgeschüttet werden – nachweislich die Funktion der natürlichen Killerzellen.[5804]

Wissenschaftler vermuten, der relative Schutz vor frühzeitigem Tod könnte auf Sex als einer Form der körperlichen Betätigung zurückzuführen sein, aber die Menschen überschätzen vielleicht ihre Leistung im Bett.[5805] Einer der »sieben Mythen über Fettleibigkeit«, die das New England Journal of Medicine ausgemacht hat, besagt, bei einer Runde Sex würden mehrere Hundert Kalorien verbrannt.[5806] Sie denken jetzt vielleicht: »Hey, das macht eine Portion Pommes!« Aber wenn man Menschen miteinander verkuppelt (im wörtlichen und im übertragenen Sinn) und ihren Sauerstoffverbrauch während des Akts misst (vorausgesetzt, sie verheddern sich nicht zu sehr in all den Kabeln und Schläuchen), stellt sich heraus, dass Sex so viel Energie verbraucht wie Bowling. Ein durchschnittlicher Sexualakt dauert etwa sechs Minuten, und ein junger Mann verbraucht dabei etwa 21 Kalorien. Schon beim Faulenzen vor dem Fernseher hätte er mit dem Grundumsatz etwa ein Drittel davon verbrannt, sodass der zusätzliche Nutzen nur bei etwa 14 Kalorien liegt.[5807] Das reicht für eine Fritte.

Unabhängig davon, ob sie die Ursache oder die Folge von Krankheiten sind, können sexuelle Störungen durch Änderungen des Lebensstils gemildert werden. Mit Rauchen aufzuhören, sich körperlich zu betätigen und sich gesünder zu ernähren – zum Beispiel mit mehr Obst und Gemüse –, das wird mit einem geringeren Risiko für sexuelle Funktionsstörungen sowohl bei Männern wie bei Frauen in Verbindung gebracht.[5808] Eine Interventionsstudie, bei der diabeteskranke Männer und Frauen randomisiert auf mediterrane Ernährung umgestellt wurden, bestätigte, dass sich die Verschlechterung der sexuellen Funktion bei beiden Geschlechtern verlangsamen[5809] und das Auftreten neuer sexueller Funktionsstörungen halbieren kann.[5810]

Den Schnuppertest bestehen
Es mag Liebe auf den ersten Blick geben und Schönheit, die im Auge des Betrachters liegt, aber Sehen ist nicht der einzige Sinn, der bei körperlicher Attraktivität und der romantischen Vorstellung von einem Partner eine Rolle spielt. Der Körpergeruch sendet viele Informationen über Essgewohnheiten, Hygiene, Gesundheit und noch mehr.[5811] In einer Umfrage unter heterosexuellen College-Studenten waren Männern visuelle Informationen für die Partnerwahl am wichtigsten, während für Frauen der Geruch das wichtigste Körpermerkmal war. Mit anderen Worten: Frauen ist der Körpergeruch für körperliche Attraktivität wichtiger als das Aussehen.[5812]
Aber Männer haben in diesem Bereich womöglich ein feineres Unterscheidungsvermögen, als sie denken. Zum Beispiel unterscheiden heterosexuelle Männer unbewusst zwischen Körpergeruchsproben Schwangerer und denen von Frauen mit Eisprung. Funktionelle MRT-Scans zeigen, dass die verschiedenen Proben verschiedene Bereiche des männlichen Gehirns ansprechen.[5813] Wie riechen Frauen in der Postmenopause? Und ältere Männer?
Mit zunehmendem Alter entwickeln sowohl Männer als auch Frauen einen charakteristischen Körpergeruch. Die Japaner haben sogar eine Bezeichnung dafür: kareishu.[5814] Der Geruch scheint auf eine chemische Verbindung zurückzugehen, die wir bereits mit 40 zu produzieren beginnen: 2-Nonenal, das unangenehm grasig und schmalzig riecht, verursacht durch die Oxidation von Omega-7-Fetten, die unsere Haut zunehmend absondert.[5815]
Was können wir tun, um besser zu riechen? Pilze essen. Wissenschaftler in Japan führten eine randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudie durch, um den Einfluss von drei verschiedenen Mengen eines Champignonextrakts auf Mund-, Kopfkissen-, Pyjama- und Fäkalgeruch älterer Männer und Frauen zu ergründen. Die Tester schnupperten eine Handbreit vom Mund der Probanden entfernt den Mundgeruch, während diese ein bis zwei Minuten lang redeten, rochen an ihren benutzten Kissenbezügen und Schlafanzügen und bewerteten ihren Fäkalgeruch, und zwar »nachdem die Testperson die Toilette benutzt hatte«.
Sämtliche Pilzextraktdosen schlugen das Placebo bei allen Tests. Nach zwei bis vier Wochen verbesserten die Pilze den Geruch des Atems, der Bettwäsche, der Kleidung und des Kots der Teilnehmer.[5816] Und bei den Pilzen handelte es sich um Zuchtchampignons, die billigsten und am leichtesten zu findenden Pilze, die man nicht in einem Geschäft für seltene und exotische Pilze bestellen muss, sondern fast überall bekommt. Um sie mit einem Placebo zu vergleichen, mussten die Wissenschaftler ein Extrakt herstellen, das sie in eine Kapsel füllen konnten. Sie haben den Extraktionsprozess nicht beschrieben, aber wenn es sich nur um getrocknete Pilze in Pulverform handelte, entspräche die größte verwendete Dosis nur etwa einem kleinen Pilz täglich.[5817]
Was können wir sonst noch ausprobieren? In meinem Video see.nf/bodyodor führe ich aus, wie der tägliche Verzehr von 100 Milligramm Chlorophyll helfen kann, den Achselgeruch zu reduzieren.[5818] Das entspricht der Chlorophyllmenge in etwa einem Dutzend Spinatblätter.[5819] Bevor Sie sich also Aluminium in die Achselhöhlen schmieren, empfehle ich, von innen heraus zu desodorieren, indem Sie jeden Tag einen großen Salat essen. Er kann den Körpergeruch gleich zweifach verbessern: mit der nötigen Menge Chlorophyll und durch die Stärkung Ihrer Gesundheit.[5820]
Wie ich im Video erkläre, führt das Induzieren von Entzündungen durch Endotoxininjektionen beim Menschen zu einem unangenehmeren Körpergeruch als bei anderen Testpersonen, die Placeboinjektionen erhalten.[5821] Stinkt man also, wenn man Fleisch isst? Der typische Kareishu-Geruch älterer Menschen wird zum Teil auf die »moderne Ernährung mit ihrem hohen Anteil an Tierfetten« zurückgeführt, aber da gibt es nur eine Möglichkeit, das herauszufinden. Tschechische Wissenschaftler entwickelten einen Test und veröffentlichten ihre Ergebnisse in »The Effect of Meat Consumption on Body Odor Attractiveness«,[5822] eine Studie also nicht nur zum Körpergeruch, sondern wohlgemerkt zur Attraktivität des Körpergeruchs.
Zwei Wochen lang wurden männliche »Geruchsspender« entweder mit oder ohne Fleisch ernährt. In den letzten 24 Stunden wurden ihnen Pads in die Achselhöhlen geklebt, die ihren Körpergeruch aufnahmen. Dann beurteilten 30 Frauen »frische Geruchsproben« – direkt aus der Achselhöhle – nach den Kriterien angenehm, attraktiv, männlich und intensiv.
Einen Monat später wurde die Studie mit denselben Männern wiederholt, bei umgekehrter Ernährung. Dieselben Frauen wurden als Testerinnen eingesetzt. Die Männer bekamen übrigens für ihre Zeit und »mögliche Unannehmlichkeiten aufgrund der verordneten Ernährung« 2000 tschechische Kronen, rund 80 Euro. Und die Frauen, die an den vielen Achselpads riechen mussten? Sie wurden nicht bezahlt, erhielten aber für ihre Teilnahme eine Tafel Schokolade.[5823]
Wessen Körpergeruch war also am angenehmsten, am attraktivsten? Die Ergebnisse zeigen, dass der »Geruch der Spender, wenn sie sich fleischlos ernährten, als deutlich attraktiver, angenehmer und weniger intensiv wahrgenommen« wurde. In der Kategorie »männlich« gab es keinen Unterschied.[5824] Die Wissenschaftler kamen zu dem Schluss, dass Fleisch »die Sinnlichkeit des wahrgenommenen Körpergeruchs negativ beeinflussen kann«.[5825] Mit anderen Worten: Wer sich überwiegend pflanzlich ernährt, riecht deutlich angenehmer.


Die sexuelle Funktion der Frau

Das am häufigsten berichtete sexuelle Symptom bei älteren Frauen ist eine geringe Libido, gefolgt von mangelnder Feuchtigkeit und Schmerzen beim Geschlechtsverkehr.[5826] Es gibt zwar unbedenkliche natürliche Lösungen, aber Big Pharma greift den Frauen geldgierig zwischen die Beine.

Medikalisierung der weiblichen Libido

In einem Paradebeispiel dafür, wie man mit einer Krankheit Geld macht, vermarktet die Pharmaindustrie die weibliche sexuelle Dysfunktion als psychische Störung[5827] und erinnert damit an die erste Ausgabe des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, des Diagnosehandbuchs der Psychiatrie, in dem Frigidität und Homosexualität als psychische Störungen aufgeführt waren.[5828] Die neueste Bezeichnung lautet »hypoaktive sexuelle Luststörung«, eine von Pharmaunternehmen erfundene Krankheit. Sicherlich gibt es Frauen, die von einer geringen Libido betroffen sind, aber das ist deshalb noch keine Krankheit. Sogar bei Frauen mit einer normalen Libido kann eine »hypoaktive sexuelle Luststörung« diagnostiziert werden: »Eine Frau, die sehr an Sex interessiert ist, nur nicht mit ihrem derzeitigen Partner, kommt immer noch für diese Diagnose infrage« – und für das Medikament. Dasselbe gilt für »eine Frau, die mit ihrem Sexleben zufrieden ist, ihr Partner aber nicht … «.[5829]

In meinem Video see.nf/hsdd gehe ich auf die beschämende Geschichte der Zulassung von Flibanserin ein (Markenname Addyi). Sein klinischer Nutzen ist marginal, die Nebenwirkungen sind erheblich.[5830] In Kombination mit Alkohol beispielsweise kann es zu gefährlich niedrigem Blutdruck und Ohnmachtsanfällen führen, so gravierenden Problemen, dass die FDA eine Blackbox-Warnung – ihre höchste Warnstufe – auf den Beipackzettel des Medikaments gesetzt hat, den kaum jemand liest.[5831] Auch ohne Alkohol kann es zu starkem Blutdruckabfall und »plötzlicher, längerer Bewusstlosigkeit« kommen.[5832] Wie Adriane Fugh-Berman, Professorin für Pharmakologie, es ausdrückte, sind solche schwerwiegenden Nebenwirkungen »vielleicht bei einem Krebsmedikament akzeptabel, dagegen völlig inakzeptabel bei einem Medikament, das gesunden Frauen gegen eine erfundene Krankheit verabreicht wird«.

Bringen Sie Ihre Säfte zum Fließen

Eine gesündere Ernährung kann nicht nur Ihr Leben, sondern auch Ihr Liebesleben verlängern. Im Allgemeinen sind Änderungen des Lebensstils, die der Gesundheit des Herzens dienen, auch Änderungen, die der Gesundheit des Sexlebens dienen, denn bei den sexuellen Reaktionen von Männern und Frauen spielt der Blutfluss eine entscheidende Rolle.[5833] Forscher können beispielsweise mithilfe der MRT-Technologie das Anschwellen der Klitoris beim Ansehen eines erotischen Videos binnen Minuten messen.[5834] Dies erklärt, warum Gefäßerkrankungen die weibliche sexuelle Funktion erheblich beeinträchtigen. Diese werden durch die atherosklerotische Verengung des Blutflusses[5835] und arterielle Funktionsstörungen verursacht.[5836] Kaninchen, die durch die Fütterung mit Cholesterin atherosklerotisch gemacht wurden, leiden unter einer Abnahme induzierter klitoraler Erektionen.[5837] (Ja, alle weiblichen Säugetiere haben eine Klitoris, ebenso wie einige Vögel und Reptilien.[5838])

Cholesterin sammelt sich nicht nur in den Arterien an, die den Herzmuskel versorgen, sondern in allen Blutgefäßen. Im Herzen kann Atherosklerose einen Herzinfarkt auslösen, im Gehirn einen Schlaganfall. In den Beinen kann sie eine periphere Gefäßerkrankung verursachen und zu lähmenden Krämpfen führen, in den Wirbelsäulenarterien Bandscheibendegeneration und Kreuzschmerzen. Und Verstopfungen in den Beckenarterien können zu sexuellen Funktionsstörungen führen, einschließlich verminderter vaginaler Durchblutung und »klitoraler erektiler Dysfunktion«, definiert als »Unvermögen, die Klitoris zur Tumeszenz« oder Schwellung zu bringen. Man geht davon aus, dass dies ein wichtiger Faktor der sexuellen Dysfunktion bei Frauen ist.[5839]

Frauen mit höheren Cholesterinwerten berichten über einen deutlich schwächeren Orgasmus und deutlich geringere Erregung, Lubrikation (Feuchtigkeit) und sexuelle Befriedigung. Gleiches scheint für Frauen mit hohem Blutdruck zu gelten.[5840] Der Framingham-Risiko-Score berücksichtigt sowohl den Cholesterinspiegel wie den Blutdruck, und Frauen mit einem Score, der ein 2-prozentiges 10-Jahres-Risiko für Herzerkrankungen anzeigt, haben ein fast doppelt so hohes Risiko der sexuellen Dysfunktion.[5841] Kein Wunder, dass sich bei Frauen die allgemeine sexuelle Funktion signifikant verbesserte, sobald sie randomisiert pflanzenreiche Ernährung erhielten.[5842]

Auch bei der Lubrikation dreht sich alles um den Blutfluss. Der hydrostatische Druck des zusätzlichen Beckenblutflusses in einer sexuell erregten Vagina bewirkt, dass im Geburtskanal Flüssigkeit als vaginale Lubrikation austritt.[5843] Wie können wir den Blutfluss steigern? Vielleicht erinnern Sie sich ans Kapitel »Den Geist erhalten« und daran, wie die Flavonoid-Phytonährstoffe im Kakao dazu beitragen, die Arterien zu öffnen, eine Wirkung, die etwa 90 Minuten nach dem Verzehr ihren Höhepunkt erreicht.[5844] Könnte die Schokolade zum Valentinstag also entscheidend sein? Es wurde festgestellt, dass Frauen auf dem Index der weiblichen Sexualfunktion höhere Werte haben, wenn sie Schokolade essen. Der Effekt verschwand allerdings, sobald das Alter mitgerechnet wurde.[5845] Schokolade taugt also als Aphrodisiakum nicht, vielleicht weil Fett und Zucker den Nutzen der Flavonoide im reinen Kakaopulver aufheben.

Welche Vollwertkost enthält Flavonoide? Eine wichtige Quelle dafür sind Zwiebeln. »Frisch gepresster Zwiebelsaft« steigert das Paarungsverhalten – bei Nagern. Wer sich nicht dafür interessiert, wie man »den Prozentsatz ejakulierender Ratten erhöht«,[5846] und vor einem heißen Date keinen Zwiebelsaft trinken will, sollte zu Äpfeln greifen, der zweitgrößten Flavonoidquelle in den Vereinigten Staaten.

Eine italienische Studie ergab, dass Frauen, die täglich Äpfel aßen, auf einem Index für die allgemeine weibliche Sexualfunktion deutlich besser abschnitten als Frauen, die weniger als einen Apfel pro Tag aßen.[5847] Dabei zählten die Wissenschaftler nur die Frauen, die ungeschälte Äpfel aßen, da die Phytonährstoffe in der Schale konzentriert sind. Wir wissen also nicht, ob es auch einen Zusammenhang mit geschälten Äpfeln gibt. Jedenfalls konnte bei der Beobachtungsstudie lediglich ein Zusammenhang zwischen Apfelessen und einer verbesserten sexuellen Funktion gezeigt werden. Sollten sich Ursache und Wirkung bestätigen, könnte dies der Studie zufolge zur »Auffindung neuer Präparate und Nahrungsergänzungsmittel zur Wiederherstellung der weiblichen Sexualität« führen. Oder Sie versuchen es einfach mit einem Apfel.

In der Luft zerrissen

Frauen, die randomisiert mehr Obst, Gemüse, Nüsse und Bohnen zu sich nahmen, und sich von tierischen auf pflanzliche Fettquellen umstellten, erfuhren eine signifikante Steigerung der sexuellen Funktion.[5848] Das Gleiche wurde für Männer und ihre Erektionsfähigkeit beobachtet.[5849] Die größte Studie zu Ernährung und erektiler Dysfunktion (ED) ergab, dass jede zusätzliche Portion Obst oder Gemüse pro Tag das Risiko einer ED um 10 Prozent senkt.[5850] Als Grund kommen eine bessere Durchblutung und weniger Entzündungen infrage.

Ein Bericht über Entzündungen und sexuelle Funktionsstörungen folgerte, dass Männer und Frauen auf eine Ernährung umstellen sollten, die reich ist an Obst, Gemüse, Vollkorn, Nüssen und Samen und nur wenig Natrium und gesättigte Fettsäuren enthält.[5851] Wie ich im Kapitel über Entzündungen zusammengefasst habe, sind Ballaststoffe der am stärksten entzündungshemmende und gesättigte Fette der am stärksten entzündungsfördernde Bestandteil der Ernährung. Eine zweijährige Interventionsstudie, die eine signifikante Verbesserung der sexuellen Funktion von Männern und Frauen beobachtete, sobald sie randomisiert gesünder aßen, fand auch eine signifikante Senkung der Werte des C-reaktiven Proteins, eines Markers für systemische Entzündungen. Selbst bei gleichbleibender Ernährung ist es hilfreich, die Menge zu reduzieren. Übergewichtige Diabetikerinnen mit sexueller Dysfunktion aßen randomisiert kleinere Portionen und nahmen in einem Jahr 15 Pfund ab.[5852] Das reichte aus, um den Spiegel des C-reaktiven Proteins um etwa 40 Prozent zu senken[5853] und die Wahrscheinlichkeit, die normale sexuelle Funktion wiederzuerlangen, mehr als zu verdoppeln.[5854]

Man muss allerdings nicht ein ganzes Jahr warten. Veränderungen der Entzündungswerte im Blut können von Stunde zu Stunde auftreten, je nachdem, was wir gerade gegessen haben. Wissenschaftler fütterten Probanden mit Wurst-Ei-Butter-Öl-Sandwiches und andere mit Vollkornpizza ohne Käse.[5855] In unserem Körper gibt es ein entzündungsförderndes Signalmolekül namens Interleukin-18, von dem man annimmt, dass es an der Destabilisierung atherosklerotischer Plaques beteiligt ist. Daher ist der Interleukin-18-Spiegel im Blut ein starker Prädiktor für kardiovaskulären Tod.[5856] Innerhalb weniger Stunden nach dem Verzehr des Wurstsandwichs stieg der Interleukin-18-Spiegel der Probanden um etwa 20 Prozent. Im Gegensatz dazu sank der Interleukin-18-Spiegel bei denjenigen, die die vegetarische Vollkornpizza gegessen hatten, wenige Stunden nach dem Verzehr um etwa 20 Prozent, was die Ernährungsempfehlung für eine ballaststoffreiche Ernährung mit wenig gesättigten Fetten untermauert.

Aber die Milliardengewinne werden mit Pillen gemacht,[5857] nicht mit Pflanzen, weshalb die Pharmakologie des weiblichen Orgasmus seit 1960 untersucht wird, als ein Wissenschaftler der Tulane University einer Frau mit »grenzwertig gestörter Intelligenz« Schläuche tief ins Gehirn implantierte, um ihr Drogen direkt ins Gehirn zu spritzen und dadurch wiederholte Orgasmen auszulösen. Ein Mann mit Elektroden in ähnlichen Hirnregionen bekam für einige Stunden ein Gerät, dessen Knopf er selbst drücken und damit seine Elektroden stimulieren konnte. Er drückte ihn 1500-mal.[5858]

Spielen mit Phthalaten
Phthalate (Weichmacher) sind hormonschädigende Chemikalien in PVC-Kunststoffen, die für eine Reihe gesundheitsschädlicher Wirkungen wie Störungen in der Genital- und Verhaltensentwicklung von Säuglingen und Kindern verantwortlich gemacht werden.[5859] Daten zeigen beispielsweise eine »unvollständige Virilisierung bei männlichen Säuglingen«[5860], ein vermindertes »männliches Spielen« in der Jugend[5861] und bei Mädchen einen früheren Eintritt der Pubertät.[5862] Bei Erwachsenen können Phthalate das Sexualleben beeinträchtigen, wie ich in see.nf/phthalates ausführe.
Außerdem erhöhen sie nicht nur das Brustkrebsrisiko,[5863] sondern können auch bei Männern die Testosteronproduktion beeinträchtigen[5864] und bei Frauen die Libido mindern.[5865] Fastenstudien zeigen, dass wir die meisten Phthalate mit der Nahrung aufnehmen,[5866] aber einen ähnlichen Rückgang können wir erreichen, wenn wir uns ein paar Tage lang pflanzlich ernähren.[5867]
Die höchsten Werte finden sich in Fleisch, Fetten und Milchprodukten.[5868] Geflügel ist durchweg am stärksten kontaminiert und erreicht teilweise einige der höchsten jemals gemeldeten Werte.[5869] Hoher Fleisch- und Milchkonsum kann die von der U. S. Consumer Product Safety Commission festgelegte zulässige Tagesdosis überschreiten.[5870]
Selbst beim Totalfasten wurden in einigen wenigen Fällen nach dem Duschen Phthalatspitzenwerte im Urin gefunden, ein Hinweis auf die Verunreinigung von Körperpflegeprodukten.[5871] Dies kann durch die Wahl unparfümierter Produkte vermieden werden, denn Phthalate werden als Duftstoffträger eingesetzt.[5872] Kinderspielzeug darf jetzt bestimmte Phthalatkonzentrationen nicht mehr überschreiten,[5873] das gilt aber nicht für Erwachsenspielzeug. Oft ist Sexspielzeug auf »Jelly«-Basis aus weichem Vinylmaterial, vollgestopft mit Phthalaten. Auch wenn die Verwendung von Gleitmitteln auf Wasserbasis die Übertragung von Phthalaten 100-fach reduzieren kann, wirkt solches Sexspielzeug möglicherweise anders als beabsichtigt.[5874]


Testosteron-»Ersatz« für Frauen

Testosteron und sexuelles Verlangen gehören zusammen, bei Männern und bei Frauen.[5875] Frauen produzieren normalerweise ihr ganzes Leben lang Testosteron, auch in der Postmenopause sind die Eierstöcke noch aktiv.[5876] Aber der Testosteronspiegel sinkt mit der Zeit – bis 50 auf etwa die Hälfte.[5877] Man nimmt an, dass dies eine Ursache für die verringerte Libido ist (wenn man mit der Häufigkeit, mit der masturbiert wird, als partnerunabhängiges Kennzeichen rechnet).[5878]

Inzwischen wird gerne ein »weibliches Androgen-Defizit-Syndrom« diagnostiziert, doch es gibt keine Belege, dass ein Testosteron-»Ersatz« bei Stimmungsschwankungen, Wohlbefinden oder Hitzewallungen hilft oder zur Knochendichte, zur kardiovaskulären oder metabolischen Gesundheit beiträgt.[5879] Der einzige evidenzbasierte Grund, es bei postmenopausalen Frauen mit Testosteron zu versuchen, wäre, ihr verringertes sexuelles Verlangen zu behandeln, wenn sie darunter leiden,[5880] doch wie ich in see.nf/t4women ausführe, reicht das nicht für eine FDA-Zulassung, vor allem da man nichts über langfristige Nebenwirkungen weiß.[5881] DHEA, das im Körper in Testosteron umgewandelt werden kann, erhöht Verlangen und Sexualfunktion nicht signifikant,[5882] aber es gibt natürliche Wege, den Testosteronspiegel von Frauen zu erhöhen: Musik hören[5883] und keinen Pfefferminztee trinken.[5884]

Anregende Düfte
Was können ältere Frauen noch tun, um ihr sexuelles Verlangen zu steigern, wenn sie das wollen? Da kann möglicherweise die Aromatherapie helfen. Bei Probandinnen, die randomisiert zwölf Wochen lang zweimal täglich 20 Minuten Lavendelduft schnupperten, besserten sich menopausale Beschwerden und auch das sexuelle Verlangen signifikant im Vergleich mit der Kontrollgruppe, die an verdünnter Milch roch.[5885] Neroliöl (Bitterorange) wirkte noch schneller. Fünf Tage lang zweimal täglich nur fünf Minuten schnuppern führte zu einer signifikanten Stärkung des sexuellen Verlangens, selbst wenn das ätherische Öl auf eine Konzentration von 0,1 Prozent verdünnt war. Die Vergleichsgruppe roch nur am Trägeröl (Mandel).[5886] Placeboeffekte lassen sich allerdings nur schwer ausschließen, da bei den Kontrollen kein Matching nach Intensität durchgeführt wurde. Es wäre besser gewesen, wenn man bei dem Versuchsaufbau auch synthetische Düfte berücksichtigt hätte, aber die Öle könnten trotzdem einen Versuch wert sein.


Wurzelkraft: Ginseng, Maca und Ashwagandha

Wie steht es mit anderen Nahrungsergänzungsmitteln, wie zum Beispiel den drei Wurzeln Ginseng, Maca und Ashwagandha? Details gibt es unter see.nf/roots, aber grundsätzlich floppte Ginseng, was die weibliche sexuelle Dysfunktion anbelangt,[5887] auch wenn eine kleine Studie mit etwa einem drei viertel Teelöffel Maca-Pulver auf eine gewisse Wirkung hinwies.[5888] Ashwagandha (hergeleitet aus dem Sanskrit von ashwa für »Pferd« und gandha für »Geruch«,[5889] weil die Wurzel offenbar den »eigentümlichen Geruch von nassem Pferd« hat)[5890] könnte ebenfalls helfen,[5891] kann aber nicht empfohlen werden, weil es vereinzelt zu Leberschäden kam. Was kann man von einer Pflanze, die im Englischen den Spitznamen poison gooseberry (»Gift-Stachelbeere«) hat, auch anderes erwarten?[5892]

Vaginale Feuchtmittel

Meist vier oder fünf Jahre nach der letzten Periode leidet etwa die Hälfte der postmenopausalen Frauen an der früher sogenannten vulvovaginalen Atrophie,[5893] die heute allerdings als urogenitales Menopausensyndrom (genitourinary syndrome of menopause, GSM) bezeichnet wird. Das Vulvovaginal Atrophy Terminology Consensus Conference Panel der North American Menopause Society entschied, dass der Begriff GSM »für die Öffentlichkeit akzeptabler« sei. Die ursprüngliche Bezeichnung war zwar durchaus zutreffend, aber die Kommission war der Meinung, das Wort »Atrophie« sei »negativ konnotiert« und das Wort »Vagina« sei »im allgemeinen Gebrauch für den öffentlichen Diskurs oder die Medien nicht akzeptiert«. Die Kommission verglich den Namenswechsel mit dem Ersatz der pejorativen »Impotenz« durch »erektile Dysfunktion«.[5894]

Egal wie man das Syndrom nennt, es geht dabei um Veränderungen an der Vulva (dem äußeren Geschlechtsorgan), der Vagina (dem Geburtskanal) und der Blase, verursacht von menopausalen Veränderungen im Hormonspiegel. Die Folge sind vaginale Trockenheit, Brennen, Jucken und Hautreizungen, Schmerzen beim Geschlechtsverkehr und postkoitale Blutungen, die daher kommen, dass die Vaginalschleimhaut dünner ist.[5895] Mögliche Harnwegsbeschwerden sind wiederkehrende Blasenentzündungen und Inkontinenz.[5896] Manche Frauen mit mildem GSM haben keine Symptome. Bei anderen können sie so heftig sein, dass Geschlechtsverkehr unmöglich wird und sogar Sitzen oder Abwischen Beschwerden verursachen. Bei einer Befragung von Tausenden Frauen mit GSM gaben 59 Prozent an, ihre Symptome hätten »ihnen den Spaß an sexueller Aktivität erheblich gemindert«, und 23 Prozent berichteten, die Symptome hätten sich »auf die Lebensfreude allgemein« nachteilig ausgewirkt.[5897]

Während andere Wechseljahrbeschwerden, wie Hitzewallungen, mit der Zeit meist nachlassen, verschlimmern sich GSM-Symptome eher. Leider lassen sich Frauen nur selten deswegen behandeln, obwohl es sichere und einfache Abhilfe gäbe. Erste Hilfe bei leichter bis mittelschwerer vaginaler Trockenheit bieten Gleitmittel und Feuchtcremes.[5898]

Gleitmittel sollen bei sexueller Aktivität die Reibung verringern, vaginale Feuchtcremes hingegen werden je nach Bedarf täglich oder alle zwei bis drei Tage verwendet und imitieren normale Vaginalsekrete, unabhängig von sexueller Aktivität. Gleitmittel auf Wasserbasis hinterlassen keine Flecken[5899] und werden im Vergleich zu Gleitmitteln auf Silikonbasis weniger häufig mit Beschwerden in Verbindung gebracht, wie Unbehagen oder Brennen im Genitalbereich.[5900]

Welches ist die beste vaginale Feuchtigkeitscreme? In einem Direktvergleich standen sich das teure Vaginalgel Replens, mit angeblich »bioadhäsiven« Inhaltsstoffen, und ein Placebogel aus Hydroxyethylcellulose gegenüber, die in zehnmal billigeren Produkten wie K-Y Jelly enthalten ist. Nach zwölf Wochen stellten die Forscher keinen Unterschied fest.[5901] Dieses »eindrucksvolle« Ergebnis führte zu der Empfehlung in einem Kommentar im Journal of the American Medical Association, solange keine neuen Hinweise vorlägen, sollten sich »postmenopausale Frauen mit vulvovaginalen Beschwerden die billigste Feuchtcreme oder das billigste Gleitgel kaufen, das sie kriegen können …«.[5902]

Doch noch etwas sollte berücksichtigt werden. Aufgrund des SMI-Tests empfiehlt die Weltgesundheitsorganisation für Gleitmittel und vaginale Feuchtigkeitscremes eine Osmolalität von höchstens 380 mOsm/kg.[5903] Das ist das Maß davon, wie konzentriert die gelösten Inhaltsstoffe sind. Und wie kommt man zu dem Wert? Man cremt Nacktschnecken ein. SMI heißt slug mucosal irritation, »Nacktschnecken-Schleimhaut-Reizung«. Dabei werden Nacktschnecken fünf Tage lang mit Gleitmitteln bestrichen, und es wird gemessen, wie stark die Schleimhaut der Schnecken dadurch gereizt und das Gewebe geschädigt wird. Unter dem Grenzwert stellte man keine schädliche Wirkung für die Schnecken fest, aber ein Produkt wie K-Y Jelly mit 2463 mOsm/kg führte zu leichter bis mittlerer Reizung, und die Ausreißer, wie Astroglide mit 5848 mOsm/kg, ergaben erhebliche Gewebereizungen und -schäden.[5904],[5905]

Man testete Dutzende weltweit erhältliche und häufig verwendete Gleitmittel und Feuchtcremes, und die einzigen beiden vaginalen Feuchtcremes, die den WHO-Kriterien entsprachen, waren das Aloe-Vera-Feuchtgel von Ah! Yes VM und die Feuchtcreme auf Hyaluronsäurebasis von Balance Activ. Die einzigen Gleitmittel, die den Test bestanden, stammten von den Marken Yes, Good Clean Love und System JO, sowie das Sensilube-Gel von Durex, deren Play-Feel-Gleitmittel allerdings durchfiel.[5906]

Vaginalhormone

Wenn frei verkäufliche Gleitmittel und Feuchtcremes die GSM-Symptome nicht ausreichend lindern, empfehlen das American College of Obstetricians and Gynecologists und andere Ärzteverbände niedrig dosiertes lokal (vaginal) angewendetes Östrogen, vorausgesetzt, die Patientin hatte keinen hormonabhängigen Krebs, wie Gebärmutterkarzinome oder Brustkrebs.[5907] Das gilt als sicherer und wirksamer als eine systemische Hormontherapie.[5908] Eine Metaanalyse von 58 Studien, in denen vaginale Östrogene mit oralen verglichen wurden, kam zu dem Schluss, dass die vaginale Östrogentherapie GSM-Symptome besser linderte.[5909] Viele Frauen in systemischer menopausaler Hormontherapie brauchen zusätzlich Vaginalöstrogene, um die Symptome in den Griff zu bekommen.[5910]

Vaginalöstrogene sind als Cremes, Zäpfchen und Ringe erhältlich. In 30 durchgeführten Vergleichsstudien wurden keine Unterschiede bei der Wirksamkeit der verschiedenen Präparate festgestellt.[5911] Allerdings kann es Wochen dauern, bis eine merkliche Linderung der Symptome eintritt, und zwei bis drei Monate, bevor sich die volle Wirkung entfaltet. Eine einjährige Studie belegte zwar deutlich die Effizienz von vaginalen Östrogenen,[5912] aber Studien über bis zu zwölf Wochen konnten keinen Nutzen gegenüber Placebos nachweisen.[5913]

Östrogene auf der Vulva oder in der Vagina werden systemisch absorbiert und tragen dieselbe Blackbox der FDA wie orale Östrogene,[5914] in der in Großbuchstaben vor erhöhtem Risiko von »Endometriumkarzinomen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Brustkrebs und möglicher Demenz« gewarnt wird.[5915] Vaginales Östrogen gilt dennoch als sicherer, weil es lokal in sehr viel niedrigeren Mengen angewendet werden kann – ein Hundertstel der oralen Dosis, die für die Behandlung von Hitzewallungen nötig ist, zum Beispiel.[5916] Die Harvard Nurses’ Health Study stellte in einem 18 Jahre langen Follow-up im Zusammenhang mit vaginalen Östrogenen keine erhöhten Risiken fest.[5917] Randomisierte kontrollierte Studien mit bis zu einem Jahr Laufzeit scheinen ihre Unbedenklichkeit zu bestätigen,[5918] aber in Beobachtungsstudien wurde die vaginale Anwendung mit einem doppelt hohen Risiko für Endometriumkarzinome in Verbindung gebracht. Eine dieser Studien wurde allerdings in den 1970er-Jahren durchgeführt, als noch höhere Östrogendosen verwendet wurden,[5919] und die Ergebnisse der neueren Studie aus Dänemark[5920] wurden möglicherweise durch gleichzeitige orale Östrogengabe verfälscht.[5921] Um absolut sicherzugehen, sollten Frauen, die eine hormonabhängige Krebserkrankung überstanden haben, auch auf niedrig dosiertes, lokal angewendetes Östrogen verzichten.[5922]

Stattdessen könnten diese Frauen lokal anzuwendendes DHEA in Erwägung ziehen.[5923] Obwohl oral verabreichtes DHEA keinen Nutzen zu bringen schien,[5924] ließ die FDA 2016 DHEA-Vaginalzäpfchen gegen Schmerzen wegen GSM beim Geschlechtsverkehr zu.[5925] DHEA wird örtlich in Östrogen umgewandelt und beeinflusst die systemischen Hormonspiegel nicht signifikant.[5926] Der Nachteil ist, dass DHEA jeden Abend appliziert werden muss, während Östrogenpräparate normalerweise zweimal pro Woche genommen und Vaginalringe nur alle paar Monate eingesetzt werden müssen.[5927] Für alle, die lieber Tabletten nehmen, gibt es Ospemifen, ein tamoxifenähnlicher Wirkstoff, der eine proöstrogene Wirkung auf die Vaginalschleimhaut hat. Allerdings bekommt man davon kurzfristig noch mehr Hitzewallungen und Harnwegsinfekte, und zur langfristigen Unbedenklichkeit gibt es bisher nur unzureichende Daten.[5928]

Soja

Japanischstämmige Amerikanerinnen haben die wenigsten Hitzewallungen in den Vereinigten Staaten und leiden auch am seltensten unter Scheidentrockenheit.[5929] Könnte das zum Teil an ihrem höheren Sojakonsum liegen? Es gibt ein paar wenige Studien zur äußerlichen Anwendung von Vaginalgels mit Soja-Isoflavonen,[5930] die bei Trockenheit und Schmerzen beim Geschlechtsverkehr signifikant besser wirkten als Placebogels,[5931] und im direkten Vergleich etwa gleich gut wie Östrogencremes,[5932] aber es ist unwahrscheinlich, dass diese Frauen Sojaprodukte äußerlich anwenden. Aber Soja kann man doch auch einfach essen? Wenn man älteren Mäusen Isoflavone gibt, erhöht sich ihr Blutfluss im Vaginalbereich.[5933] Und bei Menschen?

Die meisten Nahrungsergänzungsmittel mit Soja fielen durch,[5934] aber wie ich in see.nf/soygsm zeige, sind die drei Studien über Sojamilch und GSM-Symptome vielversprechend.[5935],[5936],[5937] Ein Fallbericht aus New York legt jedoch nahe, dass man es auch damit übertreiben kann. Eine 44-jährige Frau suchte den Rat ihres Gynäkologen wegen »gesteigerten sexuellen Verlangens, das sie zwang, sich täglich etwa 15-mal zum Orgasmus zu bringen«. Einen Monat davor hatte sie auf fast ausschließlich sojabasierte Ernährung umgestellt und aß dabei gut zwei Kilo Sojalebensmittel täglich. Das reduzierte sie jetzt, und drei Monate später kühlte sich ihr Verlangen so weit ab, dass sie sich »nur noch zweimal am Tag sexuell befriedigte«.[5938]

Fenchel und Bockshornklee

Fenchelsamen, die eigentlich ganze kleine Früchte sind, haben erwiesenermaßen eine hormonelle Wirkung, zum Beispiel lindern sie Menstruationsschmerzen signifikant,[5939] ähnlich wie Schmerzmittel des Typs Ibuprofen.[5940] Supplements mit Fenchelölextrakten zeigten keine Wirkung gegen GSM-Symptome nach der Menopause,[5941] aber ganze Fenchelsamen, die in einer kontrollierten Doppelblindstudie gemahlen und in Kapseln gegen ein Placebo antraten, verbesserten Wechseljahrbeschwerden schon bei einer Dosis von einem Teelöffel am Tag signifikant.[5942]

Lokal angewendete Fenchelcremes sind noch beeindruckender. Innerhalb von acht Wochen berichteten 90 Prozent der randomisierten Probandinnen, die eine vaginale Fenchelcreme bekamen und vorher starke Schmerzen beim Geschlechtsverkehr gehabt hatten, dass sie nun keine Schmerzen mehr verspürten. Bei den Anwenderinnen der Placebocreme blieb der Schmerz. Auch Trockenheit, Jucken und Blässe im Vaginalbereich verschwanden bei der Fenchelgruppe vollständig.[5943] Diese außerordentlichen Ergebnisse wurden kürzlich erfolgreich repliziert.[5944] Auch andere Studien fanden signifikanten Nutzen von vaginalen Fenchelcremes bezüglich sexuellen Verlangens, Erregbarkeit, Feuchtigkeit, Orgasmen und sexueller Befriedigung.[5945]

Bockshornkleesamen sind ebenfalls hormonaktiv, wie ich in see.nf/fenugreek belege. Männer, die randomisiert Kapseln mit Bockshornklee bekamen, zeigten eine deutliche Verbesserung der Körperzusammensetzung sowie der Kraft in Oberkörper (Bankpresse) und Unterkörper (Beinpresse) im Vergleich zum Placebo[5946] sowie einen signifikanten Anstieg des Testosterons im Blut[5947] und doppelt so häufige Morgenerektionen.[5948] Der einzige Nebeneffekt? Es kann vorkommen, dass Schweiß und Urin nach Ahornsirup riechen.[5949] (Klingt nach Mehrwert!)

Wie sieht es bei der Sexualfunktion der Frauen aus? Die Östrogenvariante Estradiol stimuliert Feuchtigkeit und Durchblutung der Vagina und erleichtert die Erregungs- und Orgasmusfähigkeit, aber das sexuelle Verlangen der Männer und Frauen wird vom Testosteron gesteuert. Bockshornklee erhöht sowohl den Estradiol- als auch den Testosteronspiegel, was zu einer Steigerung des sexuellem Verlangens und der Sexualfunktion führt und im Vergleich zum Placebo etwa eine Verdoppelung der sexuellen Aktivität zur Folge hat.[5950] Diese Ergebnisse beziehen sich auf Frauen vor der Menopause, aber später wurde gezeigt, dass dieselbe Dosis auch bei postmenopausalen Frauen sexuelle Beschwerden lindert.[5951] Trotzdem wirkte Bockshornklee im direkten Vergleich nicht so gut wie eine Östrogencreme.[5952]

Männliche Sexualfunktion

»Sex ist wichtig für die Gesundheit«, berichtete der Harvard Health Letter und hielt fest: »Häufiger Geschlechtsverkehr verringert das Herzinfarktrisiko.«[5953] Bei Männern scheint dies allerdings ein perfektes Beispiel für umgekehrte Kausalität zu sein. Seltene sexuelle Aktivität scheint bei Männern auch unabhängig von erektiler Dysfunktion ein Anzeichen für Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu sein.[5954]

»Geschlechtsverkehr ist: den Tod in den Arsch treten und dabei aus voller Kehle singen« – Charles Bukowski

Leben Männer, die mehr Sex haben, länger? Die Hinweise darauf bespreche ich in meinem Video see.nf/sexlife, aber zusammengefasst fanden Wissenschaftler heraus, dass Männer mit einer »hohen Orgasmusfrequenz« ihr Risiko, vorzeitig zu sterben, halbieren, und offenbar gilt dabei: je öfter, desto besser. Pro zusätzlichen 100 Orgasmen im Jahr sank die Mortalitätsrate um 36 Prozent[5955] – aber nicht beim Fremdgehen. Außerehelicher Sex war bei Männern mit einem höheren Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen verbunden, die Gründe dafür sehen Sie im Video.[5956]

Wenn man es richtig macht, kann Liebe allerdings dem geliebten Menschen das Leben retten.[5957] Angesichts des Nutzens sexueller Aktivität schlugen die Autoren der Orgasmusstudie eine öffentliche Gesundheitskampagne vor nach dem Vorbild von »mindestens fünf Portionen Obst und Gemüse am Tag«, die den Konsum frischer Lebensmittel erhöhen sollte. Allerdings, räumten sie ein, müsse man »die empfohlene Anzahl vielleicht anpassen«.[5958]

Erektile Dysfunktion bedeutet frühen Tod

Bis zu 30 Millionen Männer in den Vereinigten Staaten und etwa 100 Millionen Männer weltweit leiden unter erektiler Dysfunktion (ED), der wiederholten oder anhaltenden Unfähigkeit, die notwendige Erektion für eine befriedigende sexuelle Leistungsfähigkeit zu erreichen oder aufrechtzuerhalten.[5959] Moment mal. In den Vereinigten Staaten leben weniger als 5 Prozent der Weltbevölkerung, aber bis zu 30 Prozent aller Impotenten dieser Welt? Wir sind die Nummer eins!

ED gilt als ein wichtiger Faktor für eine verringerte Lebensqualität bei Männern[5960] – in einer frühen Theorie vermutete man gar einen Zusammenhang zwischen Impotenz und Herzinfarkt. Depression ist ein Risikofaktor für koronare Herzkrankheit, und man dachte, dass Männer, die keine Erektion haben können, so depressiv werden, dass sie an gebrochenem Herzen sterben.[5961]

Der wahre Grund, warum die Vereinigten Staaten Weltführer bei ED sind, ist wahrscheinlich die Arterien verstopfende US-Standardernährung. Jeder fünfte ED-Fall könnte psychische Ursachen haben, aber die meisten sind »vaskulogen«, das heißt, die Durchblutung des Penis ist gestört.[5962] Um richtig zu funktionieren, braucht jeder Körperteil genug Blut. Cholesterin kann die Arterien der inneren und äußeren Organe verstopfen und Aneurysmen, Herzinfarkte, Schlaganfälle, Nierenversagen, Wirbelsäulendegeneration und sexuelle Dysfunktion verursachen.[5963] Bis zu drei Viertel der Männer mit durch Cholesterin verengten Koronararterien leiden zu einem gewissen Grad an erektiler Dysfunktion.[5964] Aber US-Amerikaner haben rote, weiße und blaue Pillen wie Viagra. Doch die sind nur eine Notlösung, um die Symptome einer vaskulären Erkrankung zu vertuschen, an der zugrunde liegenden Pathologie ändern sie gar nichts – der Atherosklerose, die nicht nur das Liebesleben, sondern auch das Leben selbst bedroht.

Für mehr Details lesen Sie den Abschnitt über erektile Dysfunktion in How Not to Die, aber grundsätzlich kann man sagen, dass Männer Mitte 40 mit Erektionsproblemen ein bis zu 50-faches Risiko für ein kardiales Ereignis wie plötzlichen Herztod haben.[5965] Früher führte man ED bei Männern unter 40 auf psychische Ursachen zurück, dachte, es sei reine Kopfsache, aber heute wissen wir, dass die Beschwerden eher frühe Anzeichen einer Gefäßerkrankung sind. Nur eine Minderheit der über 70-jährigen Männer, die befragt wurden, fühlte sich von ihrer ED gestört,[5966] aber womöglich war ihnen die weitreichendere Bedeutung für die Gesundheit ihrer Arterien nicht bewusst. Manche Experten fordern, ein Mann mit ED sollte – selbst wenn er keinerlei kardiologische Symptome aufweist – »als herzkrank betrachtet werden … bis das Gegenteil bewiesen ist«.[5967]

Das Überleben des Standhaftesten

Angesichts der Ursachen von physiologischen Erektionsproblemen überrascht es nicht, dass eine für Arterien gesunde Ernährung wesentlich zur Vorbeugung beitragen würde. 2022 schrieben Forscher in einem Artikel in der Zeitschrift Urology mit dem Titel »Gesunde pflanzenbasierte Ernährung führt zu einem geringeren Risiko von erektiler Dysfunktion«, die in den letzten Jahren um 500 Prozent gestiegene Zahl der US-amerikanischen Verbraucher, die sich pflanzenbasiert ernähren, könne zu einer verbesserten männlichen Sexualfunktion führen. Diese Verbesserung trifft allerdings nur auf den Verzehr von gesunden pflanzlichen Lebensmitteln zu.[5968] Nur weniger tierische Produkte zu essen, aber seine Pommes weiterhin mit Limonade hinunterzuspülen verbessert im Schlafzimmer wohl nichts. Ganze Pflanzen für den ganzen Mann.

Das passt zu den Erkenntnissen des Harvard Health Professionals Follow-ups, bei dem 20 000 durchschnittlich 62 bis 73 Jahre alte Männer etwas mehr als zehn Jahre lang beobachtet wurden. Die Forscher fanden heraus, dass die Männer, die sich gesünder ernährten, signifikant weniger wahrscheinlich erektile Dysfunktionen hatten.[5969] Eine Studie mit kanadischen Diabetikern kam zu dem Schluss, dass jede zusätzliche Portion Obst oder Gemüse pro Tag das ED-Risiko um 10 Prozent senkte.[5970] Dieser Zusammenhang scheint auch für jüngere Männer zu gelten, denn auch bei Männern unter 40 wurde der Verzehr von Obst und Gemüse mit einem niedrigeren ED-Risiko in Verbindung gebracht.[5971]

Die erektile Funktion ist ein derart sensibler Indikator für die kardiovaskuläre Gesundheit, dass sie sogar erklären könnte, warum Männer keinen Knochen mehr im Penis haben.[5972] Zu diesem Thema habe ich ein Video erstellt, see.nf/baculum. Ohne den Knochen konnten »nur wirklich gesunde und starke Männer einen wirklich steifen Penis präsentieren«, schrieb der Evolutionsbiologe Richard Dawkins, und so konnten »die Frauen ungehindert eine Diagnose vornehmen«.[5973]

Gefühle aus der Dose
Kürzlich wurde in einer Studie festgestellt, dass Männer, die bio essen, weniger wahrscheinlich eine ED haben.[5974] Welche Rolle Pestizide für die Sexualfunktion spielen, erregt seit mehr als 50 Jahren das Interesse,[5975] damals gab es im British Medical Journal den Bericht »Impotenz bei Landarbeitern, die mit giftigen Chemikalien arbeiten«.[5976] Landarbeiter, die häufig Pestiziden ausgesetzt sind, haben mit bis zu achtmal höherer Wahrscheinlichkeit keine nächtlichen Erektionen, aber es ist noch nicht klar, ob auch Pestizidreste auf konventionell angebauten Lebensmitteln diese Folge haben.[5977] Das geringere Risiko bei Konsumenten von Biolebensmitteln könnte darauf zurückzuführen sein, dass sie meist auch weniger Industrie- und mehr frische Lebensmittel essen.[5978]
Der Kunststoffzusatz BPA (Bisphenol A) wird mit einer reduzierten männlichen Sexualfunktion in Verbindung gebracht – geringerem sexuellem Verlangen, mehr Erektionsschwierigkeiten, verringerter Ejakulationsstärke und einem insgesamt weniger befriedigenden Sexleben.[5979] Wir atmen zwar BPA mit dem Staub ein und nehmen es über die Haut auf, wenn wir BPA-haltige Kassenbons berühren, aber zu 90 Prozent läuft unsere BPA-Aufnahme über die Ernährung.[5980] In see.nf/bpa beschreibe ich, wie man seinen BPA-Kontakt begrenzen kann: Weniger Produkte aus Polycarbonat-Kunststoffen verwenden, die meist mit den Recyclingcodes 3 oder 7 gekennzeichnet sind, statt Konserven lieber frische oder gefrorene Lebensmittel kaufen, und Vorsicht vor allem bei Thunfisch und Dosensuppen. Wenn es schon Plastikbehälter sein müssen, dann stellen Sie sie nicht in die Mikrowelle, in den Geschirrspüler oder in die Sonne, und lassen Sie sie nicht im heißen Auto liegen. Verwenden Sie sie nicht mehr, wenn sie zerkratzt sind.[5981] Am besten nehmen Sie Behälter aus Glas, Keramik oder rostfreiem Stahl,[5982] denn es ist nicht sicher, ob BPA-freie Kunststoffe wie Tritan besser sind.


Vorsicht beim Fahrradfahren

Auch andere Verhaltensweisen beeinflussen die männliche Sexualfunktion. Rauchen kann das ED-Risiko fast verdoppeln, und Passivrauchen ist auch nicht hilfreich.[5983] In einem Versuch bekamen fünf von sechs Hunden, die etwa zehn Minuten lang im Zigarettenrauch waren, keine Erektion mehr.[5984] Raucherentwöhnung lässt sich nicht genau untersuchen, weil sich die Probanden oft nicht an die Anweisungen halten, aber Männer, die mit dem Rauchen aufgehört haben, hatten eine signifikant verbesserte erektile Funktion. So gewannen in einer sechsmonatigen Studie 54 Prozent der Männer, die das Rauchen aufgaben, ihre erektile Funktion zurück, verglichen mit 28 Prozent der Männer, die weiterhin rauchten.[5985] Auch Cannabiskonsum wird mit ED in Verbindung gebracht. Eine Metaanalyse mit den Daten Tausender Männer stellte fest, dass die Prävalenz von ED bei Cannabiskonsumenten (69,1 Prozent) etwa doppelt so hoch war wie bei Nichtkonsumenten (34,7 Prozent).[5986]

Fettleibigkeit kann schwerwiegende sexuelle Dysfunktion verursachen,[5987] aber mit einem ausreichenden Gewichtsverlust durch Ernährungsumstellung[5988] oder operativen Eingriff[5989] ist sie revidierbar. Körperliche Inaktivität führt zu sexueller Inaktivität,[5990] wohingegen reguläres aerobes Training die erektile Funktion fast genauso gut verbessert[5991] wie die neueste Generation von Medikamenten des Typs Viagra.[5992] Für die Wiederherstellung der erektilen Funktion werden mindestens 40 Minuten mittleres bis intensives aerobes Training viermal pro Woche über mindestens sechs Monate empfohlen.[5993] Bei ausgedehnten Fahrradfahrten ist allerdings Vorsicht geboten.

Hippokrates schrieb über das Reitervolk der Skythen, »die große Mehrheit von ihnen wird impotent«.[5994] Wie sieht das bei Heimtrainern und anderen modernen Rössern aus? Allein in den Vereinigten Staaten fahren 50 Millionen Menschen Rad,[5995] und es gibt Bedenken wegen des wiederholten Drucks auf die Beckennerven, die von der Wirbelsäule abzweigen, im Bogen zwischen den Beinen durch und hinauf zu den Genitalien gehen. Auf den ersten Blick gibt es unter Radfahrern die gleichen ED-Zahlen, aber da Radfahrer tendenziell jünger sind, muss man das Alter berücksichtigen. Ein systematisches Review mit Metaanalyse verglich 3000 Radfahrer mit gleichaltrigen Nichtradfahrern und kam zu dem Ergebnis, dass die Radfahrer einem signifikant höheren Risiko ausgesetzt sind.[5996]

Aber es gibt doch Fahrradsattel mit einem Loch in der Mitte, die den Druck auf das Perineum verringern sollen? Die könnten alles noch schlimmer machen! Der wichtige Beckennerv Nervus pudendus und die zugehörige Arterie verlaufen nicht in der Mitte, sondern durch die Alcock-Kanäle auf beiden Seiten, und die verringerte Sitzfläche der Sattel mit Aussparung könnte den Druck eher noch erhöhen, statt ihn zu senken.[5997] Radfahrer, die solche Sättel mit Loch verwenden, haben ein bis zu sechsmal höheres ED-Risiko, aber die Gefahr scheint auf die beschränkt zu sein, die gleichzeitig ein Taubheitsgefühl im Perineum verspüren.[5998] Was kann man da tun? Der meiste Druck auf die kritische Region kommt daher, dass man sich vorbeugt. Wenn man aufrecht sitzt, wird der Penis mit 40 Prozent mehr Sauerstoff versorgt, als wenn man sich in einem 60-Grad-Winkel nach vorn neigt.[5999] Man kann bei längeren Fahrten auch regelmäßig stehend in die Pedale treten.[6000]

Viagra: Ein harter Brocken

Cholesterinsenker der Statingruppe helfen erwiesenermaßen bei ED,[6001] dennoch gelten Viagra und ähnliche Medikamente aus der Klasse der Phosphodiesterase-5-Hemmer als Erstlinientherapeutika.[6002] Sie entspannen die Muskelfasern im Penis, die normalerweise den Blutfluss einschnüren. Bis zum »Vortrag, der die Sexualmedizin veränderte«,[6003] dachte man, Erektionen entstünden nicht durch die Erweiterung der zuführenden Blutgefäße, sondern dadurch, dass das Blut aus dem Penis nicht mehr abfließe.[6004] Zum Vortrag, den Professor Giles Brindley 1983 bei der Jahrestagung der American Urological Association hielt, gehörte eine Demonstration. Bevor der Redner ans Pult trat, injizierte er sich ein Muskelrelaxans in den Penis. Um sein Argument zu verdeutlichen, holte er ihn dann nicht nur mitten im Vortrag heraus, sondern watschelte und wackelte mit heruntergelassener Hose zur ersten Reihe, um ihn näher begutachten zu lassen.[6005] Die Organisatoren waren »nicht glücklich … denn im Publikum saßen ziemlich viele Ehefrauen«.[6006]

Viagra wird oral genommen und funktioniert ähnlich. Begonnen hatte es als gescheitertes Medikament gegen Schmerzen in der Brust mit einer glücklichen, milliardenschweren Nebenwirkung.[6007] Dennoch setzen in den Vereinigten Staaten zwischen 32 und 69 Prozent der Nutzer das Mittel nach ein bis zwei Jahren ab.[6008] Etwa die Hälfte der Männer kommt also zu dem Schluss, dass die Nachteile größer sind als die Vorteile,[6009] zu denen Wirkungslosigkeit,[6010] die Kosten und die Nebenwirkungen gehören,[6011] deren schlimmste eine nicht arteriitische anteriore ischämische Optikusneuropathie (NAION) ist. Wie ich in see.nf/naion genauer ausführe, wacht man bei einer NAION (einem Pupilleninfarkt) üblicherweise morgens auf und sieht auf einem Auge nichts mehr, selten auf beiden Augen, wobei der Sehverlust vorübergehen kann, aber nicht muss.

Männer, die keine Medikamente mögen, haben immer noch die Option einer Operation – und einer Penisprothese.[6012] Es klingt unglaublich, aber Penisimplantate verwendet man schon seit dem 16. Jahrhundert. Bei ersten Experimenten wurden Patienten ihre eigenen Rippenknorpel oder ganzen Rippen in den Penis implantiert.[6013] Die Rippe bescherte den Männern eine »permanente Erektion«, aber bei der »Flexirod«-Technik aus den 1960er-Jahren durften sie ihre Rippen behalten, und das Implantat hatte ein Gelenk in der Mitte, sodass sie das Gerät umklappen und »besser verbergen« konnten. Natürlich kommt es auf die richtige Größe an: Wenn die Implantate zu klein sind, hängt die Spitze herunter, was zum »Concorde-Phänomen«[6014] führt (die hängende Spitze erinnert an die abgeknickte Nase der Concorde). Aber auch zu lange Implantate können ein Problem sein, wenn die halb starre Konstruktion in der Glans (Eichel) reibt.[6015] Aua!

Heute gibt es aufpumpbare Prothesen, und eines Tages wird man vielleicht welche aus »expandierenden Schaumstoffen, die auf externe Magnetfelder reagieren«, entwickeln oder aus Metallgittern, »die sich wie ein Käfig ausdehnen und zusammenziehen können«.[6016] (Wie man damit wohl am Flughafen durch die Sicherheitskontrolle kommt?)

Das geht unter die Haut
Von dem halben Dutzend Medikamenten der Sorte Viagra auf dem Markt hat Sildenafil (das eigentliche Viagra) wohl die beste Wirksamkeit, aber wahrscheinlich auch die meisten Nebenwirkungen.[6017] Genau betrachtet ist es bemerkenswert sicher. Zum Beispiel versuchte ein Mann vergeblich, sich mit 65 Tabletten umzubringen.[6018] Aber jetzt, wo wir seit mehr als 20 Jahren Viagra haben, könnten die ersten chronischen Nebenwirkungen auftauchen. Dazu gehören Glaukome, eine der Hauptursachen für Blindheit. Dabei degeneriert der Sehnerv,[6019] und bei Langzeitnutzern von Viagra ist das Risiko, daran zu erkranken, bis zu zehnfach erhöht. Doch der Hauptgrund, warum die medizinische Fachwelt die Sicherheit dieser Medikamentenklasse überdenkt, ist das Krebsrisiko.[6020]
Die entsprechenden Hinweise gehe ich in meinem Video see.nf/viagra durch, aber kurz gesagt werden Melanome auch durch eine Genmutation invasiv,[6021] die das Enzym Phosphodiesterase-5 drosselt,[6022] was Medikamente wie Viagra tun und womit man vielleicht erklären kann, warum Menschen, die Viagra, Cialis, Levitra und Ähnliches nehmen, ein signifikant höheres Risiko haben, an dieser tödlichen Form von Hautkrebs zu erkranken.[6023]


Betrogene Hoffnung

Bei Viagra aus dem Internet zeigte eine Analyse, dass nur 18 Prozent der Pillen echt waren. Einige waren verunreinigt, etwa mit anderen Medikamenten, auch Amphetaminen, oder handelsüblicher Anstrichfarbe.[6024] Andererseits gehören »natürliche« Produkte zur Steigerung der Sexualfunktion zu den Nahrungsergänzungsmitteln, die am häufigsten mit Pharmazeutika verunreinigt sind.[6025] Auf die Einnahme von Mitteln zur Steigerung der Sexualfunktion werden mehr als ein Dutzend Todesfälle zurückgeführt, weil die Pillen mit Diabetesmedikamenten durchsetzt waren, die Dutzende Menschen wegen Unterzuckerung ins Koma stürzten.[6026] Moment mal. Manche Hersteller von Nahrungsergänzungsmitteln behaupten doch, ihre Produkte seien durch eine unabhängige Prüfung bestätigt und sauber? Nun, es gibt das sogenannte Dry Labbing, ein schmutziges kleines Geheimnis der Supplementhersteller, bei dem Prüflabors falsche Zertifikate einfach abstempeln.[6027] Eine Liste weiterer Vergehen der Nahrungsergänzungshersteller finden Sie in see.nf/supplements.

Ein besonders ungeheuerliches Beispiel dafür ist die Geschichte des BMPEA (Beta-Methylphenethylamin), dokumentiert auf der Nachrichtenwebsite STAT, einer meiner Lieblingsquellen für Medizinjournalismus.[6028] Ein Harvard-Forscher veröffentlichte einen Artikel darüber, dass die FDA in verschiedenen Nahrungsergänzungsmitteln, die in den USA verkauft wurden, ein amphetaminähnliches Designerstimulans gefunden hatte.[6029] Als Reaktion darauf verklagte eine der bloßgestellten Firmen, Hi-Tech Pharmaceuticals, Herstellerin von Ergänzungsmitteln namens Black Widow und Yellow Scorpion,[6030] den Forscher wegen Verleumdung, Rufmord und Verunglimpfung ihrer Erzeugnisse[6031] und verlangte zunächst 200 Millionen US-Dollar Schadenersatz.[6032]

Der Geschäftsführer von Hi-Tech gab offen zu, er habe »gehofft, diesen Typen damit zum Schweigen zu bringen«.[6033] Zwar scheiterte Hi-Tech letztlich vor Gericht, aber die Klage war eine Warnung an andere Forscher. Der CEO von Hi-Tech soll gesagt haben, er »hoffe, der lange und kostspielige Rechtsstreit schreckt andere Wissenschaftler davon ab, die Nahrungsergänzungsindustrie unter die Lupe zu nehmen«.[6034]

Nahrungsergänzung und ED

Gibt es überhaupt Nahrungsergänzungsmittel, die wirken? Das verfügbare Datenmaterial bespreche ich in see.nf/edpills. Die Vitamine A,[6035] B3,[6036] C[6037] und E[6038] fielen durch, und bei Studien zu den Vitaminen B6[6039] und D[6040] im Zusammenhang mit ED fehlten die Kontrollgruppen, um einen Placeboeffekt auszuschließen oder auch nur zu dokumentieren, dass sie mehr bewirken als nichts.

Einer der beliebtesten Stoffe in Nahrungsergänzungsmitteln zur Steigerung der Sexualfunktion[6041] – und einer der am gründlichsten untersuchten[6042] – ist Ginseng. Die Metaanalyse von sechs randomisierten kontrollierten Studien stellte fest, dass die Einnahme von 1800 bis 3000 Milligramm rotem koreanischem Ginseng am Tag über vier bis zwölf Wochen im Vergleich zu einem Placebo die Erektionsfähigkeit signifikant verbesserte.[6043] Natürlich setzt das voraus, dass im »Ginseng« auch wirklich Ginseng steckt. Bei einer Analyse von mehr als 500 Ginsengprodukten aus dem Handel in einem Dutzend Länder auf sechs Kontinenten waren 24 Prozent gepanscht.[6044]

Manche natürlichen »Aphrodisiaka« gelten als zu riskant. Dazu gehören Yohimbin, Spanische Fliege, Mad Honey (Himalaja-Honig) und Bufotenin, das von der FDA verboten wurde, weil man daran sterben kann.[6045] Sterben kann man auch durch Yohimbin, das allerdings online erworben wurde, daher könnte es mit anderen Substanzen verunreinigt gewesen sein.[6046]

Lebensstil

Die Behandlungen, die derzeit für ED empfohlen werden, gehen nicht die Ursache des Problems an, weder oral einzunehmende Medikamente, chirurgische Penisimplantate, Vakuumpumpen, intraurethrale Zäpfchen (fürs Pipiloch) noch intrakavernöse Injektionen (Spritzen in den Penisschaft).[6047] Immerhin ermutigt die American Urological Association Ärzte, Patienten über die Bedeutung einer veränderten Lebensweise zu informieren,[6048] aber die Leitlinien der Europäischen Gesellschaft für Urologie gehen einen Schritt weiter und fordern, Veränderungen der Lebensführung »müssen jeder ED-Behandlung voraus- oder damit einhergehen«.[6049] Und das aus gutem Grund. In see.nf/edlifestyle bespreche ich detailliert Interventionsstudien, die zeigen, wie wirksam Sport[6050] und gesündere Ernährung die erektile Funktion verbessern können.[6051]

Die Atkins-Diät: Schwer, standhaft zu bleiben
Erektile Dysfunktion und Herzerkrankungen können zwei Erscheinungsformen desselben Grundproblems sein: kranke Arterien – entzündet, oxidiert, mit Cholesterin verstopft.[6052] Zum Glück kann Atherosklerose in beiden Organen rückgängig gemacht werden durch Veränderungen im Lebensstil, die antientzündliche, antioxidative und cholesterinsenkende Lebensmittel einschließen.[6053],[6054] In meinem Video see.nf/atkins stelle ich einen anschaulichen Fallbericht vor. Der Mann war am Anfang ein recht gesunder 51-Jähriger mit ordentlichen Cholesterinwerten, keiner messbaren Plaque in den Koronararterien und einem funktionierenden Penis. Er begann mit der Atkins-Diät, verlor ein paar Kilo – und die Erektionsfähigkeit. Dann starb er fast an einem 99-prozentigen Verschluss der Herzkranzgefäße, kehrte zu einer gesünderen Ernährung zurück, und das Blut konnte wieder durch seinen Körper fließen.[6055]
Vor fast 20 Jahren schrieb ich ein Buch über die Diät. Die Atkins Corporation drohte mir damals mit einer Klage, die ich aber sozusagen gewann, denn das Unternehmen meldete sechs Monate später Konkurs an. Das ganze Buch und den ziemlich lustigen Schriftwechsel zwischen mir und den Atkins-Anwälten finden Sie unter atkinsfacts.org.


Mehr Nüsse

In einer Kurzzeit-Querschnittstudie wird der Verzehr von mindestens einer Portion Gemüse am Tag und mehr als zwei Portionen Nüsse in der Woche mit einer mehr als 50-prozentig geringeren Wahrscheinlichkeit für ED in Verbindung gebracht.[6056] Die erste Interventionsstudie zu Nüssen und ED wurde 2011 veröffentlicht. Wie ich in see.nf/pistachios ausführe, hatten Männer, die drei Wochen lang drei bis vier Handvoll Pistazien am Tag aßen, eine signifikant verbesserte Durchblutung des Penis und signifikant härtere Erektionen.[6057]

Eine 14-wöchige, randomisierte kontrollierte Studie mit einer Nussmischung stellte eine höhere Spermienzahl,[6058] eine marginal erhöhte Orgasmusfunktion und verstärktes sexuelles Verlangen fest, aber keine Veränderung bei der erektilen Funktion.[6059] Wie ich in see.nf/mixednuts bemerke, ist diese Diskrepanz wahrscheinlich auf Unterschiede bei den untersuchten Populationen zurückzuführen. In der Pistazien-Studie waren die Männer zwischen 40 und 60 und litten bereits an chronischer ED,[6060] während die Teilnehmer an der Studie mit der Nussmischung im Durchschnitt 24 Jahre alt waren, also könnten die jüngeren Männer schon zu Beginn der Studie die fast maximale Durchblutung gehabt haben, sodass den Nüssen nicht mehr viel Raum für Verbesserungen blieb.[6061]

Gemüse

Wäre Gemüse eine Hilfe? Wie bereits besprochen kann der Körper das Stickoxid für die Erweiterung der Blutgefäße aus den Nitraten in Blatt- und Wurzelgemüse selbst herstellen. Es gab Versuche, Nitrate örtlich auf den Penis aufzutragen (als Nitroglyceringel, das normalerweise bei Schmerzen in der Brust angewendet wird), aber es löste bei den Anwendern und, wenn kein Kondom benutzt wurde, auch bei ihren Partnerinnen Kopfschmerzen aus.[6062] Der Nutzen der Gemüsenitrate könnte erklären, warum der Verzehr von Blattgemüse nicht nur mit einem verringerten Herzerkrankungsrisiko,[6063] sondern auch mit einer längeren Lebensspanne[6064] assoziiert wird, ganz zu schweigen von dem möglichen »Gemüse-Viagra«-Effekt. Vergleiche dazu die Top Ten der Nitratquellen. Das könnte auch die Verbindung von Gemüseverzehr und verbesserter Sexualfunktion[6065] sowie der verbesserten Durchblutung unseres wichtigsten Organs, des Gehirns,[6066] erklären. Die einzige Nebenwirkung, wenn man dem Gehirn eine Extraportion Rote Bete gönnt, könnte ein bisschen mehr Farbe im Leben sein – in Form von rotem Stuhl und rosa Urin.

Beim Obst floppte Granatapfelsaft (see.nf/pomegranate), aber Wassermelone hielt sich wacker (see.nf/watermelon). Wassermelone enthält Citrullin, das im Körper in Arginin umgewandelt wird. Eine direkte Aufnahme von Arginin kann die erektile Funktion verbessern,[6067] aber auch gastrointestinale Beschwerden verursachen.[6068] Die Citrullinmenge aus fünf Portionen roter Wassermelone am Tag oder einem einzigen Schnitz gelber Wassermelone (ein Sechzehntel einer normalgroßen Melone)[6069] kann zu einer härteren Erektion führen.[6070] Wenn Ihnen das neu ist, könnte es daran liegen, dass das Werbebudget von Firmen wie Pfizer, die jährlich Milliarden Dollar mit dem Verkauf von ED-Medikamenten scheffeln, etwa 1000-mal höher ist[6071] als das Gesamtbudget des National Watermelon Promotion Board.[6072]

Die Würze des Lebens

Ein halbes Dutzend Studien stellten fest, dass Safran bei der Behandlung von Depressionen besser war als Placebos und es mit Medikamenten wie Prozac aufnehmen konnte.[6073] Das lag wahrscheinlich an dem roten Farbstoff Crocin, denn der allein (in einer Dosis entsprechend etwa einem halben Teelöffel Safran am Tag) schlug Placebos als ergänzende Behandlung und linderte die Symptome von Depressionen, Angststörungen und allgemeinen psychischen Belastungen signifikant.[6074]

Wenn das Gewürz genauso gut wirkt wie die Medikamente, könnte man sagen, es ist besser,[6075] weil es, im Gegensatz zu den meisten verschriebenen Antidepressiva, nicht bei den meisten Männern und Frauen sexuelle Dysfunktion verursacht.[6076] Verbreitete SSRI-Präparate wie Prozac, Paxil und Zoloft haben bei etwa 70 Prozent der Anwender unerwünschte sexuelle Nebenwirkungen,[6077] die auch nach Absetzen des Medikaments anhalten können.[6078] (Das ist echt deprimierend!) Diese Wirkung hat Safran nicht, im Gegenteil, wie ich in see.nf/crocin darlege, könnte er sogar bei Männern[6079] und Frauen[6080] gegen die sexuellen Probleme helfen, die die Antidepressiva erst ausgelöst haben.

Was kann Safran bei normaler ED? Tatsächlich inspirierte mich eine Safran-Studie, für die Dokumentation The Game Changers den Einsatz des RigiScan-Geräts zur Erektionsmessung vorzuschlagen. Es gab suggestiven Nutzen sowohl bei oraler Einnahme[6081] als auch bei lokaler Anwendung[6082] (wenn man den Penis damit einreibt) von Safran, mit den Vorbehalten, die ich in meinem Video see.nf/saffroned zusammenfasse.

Kosten-Nutzen-Vergleich
Ein Review zu Ernährung und sexueller Gesundheit führte die Vor- und Nachteile verschiedener Ernährungsformen auf. Die US-amerikanische Standardernährung hatte den Vorteil, dass sie »relativ günstig und leicht zu beschaffen« war, ihre Kehrseite zeigte »erhöhtes Risiko bei Gesamtsterblichkeit, Herz-Kreislauf-Krankheiten, Fettleibigkeit, metabolischem Syndrom, Schlaganfall, chronischem Nierenleiden sowie Brust-, Darm- und Prostatakrebs«.[6083] Zum Glück wird es immer einfacher, sich gesund zu ernähren, und billig ist es auch.[6084] Ein Verbraucher würde zum Beispiel durch fleischlose Ernährung geschätzte 750 US-Dollar (etwa 700 Euro) im Jahr sparen.[6085]


Die Haut jung erhalten

Die Haut ist das am schnellsten wachsende[6086] und größte Organ im menschlichen Körper – etwa 1,85 Quadratmeter groß, macht sie circa 10 Prozent unseres Körpergewichts aus.[6087] An ihr zeigt sich der Alterungsprozess am auffälligsten. Im Alter wird die Haut dünner und verletzlicher, verliert Volumen und Elastizität, kann erschlaffen und Falten bilden.[6088]

Sie besteht hauptsächlich aus drei Komponenten: Kollagen, Hyaluronsäure und Elastin. Kollagen,[6089] aus dem Haut zu etwa 75 Prozent besteht,[6090] macht die Haut fest und straff, Hyaluronsäure hält das Wasser in der Haut und sorgt so für Feuchtigkeit,[6091] und dehnbare, elastische Fasern, die Elastin enthalten, machen etwa ein bis zwei Prozent aus und zurren die Haut wieder zurecht.[6092]

Mit zunehmendem Alter nimmt die Produktion von Kollagen und Elastin pro Jahr um etwa ein Prozent ab,[6093] ebenso die Hautdicke.[6094] Die Haut erneuert sich im Alter deutlich langsamer, statt wie alle 28 Tage in der Jugend nur noch in 40 bis 60 Tagen.[6095] Auch das Mikrobiom der Haut verändert sich, deswegen kann man aus einem Bakterienabstrich der Haut das Alter des Menschen bis auf vier Jahre genau abschätzen.[6096] Noch weiß man allerdings nicht genug über diese Mikroben, um ihre Rolle bei der Hautalterung beurteilen zu können, die wohl vor allem mit oxidativem Stress zusammenhängt. Dieser Stress ist verantwortlich für die Altersflecken, Ansammlungen von oxidiertem Fett und Proteinen, den sogenannten Alterspigmenten oder auch Lipofuszin[6097] (vom lateinischen lipo und fuscus, »dunkles Fett«).

Nichts Neues unter der Sonne

Nur 3 Prozent der Hautalterung beruht auf genetischen Faktoren, das sogenannte intrinsische Altern, und der Rest – das extrinsische Altern – wird durch unsere Lebensweise bestimmt, also davon, was wir unserer Haut antun.[6098] Der Unterschied wird deutlich, wenn man den Alterungsprozess der Haut an üblicherweise geschützten Stellen mit Haut vergleicht, die der Sonne ausgesetzt ist – zum Beispiel die Haut am Po oder an der Innenseite des Oberarms im Vergleich zum Gesicht und den Händen.[6099] Intrinsisch gealterte Haut verliert Elastizität und bekommt feine Fältchen, ist ansonsten aber eher glatt und makellos und wenig pigmentiert. Extrinsisch gealterte Haut kann hingegen ledrig werden, uneben, fleckig und voller tiefer Falten und Furchen.[6100]

80[6101] bis 90[6102] Prozent der Hautalterung im Gesicht von hellhäutigen Menschen ist auf die Sonneneinwirkung zurückzuführen. Menschen mit dunklerer Haut sind auch betroffen, aber dank ihres eingebauten Melatonin-Sonnenschutzes relativ sicher.[6103] Daher sind sich die Dermatologen heute einig, dass der Schutz der Haut vor der Sonne die wichtigste Maßnahme ist, um die Zeichen der Hautalterung zu verlangsamen.[6104] Um das zu veranschaulichen, wurde im New England Journal of Medicine das beeindruckende Bild eines Truckers veröffentlicht, dessen linke Gesichtshälfte durch das Fenster auf der Fahrerseite jahrzehntelang mehr Sonne abbekommen hatte als die rechte Hälfte,[6105] sodass er aussah wie ein Batman-Bösewicht. Das können Sie sich unter see.nf/trucker und auf vielen anderen Internetseiten ansehen. Durch Faktoren wie Sonneneinstrahlung und Rauchen können Menschen elf Jahre älter aussehen, als sie sind. Andererseits können Menschen dank Schönheitschirurgie bis zu acht Jahre jünger aussehen.[6106] Gesund zu leben könnte die jugendliche Erscheinung sogar noch besser erhalten.

Um den Sonnenschutz der Haut sollte man sich ein Leben lang kümmern. Dazu gehören Sonnencreme, Schutzkleidung, Kopfbedeckungen und Sonnenbrillen, in der Spitzenzeit zwischen 10 und 16 Uhr nicht in die Sonne zu gehen, sondern schattige und überdachte Orte aufsuchen.[6107] Sonnenbaden ist inzwischen verpönt, sogar mit Sonnenschutzmitteln wie Zinkoxid oder Titandioxid, die einen Breitbandschutz vor UV-A- und UV-B-Strahlen bieten.[6108] Es ist bekannt, dass auch andere Wellenlängen wie Nahinfrarot, die nicht von Sonnenschutzmitteln abgedeckt werden, die Haut altern lassen.[6109] Männer und Frauen, die sich auf die Sonnenbank legen, wirken signifikant älter als andere, und Sonnenanbeter wirken Jahre älter, als sie sind, ähnlich wie Raucher[6110].

Etwas liegt in der Luft

Neben den Sonnenstrahlen haben auch der Luftsauerstoff, Zigarettenrauch, Autoabgase und andere Umweltschadstoffe eine oxidierende Wirkung.[6111] Raucher bekommen ein markantes Faltenmuster im Gesicht, das sogenannte Rauchergesicht.[6112] Das ist so auffallend, dass Bilder dieser Alterungserscheinungen Teenager dazu bringen, mit dem Rauchen aufzuhören. Während in einer Kontrollgruppe nur einer von 80 Teenagern das Rauchen aufgab, waren es in der anderen Gruppe, deren Gesichter man mit einer Software als Raucher und als Nichtraucher digital altern ließ, 11 von 80.[6113] Eine ähnliche Studie, bei der die schädliche Wirkung von UV-Strahlen auf das Gesicht gezeigt wurde, bewirkte nachhaltige Veränderungen beim Verhalten von Sonnenanbetern.[6114]

Sogar zwischen Luftverschmutzung und Hautalterung wurde ein Zusammenhang erkannt.[6115] Es gibt eine signifikante Verbindung von schlechter Luftqualität und Altersflecken, Falten und schlaffer Haut.[6116] Als Grund dafür gelten polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAKs).[6117] Diese Nebenprodukte der Verbrennung lagern sich an Abgaspartikel von Dieselmotoren an und entstehen auch, wenn Kohle verbrannt, Tabak geraucht oder Fleisch gegrillt wird.[6118]

Etwa die Hälfte der PAK-Belastung der Raucher stammt aus Zigaretten, die andere Hälfte nehmen sie mit der Nahrung auf. Bei Nichtrauchern könnten fast 99 Prozent der PAK-Belastung aus dem Essen stammen. Die meisten dieser Chemikalien stecken im Fleisch, in Schwein offenbar mehr als in Rind,[6119] aber sogar dunkelgrünes Blattgemüse kann über die Luft kontaminiert werden. Pflücken Sie also Ihren Löwenzahn lieber nicht direkt an der Autobahn, und waschen Sie Ihr Gemüse unter fließendem Wasser.[6120]

Da PAKs fettlöslich sind, nimmt man weniger davon auf, wenn man sich fettarm ernährt.[6121] Immerhin reichern sie sich wohl nicht im menschlichen Körper an. Im Gegensatz zu Umweltgiften wie PCBs, die 50 bis 75 Jahre brauchen, um aus dem Körper zu verschwinden, wenn man zum Beispiel regelmäßig Atlantischen Zuchtlachs gegessen hat,[6122] gehen PAKs meist an einem Tag durch uns hindurch. Nach einer Portion Grillhähnchen erreichen diese Chemikalien eine hohe Spitze im Körper des Essers – einen bis zu 100-fachen Anstieg. Trotzdem kann sich der Körper von diesen PAKs innerhalb von 24 Stunden entgiften.[6123] Aber wäre es nicht besser, sich gar nicht erst zu vergiften? Ein kürzlich veröffentlichtes Dermatologie-Review endete mit der Zusammenfassung: »Abschließend lässt sich sagen, dass die Forschungsergebnisse die Empfehlung vollwertiger pflanzlicher Ernährung stützen, wenn sich Patienten nach einer Ernährung erkundigen, mit der ihre Haut jünger aussieht.«[6124]

Medizinische Hautbehandlungen

Die Anti-Aging-Medizin ist einer der am schnellsten wachsenden Medizinbereiche[6125] und richtet sich oft an Frauen, die unter dem Druck stehen, ihr jugendliches Aussehen »mit allen verfügbaren Mitteln« zu erhalten.[6126] 92 Prozent aller Schönheitseingriffe werden an Frauen durchgeführt, meist mit Botox, Fillern oder Laser- beziehungsweise chemischen Peelings zur Hauterneuerung. Jedes Jahr unterziehen sich in den USA Millionen Menschen einer kosmetischen Operation, darunter Hunderttausende Gesichtsstraffungen, die fachsprachlich Rhytidektomien heißen.[6127]

Das Gesicht verlieren

In see.nf/faceliftsbotox beschreibe ich im Einzelnen, was über Gesichtsstraffungen bekannt ist. Grundsätzlich ist keine Methode nachweislich überlegen,[6128] und alle sind relativ sicher, wenn sie von einem Facharzt für plastische Chirurgie gemacht werden.[6129] Im Video spreche ich über alle Komplikationszahlen[6130] und darüber, wie wichtig es ist, keine zu hohen Erwartungen zu haben.[6131]

Sorgenfalten

Im selben Video spreche ich auch über Botoxinjektionen, die häufigste nicht chirurgische kosmetische Behandlung.[6132] Insgesamt sind ihre Nebenwirkungen kurzzeitig und verschwinden von selbst,[6133] aber immer öfter werden die Injektionen von nicht medizinischem Personal verabreicht,[6134] was Anlass zur Sorge gibt, dass es vermehrt zu eigentlich extrem seltenen Lungenversagen und Todesfällen kommen könnte, und das in den Stunden oder sogar Wochen nach der Behandlung.[6135]

Gesichtsauffüllung

In see.nf/fillers spreche ich über den zweithäufigsten kosmetischen Eingriff, das Unterspritzen von Weichgewebe mit Füllstoffen, sogenannten Fillern.[6136] Dabei treten unerwünschte Ergebnisse bei jeder 40. Behandlung auf, meist Hämatome,[6137] Entfärbungen, Schwellungen oder hässliche Knoten und Wülste.[6138] Die schwerwiegendste Komplikation der Fillerbehandlung ist dauerhafte Blindheit, wenn die Injektionsnadel aus Versehen in eine Arterie spritzt.[6139] Im Video sehen Sie mehr darüber und auch über ähnliche Bedenken, weil immer mehr Fillerbehandlungen in Wellnessstudios (und nicht in medizinischen Einrichtungen) durchgeführt werden,[6140] wo möglicherweise illegale, nicht zugelassene Filler verwendet werden. Es gibt Berichte von Fällen, in denen alles Mögliche von Gummikleber bis Reifendichtmittel gespritzt wurde, was zu Entstellungen und sogar zum Tod führte.[6141]

Peelings

Eine weitere verbreitete kosmetische Behandlung ist das chemische Peeling. Pro Jahr wird es eine Million Mal durchgeführt, dazu eine weitere Million »Hauterneuerungen« per Laser,[6142] die dem Gesicht eine »kontrollierte Verletzung« zufügen.[6143] Der Gedanke dahinter ist, dass die Haut straffer aussehen soll, wenn sie sich regeneriert und den zugefügten Schaden repariert hat,[6144] aber Peelings und Laser können gegen Falten helfen oder auch nicht.[6145] Die Entzündungen, die solche Gesichtsbehandlungen auslösen, verursachen Ödeme (Flüssigkeitsansammlungen) im Gesicht, und durch die Schwellung können feine Fältchen vorübergehend verschwinden, nur letztendlich ist das möglicherweise eher schädlich als nützlich.[6146] Zu den kurzfristigen Nebenwirkungen gehören blaue Flecken, Schwellungen, Jucken, Verkrustungen, Rötungen, Infektionen, Akne und Milien (kleine weiße Zysten).[6147] Langfristig können dauerhafte Rötung, Pigmentveränderungen und Narben zurückbleiben.[6148]

Haut und Ernährung

Manche Tiere steigern ihre sexuelle Attraktivität mit ihrer Nahrung. Die Kohlmeise mit ihrem unverwechselbaren schwarz-gelben Federkleid frisst gerne Raupen mit vielen Carotinoiden, weil dadurch ihr gelbes Brustgefieder schöner strahlt und auf potenzielle Partnerinnen anziehend wirkt.[6149] Gibt es bei Menschen etwas Ähnliches?

Gemüse-Solarium

Bei einer Studie zeigten Forscher den Probanden digitale Fotos von Frauen und Männern unterschiedlicher Ethnien und baten sie, die Hautfarbe dieser Menschen digital so weit zu verändern, bis sie ihrer Meinung nach am gesündesten aussehen.[6150] Sowohl weibliche als auch männliche Probanden bevorzugten den warmgelben Schimmer, den man durch »Einlagerungen von Carotinoiden aus der Ernährung in der Haut« erreicht.[6151] Wie ich in see.nf/glow ausführe, sieht man desto gesünder aus, je gesünder man isst, aber man muss die Ernährung dauerhaft beibehalten, denn die zusätzliche Attraktivität, die entsteht, wenn man viel Obst und Gemüse zu sich nimmt,[6152] kann innerhalb von Wochen zurückgehen, wenn man damit aufhört.[6153]

Eine ganze Branche basiert auf der Annahme, dass bei Weißen dunklere Haut gesünder wirkt und attraktiver ist, dabei weisen Studien darauf hin, dass das, was gebräunt und daher schön erscheint, eher auf die verstärkte Gelbfärbung der Haut zurückzuführen ist. Wenn man Farbe und Intensität trennt, bevorzugen Studienteilnehmer tatsächlich hellere – aber gelblichere – Haut.[6154] Als man Models, die viel Gemüse aßen, mit stark gebräunten vergleichen ließ, lag der Golden Glow der Carotinoide vorn.[6155] Na dann, auf ins Obst-und-Gemüse-Solarium!

Die eigene Haut retten

Ich bin mir nicht zu schade, an die Eitelkeit der Menschen zu appellieren, vor allem bei jüngeren Leuten, die laut Umfragen ihre Ernährung eher auf besseres Aussehen als auf bessere Gesundheit ausrichten.[6156] Daher freue ich mich immer, wenn ich Schlagzeilen wie »Greens to be gorgeous« (»Blendendes Aussehen durch Gemüse«) lese.[6157] Obst und Gemüse verändern aber nicht nur den Teint. Wie ich in see.nf/internalsunscreen festhalte, zeigte sich bei Hautbiopsien von Frauen, denen randomisiert täglicher Spinatsalat verordnet wurde, eine signifikante Erhöhung der Kollagenproduktion, eine erhöhte Hautelastizität und eine Verringerung der Fältchen im Gesicht.[6158] Das kann teilweise an einem Sonnenschutzeffekt »von innen« liegen, denn nach gleicher UV-Bestrahlung stellte man weniger DNA-Schäden fest. Grünkohl,[6159] Äpfel[6160] und eine Kombination aus Rosmarin- und Grapefruitextrakten[6161] wirkten ähnlich. Wenn man zehn Wochen vor der Bikini-Saison zu Essen mit vielen Antioxidantien, zum Beispiel Tomatenmark, greift, kann das die Hautrötung bei einem Sonnenbrand um 40 Prozent verringern. Vier Wochen reichen allerdings nicht.[6162]

Äußerlicher Sonnenschutz und Lichtschutz aus Nahrungsmitteln wie grünem Blattgemüse[6163] und Süßkartoffeln[6164] ergänzen sich ganz natürlich und schützen die Haut. Sonnencremes haben den Vorteil, dass sie fast sofort wirken und einen viel stärkeren Schutz bieten, während sich der Sonnenschutz durch Gemüse wochenlang langsam aufbaut und nur einen Lichtschutzfaktor (LSF) von 4 erreicht, verglichen mit LSF 10 bis 40 oder mehr bei normalen Sonnencremes. Andererseits muss der äußere Sonnenschutz extra aufgetragen werden, und zwar in ausreichender Menge und flächendeckend – auch auf den schwer erreichbaren Stellen –, und kann dann immer noch abgerieben, abgewaschen oder weggeschwitzt werden, während der integrierte Schutz durch Pflanzen immer da ist.

Die Wirkung von Antioxidantien

Der Antioxidantiengehalt der Haut verändert sich ständig, von Stunde zu Stunde. Erinnern Sie sich an die Argonlaser-Studie? Mit einer ähnlichen Technik wurde ein enger Zusammenhang zwischen niedrigem Antioxidantiengehalt in der Haut und mehr oder weniger tiefen Falten nachgewiesen.[6165] Das entspricht den Daten, laut denen die Haut von Menschen, die viele Antioxidantien essen, in 15 Jahren signifikant weniger altert als die von Menschen, die wenige Antioxidantien aufnehmen.[6166] Dieses ständig schwankende Gleichgewicht zwischen den Antioxidantien aus dem Essen, die sich in der Haut einlagern, und dem täglichen Angriff des oxidativen Stresses, der diese Reserven aufzehrt, liefert Erkenntnisse über andere Verhaltensweisen, die die Hautgesundheit beeinflussen können.

Da wäre zum Beispiel der Schönheitsschlaf. Probanden, die 31 Stunden am Stück wach gehalten wurden und danach nur fünf Stunden lang schlafen durften, hatten rötere und geschwollenere Augen, dunklere Augenringe, hängende Augenlider, blassere Haut, mehr Fältchen, Falten und weiter heruntergezogene Mundwinkel als Probanden aus einer anderen Gruppe, die acht Stunden schlafen durften.[6167] Wer nicht genug schläft, wird auch als müder (ach was!), weniger gesund und weniger attraktiv wahrgenommen als jemand, der ausgeruht ist.[6168] Mit der Zeit könnte sich der oxidative Stress, der mit dem Schlafentzug einhergeht, in Messwerten der Hautalterung zeigen.[6169]

Auch psychischer Stress beeinflusst die Hautalterung.[6170] Es scheint einen Zusammenhang zwischen erhöhtem Stresshormonspiegel und geschätztem Alter zu geben.[6171] Man denke nur daran, wie US-Präsidenten jeweils vor und nach einer oder zwei Amtszeiten aussehen.[6172] In einer Alterungsstudie aus Boston wurden Hunderte Teilnehmer zehn Jahre lang fotografiert. Selbst wenn man die Ergebnisse ums Einkommen (und die Gesundheit und die Attraktivität) bereinigte, sahen diejenigen mit finanziellem Stress am Ende signifikant älter aus als am Anfang und waren signifikant schlechter gealtert.[6173]

Das Kräftespiel der Antioxidantien könnte auch erklären, warum Alkoholkonsum nicht nur mit bösartigen Tumoren des Verdauungstrakts, sondern auch mit Hautkrebs in Verbindung gebracht wird.[6174] In see.nf/sunalcohol erkläre ich, wie nach etwa drei Wodka-Shots das Carotinoid in der Haut innerhalb von acht Minuten drastisch sinkt,[6175] dadurch wird man anfälliger für Sonnenbrand, was man wiederum mit Orangensaft ausgleichen könnte.[6176] Noch besser sind Beeren, daher könnte ein Erdbeer-Daiquiri das Sonnenbrandrisiko sogar noch weiter senken als ein Wodka-O.

Auf die Hautalterung scheint Alkoholkonsum allerdings keinen Einfluss zu haben. Eine Studie fand einen signifikanten Zusammenhang zwischen Falten und Alkoholkonsum,[6177] aber zehn andere nicht.[6178] Wie sieht es bei weiteren Getränken aus?

Trinken für die Haut

Es wird niemanden überraschen, dass die Dehydrierung des ganzen Körpers und trockene Augen zusammen auftreten,[6179] und zwar überproportional häufig bei älteren Menschen.[6180] Aber gibt es auch einen Zusammenhang zwischen Hydration und trockener Haut? Ein systematisches Review fasste Studienergebnisse zusammen, laut denen vier bis sieben Wochen lang täglich ein oder zwei Liter Wasser mehr zu trinken die Hydration der Haut verbessert und trockene und raue Haut beruhigt.[6181]

Und Tee oder Kaffee? Hautbiopsien vor und nach dem Teetrinken zeigten, dass Inhaltsstoffe von Grüntee in der Haut eingelagert werden, aber was bewirken sie?[6182] Das Trinken von Kaffee[6183] oder Tee und Kaffee[6184] wurde mit einer geringeren Neigung zu Flecken auf den Gesichtern von Japanerinnen in Verbindung gebracht, aber Interventionsstudien gibt es entweder gar nicht (für Kaffee), oder sie hatten enttäuschende Ergebnisse (für Tee).

Hautbiopsien zeigen, dass eine Kombination aus oraler und lokaler Anwendung von Grüntee in acht Wochen den Anteil von elastischem Gewebe in der Haut mehr erhöht als Placebos, aber nicht genug, dass das mit bloßem Auge erkennbar wäre.[6185] Epigallocatechingallat (EGCG), einer der aktiven Inhaltsstoffe im Grüntee, reduziert bei Ratten die Hautschäden durch UV-Strahlen.[6186] Bei Menschen erzeugten Grüntee-Extrakte mit der Menge EGCG aus elf täglichen Tassen Tee nach drei Monaten einen signifikanten Lichtschutz,[6187] das schaffte das Äquivalent von fünf Tassen am Tag jedoch nicht.[6188] Vielleicht war die Studie einfach zu kurz? In einer randomisierten placebokontrollierten Doppelblindstudie nahmen Frauen zwei Jahre lang täglich das Äquivalent von zweieinhalb Tassen grünem Tee am Tag und bekamen an den Armen signifikant weniger Sonnenschäden insgesamt, waren weniger rot und hatten weniger Teleangiektasien (Besenreiser), die Frauen aus der Placebogruppe allerdings auch. Anders gesagt, schon die Teilnahme an der klinischen Studie könnte die Frauen veranlasst haben, in der Sonne vorsichtiger zu sein, sodass sie auf jeden Fall davon profitierten.[6189]

In see.nf/topicaltea stelle ich einen außergewöhnlichen Fall vor, bei dem möglicherweise die lokale Anwendung von Grüntee Hautkrebs vorbeugte,[6190] vermutlich weil er DNA-Schäden durch UV-Licht verminderte,[6191] aber Menschen ohne erhöhtes Hautkrebsrisiko sollten sich grünen Tee nicht regelmäßig auf die Haut streichen, weil sie davon zu sehr gereizt würde.[6192] Wenn man bereits ein Basalzellkarzinom hat, hilft das Auftragen von 10-prozentiger Grünteesalbe offenbar nicht mehr.[6193]

Was helfen könnte, ist der beruhigende südafrikanische Kräutertee Honigbusch (Cyclopia). Als er die Haut von »nackten« (haarlosen) Mäusen vor UV-Schäden schützte,[6194] testete man in einer randomisierten placebokontrollierten Doppelblindstudie Honigbusch-Wasserextrakte. Und statt nach einem Placebotee zu suchen, der genauso aussah und schmeckte, wurde der Honigbuschtee getrocknet, gemahlen und in Kapseln gefüllt, die dann mit gleich aussehenden Placebokapseln verglichen wurden. Daher ist nicht klar, wie viel Tee tatsächlich verwendet wurde, aber nach zwölf Wochen verringerte er die Tiefe der Augenfalten um etwa 28 Prozent mehr als das Placebo.[6195]

Das zweite Anti-Falten-Getränk ist eine Überraschung: heißer Kakao. Zwei Stunden nach einem Getränk mit etwa zweieinhalb Teelöffeln natürlichem Kakaopulver war die Haut der Probanden signifikant besser durchblutet.[6196] Wenn man das sechs Wochen lang jeden Tag trinkt, sinkt die Rötung bei gleichbleibender UV-Dosis um 15 Prozent, nach zwölf Wochen sogar um 25 Prozent. Hautdicke, -dichte und -feuchtigkeit nahmen verglichen mit dem Placebo zu, einem Kakaopulver, dem die meisten Flavanole entzogen waren. Bei der Faltenstärke änderte sich in zwölf Wochen nichts,[6197] aber in einer 24-wöchigen Studie verbesserten sich die Elastizität der Haut und die Faltentiefe signifikant[6198] – von weniger als einem Teelöffel Kakaopulver, der täglich zum Speiseplan gehörte.

»Falten sollten nur anzeigen, wo gelächelt wurde« – Mark Twain
Falten tauchen auf, wo sich in alternder Haut Bruchlinien bilden,[6199] vergleichbar mit den Rissen in Lederhandschuhen.[6200] Mit der Zeit graben sich die Rillen der täglichen Gesichtsausdrücke als permanente Fältchen ein.[6201] In see.nf/wrinkleformation bespreche ich die Rolle von Botox, »Anti-Falten«-Kissen und -Klebestreifen, Genetik und sogar des Lichts von Smartphonebildschirmen. Kinder können natürlich Grimassen schneiden, so viel sie wollen, weil ihre Haut noch nicht irreparabel geschädigt ist. Um Falten zu vermeiden, muss man also die dahinterstehenden Strukturschäden verhindern, zum Beispiel indem man nicht raucht und sich immer vor der Sonne schützt.[6202]


Anti-Falten-Ernährung

Wenn man schon Falten hat, kann man ihnen mit Ernährung beikommen? Wer vor allem Fleisch und Industrieschrott isst, hat tendenziell mehr Falten,[6203] greift man aber vor allem zu Obst beziehungsweise Obst, Gemüse und Nüssen, bilden sich signifikant weniger Falten.[6204] Die Nahrungsmittel, die man mit mehr oder mit weniger Falten verbindet, bespreche ich in see.nf/antiwrinkle, ebenso die Interventionsdaten zu Mandeln, Lein, Soja und Mangos – ja,[6205] ja,[6206] ja[6207],[6208] und nein.[6209]

Da es nur wenige Interventionsstudien gibt, kann man den Empfehlungen nur begrenzt trauen, aber die besten Annäherungen wurden 2020 im Dermatologie-Review »Die Anti-Falten-Ernährung« zusammengefasst. Die Verteidigung bilden Nahrungsmittel, die viele Antioxidantien enthalten (siehe das Kapitel über Oxidation), antientzündliche Nahrungsmittel (siehe das Kapitel über Entzündungen), Nahrungsmittel, die der Glykation entgegenwirken (siehe das Kapitel über Glykation), ballaststoffreiche Lebensmittel für das Mikrobiom, Lebensmittel wie Brokkoli, die die DNA-Reparatur unterstützen, sowie Lebensmittel, die Kollagen und Elastin fressende Enzyme (zumindest in vitro) blockieren, wie Knoblauch, Kurkuma und Ingwer. Mit anderen Worten, die vielversprechendste Anti-Falten-Ernährung basiert auf vollwertigen pflanzlichen Lebensmitteln.[6210]

Vegane Schwachstellen

Nun könnte man meinen, eine pflanzenbasierte Ernährung sei ideal, um der Hautalterung vorzubeugen oder sie umzukehren,[6211] aber einige Studien fanden ein paar potenzielle Schwachstellen. So entzündete sich in einer Studie zur UV-Lichttherapie gegen Schuppenflechte die Haut von Veganern leichter als die anderer Patienten. Bei der Lichttherapie wird üblicherweise eine Kombination aus lichtsensibilisierenden Medikamenten und einer UV-Lampe oder Laserlicht eingesetzt. Nach acht Wochen Behandlung hatten signifikant mehr Veganer (42 Prozent) als Vegetarier (17 Prozent) oder Allesesser (10 Prozent) als Nebenwirkung eine starke Hautrötung. Warum? Weil die Veganer von vornherein voll waren mit Furocumarinen, lichtsensibilisierenden Wirkstoffen, die in bestimmten Obst- und Gemüsesorten wie etwa Petersilie, Pastinaken, Sellerie und Zitrusfrüchten natürlich vorkommen. Die Veganer in der Studie gaben an, etwa 600 Gramm Petersilie in der Woche zu essen (das sind sechs Tassen Petersilie in sieben Tagen!) Sie aßen auch jede Woche fünf Kilo Zitrusfrüchte, darunter ein Kilo Zitronen, und pfundweise Pastinaken und Sellerie. Dass sie so viel gesunde, frische Lebensmittel aßen, ist toll, aber das viele Furocumarin kann wirklich dazu führen, dass die Haut in der Sonne leichter verbrennt.[6212]

Eine Studie zu Lichttherapie, mit der diesmal präkanzeröse Hautveränderungen zerstört werden sollten, erkannte bei veganen Teilnehmern ebenfalls vermehrte Hautentzündungen und eine längere Heilungsdauer. Bei Allesessern dauerte es im Schnitt zehn Tage, bis sich die Wunde schloss, was als normal gilt. Bei Veganern dauerte die vollständige Wundheilung allerdings mehr als doppelt so lang, nämlich 22 Tage.[6213] Auch nach der Tattooentfernung mit Laser zog sich die Heilung bei Veganern hin, und ihr Ergebnis war schlechter (durchschnittliche Heilungsdauer 23 Tage), bei Allesessern dauerte die Heilung durchschnittlich 19 Tage,[6214] das Gleiche geschah bei ablativen (abtragenden) Laser-Hauterneuerungen.[6215] Das könnte zum einen an größeren Hautschädigungen durch die Lichtbehandlung liegen, weil Veganer mehr Lichtsensibilisierendes essen, aber zum anderen scheinen Veganer auch unabhängig vom Licht eine verzögerte Wundheilung zu haben.

Postoperative Narben nach einer Exzision von Hautkrebs heilten bei Veganern nicht so gut wie bei Allesessern. Als Grund vermutete man eine reduzierte Kollagenproduktion. Kollagen ist nicht nur der Hauptbestandteil der Haut allgemein, sondern auch das wichtigste Bindegewebe und an der Wundheilung direkt beteiligt.[6216] Eine gestörte Kollagenproduktion könnte auch erklären, warum bei Allesessern kosmetische Filler länger halten, denn die mechanische Belastung durch Fillerinjektionen regt die Kollagenproduktion an,[6217] und warum mikrofokussierte Ultraschallbehandlungen der Haut besser funktionieren. Mit stark fokussiertem Ultraschall behandelt man schlaffe Haut mit Temperaturen bis zu 60 Grad, um einen Prozess anzustoßen, der auch neues Kollagen bildet. Die Forscher vermuteten, die Hautverbesserungen bei dieser Behandlung seien bei Veganern weniger deutlich, weil sie weniger Kollagen produzierten.[6218]

Führt eine pflanzenbasierte Ernährung tatsächlich zu geringerer Kollagenproduktion? Offenbar schon. Bei Vegetariern ist sie um etwa 10 Prozent niedriger.[6219] Die Frage ist, warum. Bei jeder der genannten Studien, bei denen der Vitamin-B12-Spiegel gemessen wurde, hatten vegane Probanden einen Mangel (durchschnittlich < 200 pg/ml),[6220],[6221],[6222],[6223],[6224] und Studien sowohl mit Menschen als auch mit Tieren zeigten, dass B12 für die Kollagensynthese[6225],[6226] und die Wundheilung[6227],[6228] wichtig ist. Homocystein, ein giftiges Nebenprodukt eines B12-Mangels, hemmt die Kollagenvernetzung,[6229] die dem Bindegewebe mechanische Integrität gibt.[6230] Daher sollte jeder, der sich überwiegend pflanzlich ernährt, unbedingt eine dauerhafte, zuverlässige Vitamin-B12-Quelle in seine Ernährung aufnehmen.

Ein weiterer möglicher Faktor ist Eiweiß, von dem man bei der Wundheilung mehr braucht. Bei Druckgeschwüren zum Beispiel steigt die empfohlene Eiweißaufnahme von 0,8 Gramm pro Tag und Kilo Körpergewicht auf 1,25 bis 1,5.[6231] Das erklärt, warum die meisten von einem Dutzend Studien zu Protein-Supplementierung bei Druckgeschwüren feststellten, dass sich die Geschwüre mit der Nahrungsergänzung stärker zurückbilden.[6232] Im Durchschnitt nehmen Veganer 1,0 Gramm Eiweiß pro Kilo Körpergewicht zu sich und haben damit ausreichend für den täglichen Bedarf,[6233] aber Allesesser kommen im Durchschnitt auf etwa 1,3 Gramm, haben also bereits das zusätzliche Eiweiß, das bei der Wundheilung hilfreich sein kann.[6234] Während sich Veganer also von ihrer Tattooentfernung erholen, empfehle ich mehr Hülsenfrüchte.

Nahrungsergänzung mit Kollagen

Oral zu verabreichendes Kollagen ist die Anti-Aging-Behandlung der Stunde,[6235] und mit Pillen, Pülverchen und Produkten von Riegeln und Gummibärchen bis zu angereichertem Kaffee und Bier will man der Hautalterung entgegentreten.[6236] Es heißt, die sozialen Medien würden »überflutet mit bezahlter Werbung für unbewiesene Behauptungen«.[6237] Gibt es Behauptungen, die stimmen, und wenn ja, welche?

In meinem Video see.nf/collagen gehe ich alle Studien zur Nahrungsergänzung mit Kollagen und Hautalterung durch. Kurz gesagt, die meisten dieser Studien wurden von den Herstellern solcher Nahrungsergänzungen finanziert,[6238] und die Qualität der Nachweise wurde von Experten als »begrenzt, widersprüchlich«[6239] oder »nicht besonders aussagekräftig«[6240] eingestuft. 2022 kam ein Artikel im Journal of Cosmetic Dermatology mit dem Titel »Mythen und Medien rund um Nahrungsergänzung mit Kollagen für Haut, Nägel und Haare« zu dem Schluss: »Dermatologen sollten sich bewusst sein, dass Unternehmen unbewiesene Aussagen über Kollagen treffen, … die über die Beweise der vorhandenen Literatur hinausgehen«, und angesichts der unzureichenden Beweise »kann Kollagen nicht regelmäßig empfohlen werden«.[6241] Die Belege seien »ausgesprochen wenig überzeugend«, steht in einer anderen Studie, im Vergleich zu Methoden, die sich als positiv für das Hautkollagen erwiesen haben, wie Sonnenschutzmittel benutzen, mit dem Rauchen aufhören und sich gesünder ernähren.[6242]

In see.nf/collagendiet beschreibe ich, wie man seine eigene Kollagensynthese ankurbeln kann, zum Beispiel mit mindestens 95 Milligramm Vitamin C täglich,[6243] also mehr als die derzeit in den USA empfohlene Tagesdosis.[6244]

Zwar gibt es noch keine Belege dafür, dass Kollagen bei der Hautalterung anderen Proteinen überlegen ist,[6245] wenn man es aber trotzdem probieren will, sollte man bei den Herstellern nach den Quellen fragen. Bei den meisten Kollagen-Ergänzungsmitteln fehlt diese Information nämlich – und aus gutem Grund.[6246] Denn Kollagen kann aus einem Hexengebräu von Entenfüßen, Froschhaut, Känguru- und Rattenschwänzen, Alligatorknochen und Pferdesehnen stammen.[6247] Andere kommen aus dem Wasser und bestehen aus Fischhaut, -knochen, -köpfen, -schuppen, -flossen und -eingeweiden.[6248]

Als Fragen werden empfohlen: »Welche Maßnahmen wurden getroffen, um Kontamination und Verfälschung zu verhindern? Falls das Kollagen von Fischen stammt, wurden Fische mit niedrigem Quecksilbergehalt verwendet? Falls es von Kühen stammt, wie wurde sichergestellt, dass kein Material aus Gehirn oder Nervensystem verwendet wurde, um keinen Rinderwahn zu verbreiten?«[6249] In den Vereinigten Staaten ist Kollagen vom FDA-Verbot von riskantem Gewebe, zum Beispiel Hirn, ausgenommen, das Verbraucher vor der bovinen spongiformen Enzephalopathie schützen soll.[6250]

Aus Gründen der Lebensmittelsicherheit, aus religiösen und ethischen Gründen und wegen Allergien gibt es Forderungen, kein tierisches Material zu verwenden.[6251] Zum Beispiel sind 2 bis 4 Prozent der Bevölkerung allergisch gegen Rinderkollagen.[6252] Um das Dilemma des Rinderwahns zu lösen, gab es Forderungen, genetisch manipulierte Rinder ohne Prionen zu produzieren, um so »eine sichere Quelle für Stoffe auf Kollagenbasis anbieten zu können«, aber warum verwendet man nicht einfach Pflanzen? Es gibt eine Methode, mit der man Kollagen aus Pflanzen herstellen kann,[6253] aber sie ist noch nicht rentabel. Tierfüße sind eben unschlagbar billig.

Äußerliche Hautbehandlung

Frei erhältliche »Anti-Aging«-Produkte sind eine Milliardenbranche.[6254] »Wenn man mehr Geld ausgibt, beeinflusst das die Psyche«, stand in einer Studie über die Mythen zur Anti-Aging-Hautpflege, aber auch: »Lassen Sie sich nicht von schicken Verpackungen und hohen Preisen verführen.«[6255] Von vielen Produkten behauptet die Werbung, sie würden sensationell wirken, aber das ist oft übertrieben oder irreführend[6256] und selten wissenschaftlich belegt.[6257] Ein unabhängiges Prüfinstitut stellte die Wirkung von Anti-Aging-Cremes grundsätzlich infrage, fand heraus, dass die nützlichen Effekte nur mit empfindlichen Instrumenten gemessen werden konnten, aber nicht klinisch feststellbar waren, und kam zu dem Schluss, dass diese Produkte nicht mehr erreichen als normale Feuchtigkeitscremes.[6258]

Querschnittstudien mit Chinesinnen[6259] und Britinnen stellten fest, dass Frauen, die sich das Gesicht regelmäßig eincremten, circa zwei Jahre jünger geschätzt wurden als gleichaltrige Frauen, die das nicht taten. Eine dritte und größere (niederländische) Studie konnte das allerdings nicht bestätigen. Doch mit Snapshot-Querschnittstudien lassen sich Ursache und Wirkung sowieso nicht nachweisen.[6260] Studien zu Feuchtigkeitscremes gibt es nur begrenzt, aber solche Cremes können das Aussehen von trockener Haut verbessern, die sonst fleckig, schuppig und rau wäre.[6261] Feuchtigkeitscremes können die Haut hydratisieren und feine Fältchen um 15 bis 20 Prozent reduzieren, was als »ältester Trick der Kosmetikbranche« gilt, aber sie ändern nichts an der Ursache.[6262]

Täglich Hautcreme mit Lichtschutzfaktor 15

Die meisten Hautpflegeprodukte, ob Make-up, Nachtcreme oder Anti-Aging-»Serum«, bestehen im Grunde aus einer Feuchtigkeitscreme, aus Marketinggründen kombiniert mit angeblich aktiven Inhaltsstoffen.[6263] Doch welche Inhaltsstoffe haben tatsächlich eine Anti-Aging-Wirkung? Ich wette, Sie erraten, welches der wirksamste Hautpflegefaktor ist, wenn ich Ihnen den Tipp gebe, dass bis zu 90 Prozent der sichtbaren Hautalterung im Gesicht auf Sonnenlicht zurückzuführen sind.[6264] Der biologisch aktivste Anti-Aging-Wirkstoff in Hautprodukten ist der Sonnenschutz.[6265]

Täglich Sonnenschutzmittel aufzutragen und andere Schutzmaßnahmen zu ergreifen, etwa eine Kopfbedeckung aufzusetzen, gilt als wichtigste Maßnahme, um das jugendliche Aussehen der Haut zu erhalten. Alles andere verblasst dagegen, vor allem bei Menschen mit heller Haut.[6266] UV-A-Strahlen sind die Hauptschuldigen für die Hautalterung, während UV-B die Strahlen sind, die den Sonnenbrand verursachen. Ein Breitband-Sonnenschutz gegen beide ist am besten, denn beide erhöhen das Krebsrisiko.[6267] Um Hautkrebs vorzubeugen, empfiehlt die American Academy of Dermatology Sonnenschutz mit einem LSF von mindestens 30,[6268] aber schon LSF 15 kann Hautalterung verhindern.[6269] Woher man das weiß? Es wurde untersucht.

900 Erwachsene sollten randomisiert jahrelang entweder täglich Sonnenschutz verwenden oder ihre Gewohnheiten beibehalten. (Den Probanden einen Placeboschutz zu geben und ihnen damit den richtigen Sonnenschutz vorzuenthalten wurde als unethisch betrachtet.) Am Ende nutzten 77 Prozent der Probanden in der Gruppe, die täglich cremen sollte, an mindestens drei oder vier Tagen pro Woche Sonnenschutzmittel, in der anderen Gruppe waren es nur 33 Prozent. Reichte das aus, um einen Unterschied feststellen zu können? Ja, die Haut derer, die täglich cremen sollten, alterte signifikant weniger. Eigentlich alterte ihre Haut in den viereinhalb Jahren der Studie nicht messbar. Die Wissenschaftler kamen zu dem Schluss: »Regelmäßiger Gebrauch von Sonnenschutz verzögert die Hautalterung bei gesunden Männern und Frauen mittleren Alters.«[6270]

Zwar sollten Sonnenschutzmittel eher weiterer Hautalterung im Gesicht vorbeugen als bereits existierende Lichtschäden rückgängig machen,[6271] doch das Hautbild einiger Probanden in der Gruppe, die täglich cremen sollte, verbesserte sich. Die Ergebnisse sind umso bemerkenswerter, als die Probanden in der Kontrollgruppe weiterhin Sonnenschutz und Mützen verwenden sollten, wenn sie es für nötig hielten, was bedeutet, dass Menschen, wenn man sie sich selbst überlässt, schlecht einschätzen oder einplanen, wann sie erhöhter UV-Strahlung ausgesetzt sind. Feuchtigkeitscremes mit LSF 15 werden also auch für Tage empfohlen, an denen es bewölkt ist oder regnet.[6272] Als »Goldstandard« in der Anti-Aging-Hautpflege gilt »die tägliche Verwendung von Sonnenschutzmitteln am Tag und von Retinoiden in der Nacht«.[6273]

Nächtliche Retinoide?

Während Sonnenschutz die weitere Lichtalterung der Haut verhindern kann, kann Tretinoin einen Teil des bereits angerichteten Schadens umkehren. Tretinoin, oder all-trans-Retinsäure, wird unter verschiedenen Markennamen verkauft, zum Beispiel Retin-A. Es ist eine verschreibungspflichtige Form von Vitamin A, die leichte bis mittlere Lichtschäden merklich verbessern kann, wie feine und tiefe Falten, Sommersprossen und andere Farbveränderungen der Haut, und nach monatelanger regelmäßiger Anwendung verbessert sie vermutlich das Hautbild insgesamt,[6274] führt aber auch bei vielen Patienten zu Rötungen, Stechen, Brennen, Jucken und Abschälen der Haut.[6275] Es gibt sanftere, weniger wirksame, frei verkäufliche Retinoide zur äußerlichen Anwendung: Retinaldehyd, Retinol und Retinylester (Retinylacetat, -palmitat oder -propionat). Ich vergleiche sie in see.nf/retinoids.

Von allen frei verkäuflichen Retinoidvarianten ist Retinol wohl vorzuziehen,[6276] aber bei Tretinoin ist die mit Abstand beste Wirksamkeit nachgewiesen,[6277] warum also sollte man nicht einfach seinen Arzt um ein Rezept bitten? Weil, wie ich im Video ausführlich berichte, eine langfristige äußerliche Anwendung von Tretinoin das Risiko für eine noch stechendere Nebenwirkung erhöhen kann: vorzeitigen Tod.[6278]

Äußerliche Anwendung von Nikotinamiden

Welche Bestandteile von Hautcremes wirken noch gegen Hautalterung? In der medizinischen Forschung sind placebokontrollierte Studien Standard, bei kosmetischen Produkten sind sie aber immer noch zu selten.[6279] Das wirft Fragen nach ihrer Wirksamkeit auf, und so kaufen viele nur »Hoffnung im Tiegel«.[6280] Auch Sicherheitsbedenken bestehen. Bis heute enthalten Kosmetika eine ganze Reihe giftiger Chemikalien. Von den mehr als 12 000 synthetischen Stoffen, die in Kosmetika verwendet werden, sind weniger als 20 Prozent als unbedenklich anerkannt.[6281] Das bedeutet selbstverständlich nicht, dass natürliche Inhaltsstoffe automatisch harmlos sind. Giftefeu ist absolut natürlich, trotzdem würde man es sich nicht ins Gesicht schmieren wollen.[6282] Doch es gibt relativ sichere natürliche Optionen, die unterschiedlich wirksam sind.

Nikotinamid (Niacinamid) für die äußerliche Anwendung ist eine Form von Vitamin B3, die keine Hautreizungen hervorruft[6283] und als »einer der am besten untersuchten medizinischen Anti-Aging-Wirkstoffe« beschrieben wurde,[6284] aber es scheint nur drei placebokontrollierte Humanstudien gegeben zu haben,[6285] was deutlich macht, wie es bei medizinischen Pflegeprodukten um die Forschung bestellt ist.

Die Hauptverantwortlichen für die Lichtalterung der Haut sind freie Radikale, die durch UV-Strahlung entstehen. Bei übermäßiger Sonneneinstrahlung oxidieren Zucker und Proteine in der Haut zu einem gelbbraunen Pigment, durch das die alternde Haut vergilbt und teigig aussieht. Da Nikotinamid eine Vorstufe von zwei wirkungsvollen Antioxidantien ist, hofft man, den Oxidationsprozess unterbrechen zu können,[6286] wie die erste Studie zu äußerlich angewendetem Niacinamid gezeigt hat.[6287]

Das war eine zwölfwöchige randomisierte placebokontrollierte klinische Split-Face-Doppelblindstudie mit Frauen mittleren Alters. Bei einer Split-Face-Studie ist jede Probandin ihre eigene Kontrollperson. Die zu testende Substanz (in diesem Fall 5 Prozent Nikotinamid in einer Feuchtigkeitscreme) wird auf eine Gesichtshälfte aufgetragen und das Placebo (reine Feuchtigkeitscreme) auf die andere, und weder sie noch die Forscher wissen, was was ist, bis am Ende der Code aufgedeckt wird. Auf diese Weise werden Hauttyp und Technik des Auftragens herausgerechnet, da verschiedene Menschen die Gesichtsprodukte unterschiedlich anwenden. Viele cremen sich allerdings beide Gesichtshälften mit derselben Hand ein. Wenn also nicht ausdrücklich vorgeschrieben ist, unterschiedliche Handschuhe zu tragen oder die Hände nach der einen Hälfte zu waschen, kann es zu Kreuzkontamination kommen.[6288]

Nach zwölf Wochen waren die Falten auf der Nikotinamidseite der Gesichter leicht (um 5 Prozent) verringert, und Flecken, Sprenkel und Blässe waren langsamer fortgeschritten.[6289] In einer späteren Veröffentlichung wurde auch die verbesserte Elastizität der Haut beschrieben.[6290] Nikotinamid bewirkt zwar nur ein Fünftel bis ein Drittel so viel wie Tretinoin,[6291] dafür verursacht es keine übermäßigen Hautreizungen.[6292]

Bei den beiden anderen Studien wurde ein ähnliches Split-Face-Verfahren angewendet, allerdings mit 4-prozentigen Nikotinamidprodukten. In der einen Studie wurde im Vergleich zum Placebo keine signifikante Wirkung auf Gesichtsfalten festgestellt,[6293] aber in der anderen, die sich auf Krähenfüße um die Augen beschränkte, gab es am Ende der Studie nach acht Wochen signifikante Verbesserungen sowohl bei subjektiven als auch bei objektiven Messungen. Bei 64 Prozent der Augenfalten auf der Nikotinamidseite trat eine mäßige oder deutliche Verbesserung ein, verglichen mit null Prozent auf der Placeboseite.[6294]

Äußerliche Anwendung von Vitamin C

Wenn die Hautalterung durch oxidativen Stress verursacht wird, dann könnte man doch einfach Antioxidantien wie Vitamin C direkt auftragen, oder? Das äußerliche Auftragen von Antioxidantien kann zu einer zehnmal höheren Konzentration in der Haut führen als die orale Einnahme (zumindest in der Haut von Mäusen).[6295] Ein renommierter plastischer Chirurg aus Beverly Hills schrieb kürzlich in einem Bericht über äußerliche Anti-Aging-Hautpflege: »Den Patienten sollte als Mindestmaßnahme empfohlen werden, täglich Sonnencreme zu benutzen, jeden Abend ein Retinoid und täglich ein Antioxidans äußerlich anzuwenden.«[6296] Aber welches Antioxidans? Nur bei einem ist erwiesen, dass es wirkt.

Vitamin E ist in Hautpflegeprodukten zwar allgegenwärtig, dennoch gibt es keine Beweise dafür, dass es bei der Hautalterung überhaupt eine Rolle spielt, weder bei Falten noch bei Pigmentflecken oder dem Hautbild,[6297] und die einzige Studie zu äußerlich angewendetem CoQ10 ergab, dass es auch nicht wesentlich besser wirkt als ein Placebo.[6298] Allerdings gibt es eine Form von Vitamin C, die sich als wirksam erwiesen hat.[6299]

Aus Hautbiopsiestudien wissen wir, dass die lokale Anwendung einer 5-prozentigen Lösung von L-Ascorbinsäure (Ascorbinsäure, das Vitamin C in Lebensmitteln) die Bildung von Kollagen in der menschlichen Haut im Vergleich zu Placebos signifikant erhöht, was vermuten lässt, dass »die Aktivität der dermalen [Haut-]Zellen bei postmenopausalen Frauen nicht maximal ist und gesteigert werden kann«.[6300] Eine Split-Face-Studie, bei der drei Monate lang drei Tropfen einer 10-prozentigen L-Ascorbinsäure-Lösung aufgetragen wurden, erkannte deutliche Verbesserungen bei feinen und tiefen Falten, Blässe und Hauttonus (Festigkeit), verglichen mit der Placeboseite des Gesichts.[6301] Die Probandinnen wussten nicht, auf welcher Seite sie was aufgetragen hatten, aber 16 von 19 (84 Prozent) errieten richtig anhand der Verbesserungen, welches die Vitamin-C-Seite war.

Leider ist L-Ascorbinsäure in Cremes instabil. Sie wird unansehnlich braun, wenn sie oxidiert, deswegen kann sie nicht lange vorgehalten werden.[6302] Daher verwendet die Hautpflegeindustrie stattdessen stabilere Vitamin-C-Ester oder -Derivate wie Ascorbylpalmitat, Ascorbylstearat, Magnesiumascorbylphosphat oder Ascorbinsäuresulfat.[6303] Leider gibt es keinerlei Beweise dafür, dass diese Varianten ähnlich gut wirken, vermutlich weil sie schlecht absorbiert werden und sich kaum in die aktive Form umwandeln. Die gute Nachricht ist, dass man sie selbst herstellen kann.

In Split-Face- (Gesicht), Split-Neck- (Hals) und Arm-Studien wurde zwar nachgewiesen, dass Vitamin C in Konzentrationen von 3[6304] und 5[6305] Prozent gegen Falten wirkt, dennoch werden mindestens 10 Prozent empfohlen. Von der 10-prozentigen Lösung in der oben erwähnten Studie kosten 30 Gramm irrwitzige 130 Dollar.[6306] Man kann sich selbst eine Lösung anrühren, indem man einfach L-Ascorbinsäure als Pulver kauft und 3 Gramm davon mit 30 Gramm Wasser mischt, so kommt man auf Kosten von etwa 5 Cent pro 30 Gramm, 1000-mal weniger als beim Industrieprodukt. Dafür reicht eine Pipettenflasche. Dann gibt man vier oder fünf Tropfen in die Handfläche und trägt sie täglich mit den Fingerspitzen auf Gesicht, Hals und Dekolleté auf. Aber Vorsicht, die Lösung sollte nicht in die Augen geraten.

Alphahydroxysäuren
Fruchtpürees werden schon lange für Gesichtsmasken verwendet, und das aus gutem Grund.[6307] Alphahydroxysäuren, also Fruchtsäuren, werden in hoher Konzentration chemischen Peelings beigemischt, aber niedrigere Konzentrationen sind frei erhältlich.[6308] In see.nf/alpha stelle ich die vier placebokontrollierten Studien zum Thema vor. Im Kern können Alphahydroxysäuren bei vorhandenen Lichtschäden helfen, aber sie erhöhen die Lichtempfindlichkeit der Haut und bereiten dadurch zukünftigen Schaden vor.[6309]


Hautkrebs

Jedes Jahr werden mehr als eine Million neuer Hautkrebsfälle entdeckt, etwa jeder dritte Amerikaner ist im Laufe seines Lebens davon betroffen.[6310] Das Risiko steigt mit dem Alter,[6311] und die Zahl der Fälle nimmt zu.[6312] Sollten wir uns also regelmäßigen Hautkrebs-Screenings am ganzen Körper unterziehen? Die Skin Cancer Foundation empfiehlt jährliche Kontrolle durch den Arzt[6313], doch laut der offiziellen Verlautbarung der US-Taskforce für Präventionsdienste UPSTF reichen die Beweise nicht aus, um eine regelmäßige Hautuntersuchung, egal in welchen Abständen, zu rechtfertigen.[6314] Das beruht teilweise auf einem landesweiten Experiment aus Deutschland.

2003 wurde in Schleswig-Holstein eine Kampagne für Ganzkörper-Hautscreening gestartet. Daraufhin sank die Sterblichkeitsrate bei Melanomen bis 2008 um fast 50 Prozent.[6315] Bei dem durchschlagenden Erfolg wurde das Programm 2009 auf das gesamte Bundesgebiet ausgeweitet. Leider gab es fünf Jahre später keine nennenswerte Veränderung der Melanom-Sterblichkeit. Die bundesweiten Sterberaten waren sogar etwas gestiegen, und der scheinbare Nutzen in Schleswig-Holstein sank auch wieder auf das Anfangsniveau zurück.[6316] War der ursprüngliche Rückgang nur Zufall?[6317] Manche vermuteten Schändliches, nämlich dass die Ärzte wegen des finanziellen Anreizes – 15 Euro pro Screening – absichtlich oder unbewusst zu selten Melanome auf den Totenscheinen angegeben hätten, damit das Programm erfolgreich wirkte.[6318] Auf jeden Fall konnte bisher nicht nachgewiesen werden, dass Hautscreening Leben rettet.[6319] Dass die UPSTF keine regelmäßigen ärztlichen Untersuchungen befürwortet, bezieht sich nur auf Massenscreenings von asymptomatischen gesunden Menschen. Wer einen verdächtigen Leberfleck oder aufgrund seiner persönlichen oder familiären Vorgeschichte ein erhöhtes Hautkrebsrisiko hat, sollte unbedingt mit seinem Arzt darüber sprechen. Die ABCDE-Regel, wenn bei einem Leberfleck der Verdacht auf ein Melanom, den tödlichsten Hautkrebs, besteht, lautet: A = Asymmetrie, B = Begrenzung ist unregelmäßig, C = Colorit (uneinheitliche Pigmentierung), D = Durchmesser über 5 Millimeter, E = Entwicklung, eine Veränderung in Größe, Form, Farbe, Erhebung oder Symptome (wie Blutungen, Juckreiz oder Krustenbildung). Grundsätzlich ist jede Läsion verdächtig, die neu auftaucht, sich verändert oder ungewöhnlich ist (im Vergleich zu anderen Muttermalen).[6320]

Optimaler Sonnenschutz: Kleidung, Creme, Mütze, Brille und Schatten

Wenn uns pauschales Screening nicht vor Hautkrebs schützt, was dann? Dasselbe, was das Risiko bei allen üblichen Krebsarten senkt: Primärprävention. Mit anderen Worten: verhindern, dass der Krebs überhaupt auftritt. Dafür gibt es die fünf Maßnahmen des erfolgreichen australischen SunSmart-Krebsvorbeugeprogramms: Kleidung anziehen, Sonnencreme auftragen, Kopfbedeckung aufsetzen, Schatten suchen und Sonnenbrille aufsetzen.[6321]

Bei einem Kind verdoppelt ein Sonnenbrand, bei dem sich die Haut schält, das Risiko, später im Leben Basalzell- oder Plattenepithelkarzinome zu bekommen,[6322] ständiger Sonnenschutz in der Kindheit hingegen senkt das Risiko für diese Krebsarten um geschätzte 78 Prozent.[6323]

Ideal wäre es, wenn die Schutzkleidung Arme und Beine vollständig bedeckt.[6324] Von normaler Kleidung ohne UV-Schutz-Kennzeichnung schützt die dichtere, dickere, dunklere besser. (Wenn man das Kleidungsstück gegen das Licht hält, sollte es nicht durchscheinen.)[6325] Kopfbedeckungen sollten den ganzen Kopf beschatten.[6326] Seitlich geschlossene Sonnenbrillen schützen die empfindliche Haut um die Augen, auf die womöglich kein Sonnenschutz aufgetragen wird, und Sonnenschutz für die Lippen sollte mindestens LSF 30 haben und großzügig auf die gesamte Lippenfläche aufgetragen werden.[6327]

Orale Nikotinamide
Nachdem Nikotinamide bereits seit Jahrzehnten in Anti-Aging-Kosmetik eingesetzt werden, beschlossen Wissenschaftler, sie auf ihre Schutzwirkung gegen Hautkrebs zu untersuchen.[6328] Normalerweise sind Studien mit nicht patentierbaren Produkten, die nur wenige Cent pro Tag kosten, schwer zu finanzieren, aber erste Ergebnisse[6329] waren so außergewöhnlich, dass Oral Nicotinamide to Reduce Actinic Cancer (ONTRAC) ins Leben gerufen wurde. ONTRAC war eine öffentlich finanzierte Phase-III-Studie (zur Ermittlung der Effizienz), die Hunderte mit Hautkrebs vorbelastete Probanden ein ganzes Jahr lang zu zweimal täglich 500 Milligramm Nikotinamid oder einem Placebo randomisierte. Bei Studienende gab es in der Placebogruppe 463 neue Hautkrebsfälle, bei der Nikotinamidgruppe 336. Das waren 25 Prozent weniger Krebsfälle ohne signifikante Nebenwirkungen für wenige Cent am Tag.[6330] Für Einzelheiten siehe see.nf/cancernic.


Vernünftige Sonnenexposition?

Die UV-Strahlen im Sonnenlicht sind uneingeschränkt karzinogen, das heißt, sie können Krebs nicht nur auslösen, sondern auch sein Fortschreiten und seine Ausbreitung beschleunigen.[6331] Die Zahl der Melanome, der furchterregendsten Hautkrebsart,[6332] hat sich in den letzten Jahrzehnten verdreifacht,[6333] was zum Teil an der vermehrten Nutzung von Solarien liegt.[6334] Sonnenbänke und ihre UV-Strahlung sind Karzinogene der Klasse 1, wie Tabak, Asbest, Plutonium und industrielle Fleischprodukte.[6335] Mehr zum Bräunen gibt es in see.nf/tanning.

Anders als das natürliche Sonnenlicht geben Sonnenbänke überwiegend UV-A-Strahlung ab, was gleich doppelt schlecht ist: Es erhöht das Krebsrisiko und tut nichts für die Vitamin-D-Produktion.[6336] Bei den meisten Menschen liefert das Sonnenlicht 90 bis 95 Prozent des Vitamin D.[6337] Tatsächlich bieten Modellstudien Daten, dass ein niedriger Vitamin-D-Spiegel durch zu wenig Sonnenlicht mehr Menschen umbringt[6338] als Hautkrebs durch zu viel Sonnenlicht.[6339] Mehr dazu unter see.nf/sun. Unterm Strich könnte der Nutzen von »vernünftiger Sonnenexposition«[6340] die Risiken überwiegen, aber warum sollte man überhaupt etwas riskieren, wenn man das nötige Vitamin D einfach schlucken kann? Die Schätzungen des Modells, wie man sich mit Vitamin D vor inneren Krebsarten schützen kann, basieren auf den Ergebnissen einer Interventionsstudie, bei der die Probanden ihr zusätzliches Vitamin D über Nahrungsergänzungsmittel bekamen, nicht durch UV-Strahlung.[6341] Die Frage, wie viel Sonnenexposition sinnvoll ist, wird auf die Wahl zwischen zwei Übeln reduziert: Hautkrebs oder Vitamin-D-Mangel. Dabei wird nicht berücksichtigt, dass es eine dritte Möglichkeit gibt: Vitamin D als Nahrungsergänzung.

Der Schwindel mit der »schwarzen Salbe«
Im Normalfall wird Hautkrebs herausgeschnitten, aber wäre vielleicht die »schwarze Salbe« eine Alternative? Die FDA hat sie auf die Liste der wirkungslosen Krebsmittel gesetzt, und auch die American Academy of Dermatology verwirft sie, doch im Internet wird sie immer noch als »natürliches alternatives Heilmittel von Hautkrebs« beworben. Wie schädlich und gefährlich sie sein kann, beschreibe ich in see.nf/salve.
Manche Krebspatienten fallen auf diese Falschinformation herein, aber viele, die konventionelle Krebstherapie verweigern, beschrieben ihre Onkologen als »unpersönlich« oder »einschüchternd, kalt, gefühllos, unnötig grob, halten sich für Gott oder kannten nicht mal [meinen] Namen«. Wenn man Fragen zu der empfohlenen Behandlung stelle, fühlten sie sich »angegriffen«. Nur wenige Patienten glaubten, ihre Ärzte handelten in ihrem Interesse, und viele gaben an, sie hätten eher einer konventionellen Therapie zugestimmt, wenn die Ärzte »fürsorglicher« gewesen wären und sie mit Respekt behandelt hätten.[6342]


Sonnenschutzmittel beugen Krebs vor

Wie bereits gesagt zeigten randomisierte kontrollierte Studien, dass regelmäßige Anwendung von Sonnencreme die Hautalterung[6343] und sogar Hautschäden durch UV-Strahlung aufhalten kann, wie durch Biopsien bewiesen wurde.[6344] Gibt es aber auch Interventionsstudien, die zeigen, dass Sonnenschutz Krebs verhindert? Ja.[6345] Er kann sogar das Fortschreiten von präkanzerösen Hautwucherungen umkehren, sodass sie sich spontan zurückbilden und verschwinden. Diese unglaubliche Studie stelle ich in see.nf/sunscreenuse vor. Der Körper kann sich manchmal selbst heilen, sobald wir aufhören, ihn mit so vielen krebsauslösenden Strahlen zu bombardieren.[6346]

Der richtige Gebrauch von Sonnenschutzmitteln

Damit sie voll wirkt, muss man Sonnencreme richtig auftragen. Verschiedene Studien zeigten, dass das nur selten der Fall ist,[6347] denn nur jeder 25. folgt den Empfehlungen.[6348] Im selben Video see.nf/sunscreenuse erkläre ich, wie man mit der »Teelöffel-Regel« die optimale Menge bestimmt,[6349] warum oft LSF 50+ empfohlen wird,[6350] obwohl theoretisch LSF 15 ausreicht, um Krebs vorzubeugen,[6351] warum ein bewölkter Himmel manchmal sogar noch schlimmer ist[6352] und wann man sich vor[6353] und nach dem Wasser[6354] oder im Sand[6355] eincremen sollte.

Schwarz-Weiß
Schwarze Haut[6356] hat durchschnittlich den natürlichen LSF 13, weiße nur LSF 3.[6357] Obwohl es keine Studien dazu gibt, wie wirksam Sonnencreme als Hautkrebsprävention bei Menschen mit dunkler Haut ist, gilt LSF 13 nicht als ausreichender Sonnenschutz, deshalb empfiehlt die American Academy of Dermatology Menschen aller Hauttypen, regelmäßig Sonnencreme mit einem Lichtschutzfaktor von mindestens 30 zu verwenden.[6358] Leider gaben bei einer Umfrage nur etwa 12 Prozent der Afroamerikaner und 31 Prozent der Hispanics an, regelmäßig Sonnencreme zu benutzen, bei den nicht hispanischen Weißen waren es 44 Prozent.[6359] Trotzdem ist die Inzidenz von Melanomen, der tödlichsten Hautkrebsart, bei Hispanics fünfmal niedriger als bei Weißen und bei Afroamerikanern sogar 25-mal niedriger. Allerdings ist die Sterblichkeitsrate, wenn sich ein Melanom ausbreitet, bei Afroamerikanern höher, vermutlich weil die Diagnose zu spät gestellt wird.[6360]
Lichtalterung scheint sich bei dunkler Haut weniger in Falten zu zeigen, sondern eher in Pigmentierungsstörungen, etwa ungleichmäßige Hautfärbung, Melasmen (dunkle Flecken)[6361] oder Dermatosis papulosa nigra (kleine dunkle Knötchen im Gesicht).[6362] Für den Kampf gegen Hautalterung und Krebsrisiko werden häufig transparente chemische Sonnenschutzmittel an Menschen mit dunkler Haut vermarktet, weil mineralische Sonnenschutzmittel (wie Titanoxid und Zinkoxid) oft weiße Spuren hinterlassen. Inzwischen gibt es aber mikronisierte minerale Sonnenschutzmittel, die nach dem Auftragen weit weniger sichtbar sind.


Grünes Licht für Mineral

Welches Sonnenschutzmittel sollte man verwenden? Cremes sind Sprays vorzuziehen, weil man da eher sieht, wo man sie aufgetragen hat.[6363] Sonnenspray sollte sofort nach dem Sprühen verrieben werden, damit es die Haut gut abdeckt.[6364] Aerosole kann ich nicht empfehlen. Sie sind brennbar und können auch nach dem Trocknen auf der Haut in Flammen aufgehen, wenn man zu nah an offenes Feuer kommt.[6365] Außerdem ist noch nicht ausreichend untersucht, ob es unbedenklich ist, Sonnenschutzaerosole einzuatmen,[6366] andererseits gilt dasselbe auch für die Sonnenschutzmittel, die man sich auf die Haut schmiert.

Wie ich in see.nf/safestsunscreen ausführe, wurden die Bedenken über die systemische Absorption von Sonnencremes 2019 von der überraschenden Mitteilung der FDA verstärkt, dass keine grundsätzlich unbedenklich ist. Nur zwei aktive Inhaltsstoffe bekamen grünes Licht, und zwar die beiden nicht chemischen »mineralischen« Sonnenschutzmittel Titanoxid und Zinkoxid. Diese Aussage basierte auf zunehmenden Hinweisen, dass mehr Sonnenschutzchemikalien über die Haut aufgenommen werden, als man dachte, was »bisher nicht überprüfte Sicherheitsbedenken« aufwarf.[6367] Nicht überprüft, weil man nicht gedacht hatte, dass so viel in die Blutbahn gelangt.

Weniger Fett

Wie können wir uns, außer mit Nikotinamid, noch von innen heraus vor Hautkrebs schützen? Auf der Grundlage von Studien, die zeigten, dass fettreiche Nahrung bei Mäusen Hautkrebs schneller entstehen lässt,[6368] und von Bevölkerungsstudien, die zeigten, dass fettreiche Ernährung mit höheren Krebszahlen einhergeht,[6369] veröffentlichten das National Cancer Institute und ein Forschungsteam von Veterans Affairs im New England Journal of Medicine beeindruckende Ergebnisse und dokumentierten, dass Menschen mit einer Hautkrebs-Vorgeschichte, wenn sie sich randomisiert fettreduziert ernährten, zehnmal weniger Hautkrebs bekamen.[6370] Details dazu gibt es in see.nf/lowfatskin.

Krampfadern

Krampfadern sind nicht nur ein Schönheitsproblem. Sie können schmerzhaft sein, ein Gefühl schwerer Beine und Juckreiz verursachen.[6371] Die traditionelle Standardtherapie gegen diese Symptome waren Kompressionsstrümpfe,[6372] aber in den letzten zehn Jahren wurde diese Empfehlung überdacht, weil es nur wenig Beweise für die Wirksamkeit der Kompression gibt und minimalinvasive endovenöse Abtragungsmethoden entwickelt wurden[6373] (Details dazu in see.nf/varicose). Doch das alles geht die Ursache nicht an.

Äußerliche Anwendung von Essig
In see.nf/vein stelle ich eine randomisierte kontrollierte Studie zur Wirkung von äußerlich angewendetem Essig bei Krampfadern vor.[6374] Äußerlich angewendeter Essig[6375] (nicht Urin!)[6376] hilft bei Quallenstichen, aber nicht bei Ekzemen.[6377] Und bei Krampfadern? Details sehen Sie im Video, aber unverdünnter Essig könnte Schaden anrichten,[6378] und der Nutzen ist fragwürdig.[6379]


Anti-Krampfadern-Ernährung

In Uganda fand man bei einer Untersuchung von 5000 Erwachsenen nur sechs Krampfaderfälle.[6380] Vielleicht hatten die Menschen im ländlichen Afrika aus demselben Grund mehr als 50-mal weniger Krampfadern, aus dem sie auch 50-mal weniger Herzkrankheiten, bis zu 50-mal weniger Dickdarmkrebs und bis zu 50-mal weniger andere »Druckkrankheiten« wie Divertikulose, Zwerchfellbrüche und Hämorrhoiden hatten.[6381] Weil ihre Ernährung aus so vielen vollwertigen pflanzlichen Lebensmitteln bestand, gehörten sie zu den wenigen Völkern, bei denen jemals festgestellt wurde, dass sie mehr als 100 Gramm Ballaststoffe am Tag zu sich nehmen – die Menge, die für unsere Spezies normal ist.[6382]

Im Kapitel über den Erhalt der Darm- und Blasenfunktion erwähne ich, wie angestrengtes Drücken beim Stuhlgang das Blut in die Beine zurückdrängen und dazu führen kann, dass die Venenklappen in den Beinen kaputtgehen,[6383] und in see.nf/varicose erfahren Sie mehr dazu. Wenn man so stark drücken muss, hat man einen unnatürlich harten Stuhl, was man jedoch ändern kann, indem man ausreichend ballaststoffhaltige pflanzliche Lebensmittel isst und großen, weichen Stuhl produziert, den man mühelos ausscheiden kann. Auch westliche Vegetarier leiden seltener an Druckkrankheiten wie Divertikulose,[6384] Hämorrhoiden und Krampfadern,[6385] was sich auch, aber vielleicht nicht nur durch den Zusammenhang mit Ballaststoffen erklären lässt. Eine Studie mit älteren Vegetariern ergab, dass sie auch viel seltener Krampfadern unter der Zunge oder die sogenannte Kaviarzunge haben, blutende Kapillaren unter der Zunge. Weil bei Skorbut die Venen erweitert und die Blutgefäßwände dünner sind, vermuten Wissenschaftler, dass die höhere Vitamin-C-Zufuhr der Vegetarier Krampfadern vorbeugt.[6386]

Gesunde Nägel

Laut der American Academy of Dermatology ist fast jeder Mensch im Laufe seines Lebens von einer Nagelerkrankung betroffen. Im Alter wachsen die Nägel langsamer, werden brüchiger und können blass, stumpf oder undurchsichtig werden. Ab 25 verlangsamt sich das Nagelwachstum pro Jahr um etwa einen halben Prozentpunkt, vielleicht ein Grund, warum man mit zunehmendem Alter häufiger Nagelpilz oder Onychomykose, die häufigste Nagelerkrankung, bekommt.[6387] Verbreitet ist er unter Jugendlichen zu 2 Prozent, steigt dann auf 20 Prozent bei 60-Jährigen und betrifft etwa die Hälfte der 70-Jährigen.[6388]

Behandlung von Fußnagelpilz

Nagelpilz befällt meist die Zehennägel und führt dazu, dass sich die Nägel verfärben, verformen, ablösen, verdicken, abbröckeln und Riefen bekommen. Die Infektion hält sich zäh, denn der Pilz kann sich tief im Nagel verstecken, auf der einen Seite durch den Nagel von der Blutbahn abgeschirmt und auf der anderen Seite von allem, was man äußerlich aufträgt. Selbst wenn man ihn einmal besiegt hat, kommt er aufgrund einer Restinfektion oft wieder.[6389]

Onychomykose wird meist mit oralen Antimykotika behandelt,[6390] weil sie viel wirksamer sind als äußerlich aufgetragene, aber sie haben mehr Neben- und Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten.[6391] Terbinafin, als Lamisil im Handel, ist normalerweise das Medikament für ältere Menschen.[6392] Es kann im zweiten Monat der Behandlung einen metallischen Geschmack im Mund verursachen, auch Hautausschläge sind häufig und manchmal heftig.[6393] Weitere häufige Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen und Magen-Darm-Beschwerden, in seltenen Fällen Leber-, Nieren- und Herzversagen.[6394] Bei älteren Menschen liegt die Heilung durch orale Antimykotika nur bei etwa 64 Prozent, was aber immer noch deutlich mehr ist als bei äußerlich anzuwendenden Pilzmitteln.[6395]

Orale Pilzmittel werden bei Zehennagelpilz üblicherweise zwölf Wochen lang genommen, bei topischen Mitteln kann die Behandlung zwölf Monate dauern. (Bei Fingernagelpilz dauert es meist nur halb so lang.) Angesichts der langen Behandlungsdauer kommt es vor, dass sich Patienten nur begrenzt an die Vorgaben halten, vor allem die, die den Befall mit Nagellack verdecken wollen, aber selbst wenn das Mittel ein ganzes Jahr lang täglich aufgetragen wird, liegt die Heilungsrate bei den meisten topischen Medikamenten nur bei 9 Prozent, verglichen mit einem Prozent beim Placebo.[6396] Es gibt neue äußerliche Wirkstoffe, die man nur ein- oder zweimal pro Woche auftragen muss und die besser funktionieren könnten, allerdings nicht signifikant viel besser.[6397] Bei der schlechten Ansprechrate wird ausschließlich topische Behandlung nur bei leichten Fällen empfohlen oder da, wo orale Medikamente kontraindiziert sind.[6398] (Zum Beispiel wird Terbafin Menschen mit Lebererkrankungen nicht empfohlen.)[6399] Um die Heilungsrate zu erhöhen, kann man orale und topische Medikamente kombinieren.[6400] Basierend auf In-vitro-Daten zur antifungalen Wirkung von sauren pH-Werten,[6401] empfehlen manche ein abendliches Fußbad mit einer 50/50-Mischung aus Wasser und Essig, bevor das Pilzmittel aufgetragen wird.[6402]

Und andere natürliche Heilmittel? Verdünntes Teebaumöl scheint gegen einen Pilzbefall der Kopfhaut zu helfen, der Schuppen verursacht,[6403] sowie gegen Fußpilz zwischen den Zehen; könnte man es dann nicht auch äußerlich gegen Nagelpilz einsetzen?[6404] Wie ich in see.nf/teatree im Detail schildere, wurde das verbreitete Antimykotikum Clotrimazol, Handelsname Lotrimin, in einer randomisierten kontrollierten Doppelblindstudie mit Teebaumöl direkt verglichen und erwies sich als durchaus ebenbürtig, was Heilwirkung, klinische Bewertung, subjektive Verbesserung und sogar Kosten betrifft.[6405] Noch besser ist es jedoch, die Ursachen zu behandeln.

Eingewachsenen Zehennägeln beikommen
Im Alter werden Fingernägel eher dünner,[6406] Fußnägel hingegen dicker und härter, sodass sie schwierig zu schneiden sind.[6407] Damit Zehennägel nicht einwachsen und sich die Seiten oder Ecken ins Fleisch bohren – vor allem beim großen Zeh –, sollte man sie vorn gerade abschneiden.[6408] Anders als die gebogene Kante der Fingernägel sollte das vordere Ende der Zehennägel eine Gerade bilden. Man kann die Ecken etwas abrunden,[6409] aber der Nagel sollte auf beiden Seiten immer aus der Haut herausragen.[6410] Ein weiterer Grund für eingewachsene Fußnägel sind schlechte Schuhe.[6411] Wenn sie zu eng oder zu klein sind, drücken sie die Haut und den Nagel ineinander.
Leicht eingewachsene Zehennägel kann man zu Hause mit einer Wattetamponade behandeln.[6412] Sobald man merkt, dass sich der Zeh entzündet, schiebt man ein bisschen Watte unter die Ecke und, so weit möglich, die Seite des Nagels, um die Haut darunter zu schützen.[6413] Das kann etwas wehtun, aber sobald die Watte sitzt, sollte der Schmerz sofort nachlassen.[6414] Falls es schlimmer wird, sollten Sie natürlich einen Arzt aufsuchen.


Zehennagelpilz vorbeugen

Erst kommt der Krankheitserreger. Hier ist es vor allem der, der auch Leistenflechte, Ringelflechte und Fußpilz verursacht.[6415] Man kann verhindern, dass die Füße zum Pilzdepot werden, indem man sie sauber und trocken hält.[6416] Dass Pilze in den Nagel eindringen, kann man verhindern, indem man nur desinfizierte Instrumente zur Nagelpflege verwendet. Seinen Nagellack sollte man auch mit niemandem teilen, denn der Pilz kann darin monatelang überleben.[6417] Künstliche Nägel gefährden die Fingernägel,[6418] weil das Acryl Feuchtigkeit einschließt, die sonst durch den Nagel verdunstet wäre.[6419] (Nägel enthalten wenig Fett und sind daher 1000-mal wasserdurchlässiger als Haut.)[6420]

Dann kommt der Wirt. Nagelpilzinfektionen können die Folge von schlechter Arm- und Beindurchblutung sein, die es sonst den körpereigenen Abwehrkräften ermöglichen würde, den Pilz fernzuhalten. Eine Studie mit 400 Teilnehmern ergab, dass die Durchblutung bei Patienten mit Fuß- und Nagelpilz um mehr als 50 Prozent geringer war als bei Probanden ohne Pilzerkrankung. Nagelpilzinfektionen sind also möglicherweise nur Symptome eines tieferliegenden Problems, wie zum Beispiel geschwächter Immunabwehr oder schlechter Durchblutung, deswegen ist die vollständige Entfernung dieser Infektionen unter Umständen »unrealistisch«. Das führte zu einer fatalistischen Reaktion: »Ein geeigneteres Ziel wäre die Linderung der Symptome …«[6421] Aber wenn die Durchblutung ein Problem ist, warum versucht man dann nicht, sie zu verbessern?

Dank einer der ersten Studien zur Heilung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, die jemals veröffentlicht wurden, weiß man seit den 1950ern, dass sich die Durchblutung der peripheren Arterien innerhalb weniger Tage ein- und ausschalten lässt wie ein Schalter, einfach indem man zwischen der konventionellen Ernährung, die das Problem überhaupt erst verursacht hat, und fettarmer pflanzlicher Ernährung hin- und herwechselt.[6422]

Trennungsangst
Viele frei verkäufliche Produkte verbessern angeblich die Nagelqualität, doch nur wenige Beweise stützen diese Behauptungen, und manchmal machen die Produkte alles sogar noch schlimmer. Die Nagelhaut erfüllt einen Zweck. Sie bildet eine Barriere gegen Krankheitserreger und sollte in Ruhe gelassen, nicht geschnitten oder zurückgeschoben werden. An der Nageloberfläche sollte man nicht feilen, weil die Nägel dadurch dünner werden und eher brechen, man sollte keine scharfen Gegenstände unter den Nagel stecken, weil sie den Nagelsaum durchstoßen können, der das Nagelbett vor Infektionen schützt, und dann die Gefahr einer teilweisen Ablösung des Nagels vom Nagelbett (Onycholyse) besteht.[6423]
Auch Acrylnägel können die Onycholyse begünstigen, wenn der Klebstoff stärker ist als die natürliche Verbindung zwischen Nagel und Nagelbett.[6424] Gesammelte Feuchtigkeit unter den künstlichen Nägeln begünstigt die Ablösung des Nagels. Nagelhärter können eine Ursache für Nagelablösung sein, denn sie enthalten bis zu 5 Prozent Formaldehyd (auf dem Etikett auch als »Formalin« oder »Methylenglykol« aufgeführt),[6425] das eine Entzündung herbeiführen kann.[6426]


Brüchigen Nägeln vorbeugen

Jeder fünfte Mensch hat brüchige Nägel, Frauen doppelt so oft wie Männer.[6427] Zu den bestätigten Risikofaktoren zählen Dehydrierung, bestimmte Chemikalien und Verletzungen.[6428] Allgemein heißt es, die Nagelhärte hänge von der Versorgung des Nagels mit Flüssigkeit ab. Nägel würden weich, wenn sie zu viel Flüssigkeit bekämen, und brüchig, wenn sie austrockneten,[6429] daher wird oft empfohlen, die Nägel täglich einzuweichen[6430] und Nagelcremes, -öle oder -salben zu verwenden.[6431] Als man diese Annahme jedoch überprüfte, stellte sich heraus, dass der Wassergehalt brüchiger Fingernägel nicht signifikant anders war als der normaler Fingernägel. Eigentlich enthielten die brüchigen Nägel ein wenig mehr Wasser. Immerhin fand man einen Faktor, der das Risiko für brüchige Nägel verdreifacht: professionelle Maniküren.[6432]

Könnten aber Menschen mit brüchigen Nägeln nicht eher zur Maniküre gehen, als dass Maniküren zu brüchigen Nägeln führen?[6433] Nagelkosmetik, einschließlich Nagellackentferner, Lösungsmittel, Nagelhärter, Nagelhautentferner und vorgemischte Acrylgels sowie das Aufbringen von Nagelfolien oder Nagelmodellagen können die Nagelstruktur schwächen. Man sollte meinen, da würden Nagelhärter helfen, aber langfristig schadet ihr Formaldehyd womöglich mehr, als es nutzt.

Zu Hause sollte man Nagellackentferner ohne Aceton verwenden (zum Beispiel Acetat) und ihn höchstens einmal in der Woche benutzen,[6434] denn er ist eine der Hauptursachen für brüchige Nägel.[6435] Künstliche Nägel können brüchige Nägel schützen, aber wenn man sie entfernt, wird der Nagel immer verletzt, und wenn man sie lange verwendet, kann das den Sauerstofftransport zum Nagel verringern und den Nagel schwächen.[6436] Schließlich sollte man die Nageloberfläche nicht feilen oder die Nägel wiederholter Belastung wie Tippen aussetzen.

Biotin für brüchige Nägel?

Als Mittel für Nagelwachstum ist Biotin beliebt,[6437] aber fürs Haarwachstum auch, und da war Biotin ein totaler Reinfall. Gilt das auch für Biotin und Nägel? Das weiß man nicht genau, weil offenbar keine einzige placebokontrollierte Studie zu dem Thema veröffentlicht wurde.[6438]

Wie kam man überhaupt auf die Idee, dass Biotin helfen könnte? Starker Biotinmangel wird mit schwachen Nägeln in Verbindung gebracht,[6439] aber davon sind wohl nur Menschen betroffen, die rohes Eiweiß essen.[6440] Bei Ponys beschleunigt Biotin das Wachstum von Hufhorn um 15 Prozent.[6441] (Ponyhufe bestehen aus demselben Material wie unsere Nägel.) Wie wirkt das Biotin also beim Menschen?

Es gibt zwei nicht kontrollierte Vorher-nachher-Studien, die nahelegen, dass 2,5 Milligramm Biotin am Tag helfen könnten.[6442] Bei einer wurde nach 6 bis 15 Monaten eine Zunahme der Nagelstärke um 25 Prozent festgestellt.[6443] Doch es gab auch eine kontrollierte Studie. Dabei wurden brüchige Fingernägel vier Monate lang einmal am Tag mit einem Pflegelack behandelt und in der Versuchsgruppe zusätzlich 10 Milligramm Biotin eingenommen. In der Biotingruppe verbesserte sich der Zustand der Nägel bei 80 Prozent der Probanden deutlich, in der Kontrollgruppe nur bei 53 Prozent.[6444] Leider könnte Biotin in der Menge die Labormessungen durcheinanderbringen.

Je nach Dosis sollte man das Biotin ein bis fünf Tage vor einem geplanten Bluttest, wegen Schilddrüsenwerten oder Schwangerschaft, absetzen.[6445] Die FDA wurde aufgefordert, eine Warnung auszugeben, nachdem Biotin in einem Fall ein Testergebnis (auf Troponin) verfälscht hatte, ein Herzinfarkt unerkannt geblieben und der Patient gestorben war.[6446] Solche Tests kann man nicht planen.

Eine Umfrage unter ambulanten Hautpatienten, die Biotin einnahmen, ergab, dass nur 7 Prozent je von dieser FDA-Warnung gehört hatten,[6447] und eine landesweite Befragung von Ärzten deckte ebenfalls erhebliche Wissenslücken auf.[6448] 2,5 Milligramm am Tag sind wahrscheinlich zu wenig, um Laborergebnisse zu verfälschen,[6449] daher könnte Biotin bei brüchigen Nägeln einen Versuch wert sein, selbst wenn es keine sicheren Beweise dafür gibt, dass es hilft.[6450]

Die Zähne erhalten

Mehr als 65 Prozent der US-Bevölkerung über 65 Jahren leidet an Parodontitis.[6451] Das Wort setzt sich aus den griechischen Elementen para-, »neben«, -odont-, »Zahn« und -itis für »Entzündung« zusammen. Parodontitis oder Parodontose ist eine Erkrankung des Gewebes, das die Zähne umgibt und festhält, und eine Hauptursache für Zahnverlust.[6452]

Probleme mit der Mundgesundheit wie Parodontitis und Zahnverlust werden mit schlechter Ernährung in Verbindung gebracht, und die Verbindung ist möglicherweise bidirektional. So tragen entzündungsfördernde Lebensmittel wie gesättigte Fettsäuren direkt zum Zahnverlust bei. Oder man isst bei Zahnverlust mehr fettige Lebensmittel wie verarbeitetes Fleisch, denn das ist leichter zu kauen. Genauso läuft es mit Lebensmitteln, die mit weniger Zahnverlust im Zusammenhang stehen – Obst und Gemüse –, sie sind antientzündlich, müssen aber auch mehr gekaut werden.[6453] Führt nun schlechte Ernährung zu einem schlechten Gebiss oder umgekehrt? Oder sowohl als auch?

Lange Zähne

Im Alter isst man meist weniger – und weniger gesund. Zwischen 40 und 70 sinkt die Nahrungsaufnahme um etwa ein Viertel, weil man weniger Appetit hat. Die Geschmacksknospen werden weniger, und als Erstes schmeckt man süß und salzig nicht mehr. Das kann dazu führen, dass man seine Mahlzeiten viel zu stark zuckert beziehungsweise salzt.[6454] Wenn dann noch wegen schlechter Zähne mehr Industrielebensmittel verzehrt werden, entsteht ein Teufelskreis, auch wenn Langzeitstudien keine klaren Beweise dafür liefern, dass Zahnverlust tatsächlich zu einem schlechteren Ernährungszustand führt.[6455] Allerdings wird Zahnverlust mit vorzeitigem Tod und Demenz in Verbindung gebracht.

Ein systematisches Review mit Metaanalyse fand heraus, dass sowohl Parodontitis als auch Zahnverlust Prädiktoren einer verkürzten Lebensspanne sind. Nicht alle Studien berücksichtigten Störfaktoren wie Rauchen, die das Risiko sowohl für Demenz als auch vorzeitigen Tod erhöhen können,[6456] aber die Studien, die ihre Daten entsprechend bereinigten, fanden immer noch einen Zusammenhang zwischen fehlenden Zähnen und vorzeitigem Tod.[6457] Zähne könnten nur ein Hinweis auf die allgemeine Gesundheit oder auf robuste Gene sein.[6458] 100-Jährige haben eine bessere Mundgesundheit, als Menschen ihrer Generation sie hatten, die schon vor 40 Jahren gestorben sind, und das gilt auch für die Kinder dieser 100-Jährigen im Vergleich zu ihren Altersgenossen.[6459] Doch es gibt einen möglichen Kausalzusammenhang, der dafür sorgt, dass Parodontitis das Leben verkürzt.

Parodontitis ist eine chronische bakterielle Entzündung, die den Zahnhalteapparat, das Zahnfleisch und die darunter liegenden Bänder und Knochen, zerstört.[6460] Diese bakteriellen Pathogene können in den Blutkreislauf geraten und eine systemische Entzündungslast auslösen.[6461] Da wäre dann der Zusammenhang zwischen fehlenden Zähnen und erhöhtem Herzinfarktrisiko[6462] sowie zwischen Parodontitis und anderen Anzeichen für Gefäßentzündungen, zum Beispiel erektile Dysfunktion.[6463] (Mit einem Blick in Ihren Mund weiß Ihr Zahnarzt mehr über Sie, als Sie ahnen!) Erklärt das auch den Zusammenhang mit Demenz?

Zähne retten das Gehirn

Systematische Reviews mit Metaanalysen fanden heraus, dass Zahnverlust oder Paradontitis mit kognitiven Störungen[6464] und Demenz zusammenhängen.[6465] Spontan vermutet man hier vielleicht eine umgekehrte Kausalität – dass Demenz zu schlechterer Mundhygiene führt.[6466] Doch prospektive Studien, die Menschen über längere Zeit beobachteten, stellten fest, dass Zahnverlust offenbar einen kognitiven Verfall vorhersagt, und je mehr fehlende Zähne, desto höher das Risiko.[6467]

In see.nf/overdentures beschreibe ich eine Reihe faszinierender Experimente. Zum Beispiel fanden Forscher in einer Studie mit dem Untertitel »Neue Zähne für schärferes Denken« heraus, dass das Ersetzen fehlender Backenzähne durch Kronen die Pupillengröße beeinflusst, was darauf hindeutet, dass das Verlustgefühl beim Versuch, die Zähne zusammenzubeißen, die Gehirnfunktion beeinträchtigt.[6468] Wer das verrückt findet, muss sich das ansehen: Zehn Menschen ohne Zähne – neun davon kognitiv beeinträchtigt, sechs sogar schwer – bekamen einen Monat lang erst mobile Zahnprothesen, die man später an Titanimplantate im Kiefer anklickte. Die normalen Prothesen, die durch Haftcreme und natürlichen Unterdruck hielten, veränderten die kognitiven Funktionen ihrer Träger nicht signifikant, aber die sicher an die Implantate befestigten wirkten sensationell. Vermutlich übertrugen die Prothesen die gleichen Druckempfindungen beim Kauen auf die Kiefernerven wie natürliche Zahnwurzeln. Neun der zehn Probanden kamen kognitiv beeinträchtigt in die Studie, aber acht von zehn gingen kognitiv gesund aus der Studie heraus.[6469] Das bedeutet, dass gut sitzender, stabiler Zahnersatz nicht nur Selbstvertrauen, soziale Kontakte und Lebensqualität verbessert, sondern auch die Gehirnfunktion. Noch besser ist es allerdings, die Zähne zu behalten, die man hat.

Die bessere Mundspülung
Wenn Karies eine bakterielle Erkrankung ist, warum tötet man die löcherfressenden Biester dann nicht einfach mit Antibiotika? Das wurde schon vielfach versucht. Doch Nebenwirkungen wie Antibiotikaresistenz, Erbrechen, Durchfall und Zahnverfärbungen verhinderten ihre weitere Anwendung.[6470] Es gibt antiseptische Mundspülungen mit Chemikalien wie Chlorhexidin, das als »Goldstandard« gegen Zahnbelag gilt, aber wie ich in see.nf/mouthwash zeige, gibt es eine billigere, sicherere, bessere Option: Grüntee als Mundwasser verwenden,[6471] mit oder ohne Amla.[6472]


Nicht überzuckern

Unsere Vorfahren, die mehr als 10 000 Jahre lang ohne Zahnbürste auskamen, hatten so gut wie keine Löcher in den Zähnen.[6473] Warum? Weil sie auch noch keine Schokoriegel hatten. Heute sind löchrige Zähne wahrscheinlich die am weitesten verbreitete Krankheit der Menschheit,[6474] und wie ich in see.nf/sugar zeige, ist Zucker die einzige Ursache dafür.[6475]

Wenn man sich an die Empfehlung hielte, höchstens 3 Prozent der Tageskalorien mit zugesetztem Zucker zu decken,[6476] könnte man kleinen Kindern nicht einmal eine Portion der zehn beliebtesten Sorten Frühstücksflocken geben, die am heftigsten für Kinder beworben werden.[6477] Natürlich fiele dann auch Limonade weg. Schon eine Dose Limo enthält den Zuckerbedarf von zwei Tagen.

Offiziell vertrat die amerikanische Vereinigung der Kinderzahnärzte AAPD den Standpunkt, dass der häufige Verzehr zuckerhaltiger Getränke signifikant zum Entstehen und Fortschreiten von Karies beiträgt[6478] – also das war der offizielle Standpunkt, bevor sie eine Millionenspende von Coca-Cola annahm.[6479] Danach hieß es: »Die wissenschaftlichen Ergebnisse lassen keinen eindeutigen Schluss darüber zu, welche Rolle Softdrinks spielen …«[6480] Der Kommentar der wissenschaftsbasierten Verbraucherschutzorganisation CSPI war: »Was eine Million Dollar doch ausmacht!«[6481]

Wenn wir Karies wirklich minimieren wollten, wäre das Idealziel, den zugesetzten Zucker auf null zu senken.[6482] Damit hätten wir zwar keine Karies mehr, aber wie ein von Kellogg’s finanzierter Wissenschaftler meinte, »ist dieses Ideal unmöglich zu erreichen«.[6483] Die »diktatorische Verwendung ›zahnfreundlicher‹ Lebensmittel« könne eine »unbefriedigende Ernährung« fördern, die »nicht für jeden akzeptabel« sei.[6484]

Auf die Forderung nach einer »drakonischen« Reduzierung des Zuckers antwortete die Zuckerindustrie, man solle »lieber mehr darauf achten, dass fluoridhaltige Zahnpasta verwendet wird«.[6485] Das ist die perfekte Illustration dessen, wie die Medizin an selbst verschuldete Krankheiten herangeht: Warum an die Ursachen rühren, wenn man die Folgen behandeln kann?

Sind Röntgenaufnahmen der Zähne sicher?
Jedes Jahr verursachen Ärzte geschätzte 29 000 Krebsfälle durch Röntgenstrahlung bei CT-Scans.[6486] Wie sieht das bei Zahnärzten aus? Röntgenaufnahmen von Zähnen sind der häufigste nicht natürliche Kontakt mit hochenergetischer Strahlung,[6487] der jedes Jahr zig Millionen US-Amerikaner ausgesetzt werden.[6488] Schirmen die Bleischürze und der Halsschutz (für die Schilddrüse) nicht die wichtigsten Organe ab? Doch, alle lebenswichtigen Organe außer einem – dem Gehirn!
Wie ich in see.nf/dentalxrays beschreibe, erhöhen dentale Röntgenaufnahmen offenbar das Risiko für den meistverbreiteten Gehirntumor.[6489] Es gibt kaum Beweise dafür, dass es etwas nützt, asymptomatische Patienten auf der Suche nach verborgenen Problemen im Mundraum zu röntgen.[6490] Daher sollten Zahnärzte nur Röntgenaufnahmen machen, wenn sie von den Bildern einzigartige Informationen erwarten, die die Diagnose oder Behandlung des betreffenden Patienten beeinflussen.[6491]


Zahnerhaltende Ernährung

Welche Rolle spielt die Ernährung bei Parodontitis? In see.nf/periodontitis gehe ich auf die Beweislage ein, auch auf Interventionsstudien, die zeigen, dass Vegetarier eine bessere Zahnfleischgesundheit haben,[6492] entweder weil sie weniger entzündungsfördernde Lebensmittel[6493] oder weil sie mehr Entzündungshemmendes wie Ballaststoffe essen.[6494] Wie ich in see.nf/chewing ausführlich beschreibe, gab es sogar eine bemerkenswerte Studie, bei der mehr als 1000 Teilnehmer praktisch von Geburt an zu jahrzehntelanger gesunder Ernährung randomisiert wurden. Diejenigen, die weniger gesättigte Fette und Cholesterin zu sich nahmen, hatten am Ende einen besseren Speichelfluss, der für die Mundgesundheit wesentlich ist. Er könnte vom vielen Kauen kommen, das ballaststoffreiche Lebensmittel fordern.[6495] Man stellte außerdem fest, dass Nahrungsmittel, die intensiv gekaut werden müssen, Mundgeruch bekämpfen.[6496]

Der borstige Weg zur Zahngesundheit
Wie ich in see.nf/flossing ausführe, gibt es überraschenderweise nur begrenzte Hinweise darauf, dass außer der Zahnbürste auch Zahnseide Zahnfleischentzündungen reduzieren würde,[6497] aber sie wird immer noch täglich empfohlen.[6498] Wissenschaftler verglichen gewachste Zahnseide mit ungewachster, und beide entfernten die Plaque etwa gleich gut.[6499] Sollte man vor oder nach dem Bürsten Zahnseide verwenden? Eine randomisierte kontrollierte Studie sollte den Streit der Intuitionen beilegen. Klarer Sieger: erst Zahnseide, dann Bürste.[6500]


Gemüse fürs Zahnfleisch

Wissenschaftler nutzten eine Reality-TV-Show, bei der die Teilnehmer unter steinzeitlichen Bedingungen leben sollten, um herauszufinden, wie sich Zahnerkrankungen ohne Zähneputzen entwickeln, und stellten überrascht fest, dass sie keine Zahnfleischentzündungen fanden. Wie ich in see.nf/plaque beschreibe, führt Zahnbelag normalerweise dazu, dass sich das Zahnfleisch entzündet, aber vielleicht ist das nur so, wenn man viele Industrielebensmittel mit viel Zucker und wenig antientzündlichen, vollwertigen Pflanzen isst.[6501]Bei randomisierten placebokontrollierten Doppelblindstudien über die Wirkung des Lycopins einer Tomate am Tag, was etwa einem Esslöffel Tomatenmark entspricht,[6502] stellte man nach einer Woche einen signifikanten Rückgang von Zahnfleischentzündungen fest,[6503] außerdem hatten Patienten mit chronischer Parodontitis weniger Zahnfleischbluten.[6504] Die halbe Dosis schien nicht zu wirken, also wird man wohl eine ganze Tomate essen müssen.[6505]

Ein paar Pflanzen – nämlich Blatt- und Wurzelgemüse – haben noch eine andere Geheimwaffe: Nitrate. Sie verbessern nicht nur die Durchblutung, sondern wirken auch im Speichel antimikrobiell,[6506] wie in einer randomisierten placebokontrollierten Doppelblindstudie zur Linderung von Zahnfleischentzündung nachgewiesen wurde.[6507] Die ganze Geschichte erfahren Sie in see.nf/chewing.

Sinn und Unsinn des Ölziehens
Kokosöl kann man sich bedenkenlos ins Haar und auf die Haut schmieren,[6508] aber laut der American Heart Association[6509] und dem American College of Cardiology[6510] sollte man es besser nicht essen. Eigentlich sollte man sich noch nicht einmal in der Küche aufhalten, in der Kokosöl erhitzt wird. Keine Ahnung, wie jemand darauf gekommen ist, es sei gut zum Kochen. Kokosöl qualmt schon bei niedriger Temperatur und gibt bei normaler Brattemperatur jede Menge Gifte ab.[6511] Aber wenn man es nur im Mund hält und damit spült?[6512]
Ich habe eine vierteilige Videoreihe erstellt, angefangen mit see.nf/oilpulling, über eine traditionelle Heilmethode, bei der Öl minutenlang vor und zurück durch die Zähne »gezogen« wird, bevor man es ausspuckt, und das soll dann »zur oralen und systemischen Gesundheit beitragen«. Doch es gibt keine Beweise für eine systemische Heilwirkung,[6513] und die Auswirkungen auf die Mundgesundheit werden uneinheitlich bewertet (gut,[6514] schlecht[6515] und neutral[6516]). Der Grund, warum man das nie machen soll, ist die sehr reale Gefahr einer lipoiden Pneumonie, einer möglichen Folge, wenn man kleine Mengen einer öligen Substanz in die Lunge einatmet.[6517] Tatsächlich wurden die Studien dazu an »einer Sammlung gezogener Menschenzähne« durchgeführt – klingt nach Horrorfilm – und nicht an lebenden Probanden, weil die Forscher der Meinung waren, es sei »ethisch nicht vertretbar, Ölziehen am Menschen zu testen, weil man weiß, dass man bei freiwilligen Probanden dadurch lipoide Pneumonie auslösen kann«.[6518]


Am Ende nicht sauer sein

Eine Metaanalyse von 18 Studien über die Auswirkungen vegetarischer Ernährung auf die Mundgesundheit ergab, dass Vegetarier deutlich weniger kariöse oder fehlende Zähne oder Zahnfüllungen haben.[6519] Das ist nicht überraschend, wenn man bedenkt, dass Vegetarier mehr Antioxidantien[6520] und entzündungshemmende[6521] Lebensmittel essen. Menschen, die sich pflanzlich ernähren, haben außerdem in allen bisherigen Studien zu diesem Thema signifikant seltener Mundkrebs, [6522],[6523],[6524],[6525] weswegen ein Artikel im Journal of the American Dental Association schlussfolgerte: »Die Ergebnisse stützen die Empfehlung, sich im Rahmen einer pflanzlichen Vollwertkost von viel frischem Obst und Gemüse zu ernähren.«[6526] Eine Schwachstelle scheinen Vegetarier allerdings doch zu haben: ein erhöhtes Risiko für Zahnschmelzabbau,[6527] vermutlich wegen des säurehaltigen Obsts und Gemüses wie Zitrusfrüchten und Tomaten.[6528]

Die Lösung, die ich auch in see.nf/sour erläutere, besteht darin, den Mund nach dem Verzehr von sauren Lebensmitteln oder Getränken mit Wasser auszuspülen[6529] und mit dem Zähneputzen mindestens 30, besser 60 Minuten zu warten, damit sich die Zähne remineralisieren können und nicht im weichen Zustand geputzt werden.[6530]

Ist Fluorid sicher und wirksam?
Eine der Studien lief dem Trend zuwider und zeigte, dass Vegetarier mehr Karies hatten; die übermäßigen Schäden führte sie darauf zurück, dass Vegetarier deutlich seltener zu fluoridhaltiger Zahnpasta greifen,[6531] die nachweislich Karies reduziert.[6532] Die Zugabe von Fluorid zum Trinkwasser ist eher umstritten. Die Gesundheitsbehörden bezeichnen sie als eine der zehn größten Errungenschaften der öffentlichen Gesundheit im 20. Jahrhundert,[6533] aber die wachsende Zahl von Beweisen für die negativen Auswirkungen von Fluorid auf die Hirnentwicklung[6534] veranlassten das National Toxicology Program schließlich zu der Einschätzung, Fluorid müsse nunmehr »als Gefahr für die kognitive Entwicklung des Menschen angesehen werden«.[6535]
Bislang hatte man den Fluoridgegnern eine »wissenschaftsfeindliche« Haltung vorgeworfen, doch nun ignorieren ironischerweise die Befürworter der Fluoridierung womöglich Beweise, die nicht zu ihren Überzeugungen passen.[6536] Wie kann die Gesellschaft den Nutzen von Fluorid bei der Vorbeugung von Karies ohne die Risiken genießen? Da das Hauptrisiko die systemische Aufnahme in den Körper ist, der Hauptnutzen aber der Kontakt mit dem Zahnschmelz, könnte man sich ohne Bedenken die Vorteile sichern, indem man fluoridhaltige Zahnpasta und Mundspülungen verwendet.[6537] Warum ich meine Meinung über die Trinkwasserfluoridierung geändert habe, erzähle ich in meiner fünfteiligen Videoserie, die mit see.nf/fluoride beginnt.


Die Sehkraft erhalten

Mehr als eine Million US-Amerikaner sind offiziell blind. Die gute Nachricht ist, dass gesunde Ernährung den vier häufigsten Ursachen für Sehkraftverlust vorbeugen kann: Makuladegeneration, diabetische Retinopathie, Glaukome und Katarakte.

Makuladegeneration

Altersabhängige Makuladegeneration ist in den Industrieländern die Hauptursache für Erblindung.[6538] Die Makula ist die zentrale Stelle des schärfsten Sehens auf der Netzhaut hinten im Auge. Wodurch kann sie degenerieren?

Die Netzhaut, die hintere Innenauskleidung des Augapfels, wandelt Licht in Sehen um. Diese Dauerleistung erfordert enorm viel Sauerstoff und Energie, was die Netzhaut zu einem der stoffwechselaktivsten Gewebe im Körper macht – auf ihr Gewicht umgerechnet verbraucht sie sogar mehr als das Gehirn.[6539] Zum oxidativen Stress, der aus diesem Hochbetrieb erwächst, kommen die freien Radikale hinzu, die die Sonnenstrahlen erzeugen, denn die werden wie durch ein Brennglas direkt auf die Makula gelenkt.[6540] Man nimmt an, dass diese kumulative oxidative Belastung entscheidend ist für die altersbedingte Makuladegeneration.[6541]

Bei Augen, die Menschen nach ihrem Tod der Wissenschaft gespendet haben, hatten jene mit altersbedingter Makuladegeneration mehr oxidativen Stress[6542] und DNA-Schäden durch freie Radikale als Augen ohne Makuladegeneration.[6543] Sogar im Blut von Menschen mit altersbedingter Makuladegeneration findet man mehr oxidative Schäden, ein Hinweis, dass das System der antioxidativen Abwehr zusammengebrochen ist.[6544] Die Prooxidantien im Zigarettenrauch[6545] könnten erklären, warum Raucher einem viermal größeren Risiko für diese Erkrankung unterliegen.[6546] Um das Fortschreiten der Makuladegeneration zu verlangsamen, sollten rauchende Patienten unbedingt das Rauchen aufgeben und ihrer Ernährung eine spezielle Mischung von antioxidativen Pigmenten, die direkt in die Makula gehen, hinzufügen.[6547]

Der Fachbegriff für die Makula ist macula lutea, vom lateinischen macula, »Fleck«, und lutea, »gelb«. Das ist sie nämlich, wenn wir Ärzte mit hellem Licht Ihren Augenhintergrund ansehen. Die Farbe stammt von zwei gelben Pflanzenpigmenten, die sich wie ein Laserstrahl in der Makula konzentrieren und dort eine 1000-mal höhere Dichte erreichen als in anderen Geweben. Nur ein oder zwei Millimeter neben der Sehgrube nimmt die Konzentration bereits um das 100-Fache ab. Der Körper weiß genau, wo er das Pigment hinbringt. Die zwei wichtigsten Pigmente, Lutein und Zeaxanthin, absorbieren das blaue Licht und schützen damit die Netzhaut vor photooxidativen Schäden.[6548]

Die Gelbfärbung der Linse, wenn man einen Katarakt bekommt, könnte ein Mechanismus des Körpers sein, um die Netzhaut zu verteidigen. Tatsächlich wächst das Risiko, nach einer Kataraktoperation durch Makuladegeneration zu erblinden, weil man damit den Schutz entfernt.[6549] Statt eine Erblindung gegen eine andere einzutauschen, wäre es besser, den Augenhintergrund durch Ernährung zu pigmentieren und nicht die Vorderseite der Augen durch Katarakte. Die Pigmente hinten im Auge stammen ausschließlich aus der Ernährung.

Mais, Grünzeug und Goji-Beeren

Wo stecken diese Pigmente? Weil die Eierindustrie vom Cholesteringehalt der Eier ablenken will, prescht sie vor und prahlt damit, dass Eier die Pigmente Lutein und Zeaxanthin enthalten, die die Netzhaut vor photooxidativen Schäden schützen.[6550] Und es stimmt. Ein Ei kann bis zu 250 Mikrogramm enthalten, aber eine Portion Blattkohl enthält fast 18 500 Mikrogramm, und eine Portion Grünkohl steht mit beinahe fast 44 700 Mikrogramm an der Spitze.[6551] Das gelbe Eigelb täuscht: Die gelben Pigmente sind hauptsächlich im Grünzeug. (Im goldenen Herbst, wenn sich das Chlorophyll zurückzieht, kommt das gelbe Pigment der grünen Blätter zum Vorschein.)

Ein Löffel Spinat enthält so viel Pigment wie acht Eier.[6552] Zum Schutz der Augen werden 10 000 Mikrogramm am Tag empfohlen, also etwa eine drittel Tasse Spinat oder 40 Eier täglich. Die Pflanzenpigmente in Eiern kommen durch die Hühner, die sie mit dem Mais oder Grashalmen aufpicken. Doch wir können das Huhn in der Mitte überspringen und die Pigmente direkt aus dem Mais oder grünem Blattgemüse bekommen. Auf der Liste des US-Landwirtschaftsministeriums sind die ersten zehn Lebensmittel mit diesen wichtigen Nährstoffen für die Sehkraft grünes Blattgemüse. Eier schaffen es nicht einmal unter die ersten 100. Bis man zu den Eiern gelangt, muss man einige Seiten runterscrollen, dann findet man sie gleich hinter ein paar Frühstücksflocken, die es wahrscheinlich wegen des Mais in ihrer Mischung überhaupt auf die Liste geschafft haben.[6553]

Im Praxisversuch wird diese Diskrepanz deutlich. Als Probanden drei Monate lang jede Woche um die sechs Bioeier mit hohem Luteingehalt aus Freilandhaltung aßen, veränderte sich die Pigmentierung in ihren Augen kaum.[6554] Statt die pflanzlichen Pigmente aus Eiern über den Umweg durch die Hühner zu beziehen, gingen die Forscher danach direkt zur Quelle und verabreichten die Nährstoffe als Pflanzen – eine Tasse Mais und eine halbe Tasse Spinat pro Tag –, und bei den meisten Probanden schoss die schützende Makulapigmentierung schon im ersten Monat hoch.[6555]

Drei Monate nachdem die Probanden aufgehört hatten, Mais und Spinat zu essen, war der Pigmentgehalt immer noch relativ hoch, was bedeutet, dass die Augen das Makulapigment, das sich durch eine gesunde Ernährung aufgebaut hat, zu behalten versuchen. Wenn wir also in Urlaub fahren und mehr Eisbergsalat als Spinat essen müssen, versuchen unsere Augen durchzuhalten, bis wir wieder zu Hause sind.

Gelber Mais enthält etwa 70-mal mehr Lutein als weißer,[6556] aber Spinat 60-mal mehr als gelber Mais. Beim Zeaxanthin hat allerdings der Mais gegenüber grünem Blattgemüse die Nase vorn. Das Wort Zeaxanthin kommt vom Neugriechischen zea mays, »Mais«, und xanthós, »gelb«. Doch ein paar wenige Nahrungsmittel übertreffen auch noch den Mais. Orangefarbene Paprika enthalten mehr als 18-mal so viel Zeaxanthin wie Mais,[6557] aber Goji-Beeren stehen unangefochten vorne mit dem unschlagbaren zwölfmal höheren Gehalt als orangefarbene Paprika.[6558] In see.nf/gojis stelle ich eine randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudie vor, in der Goji-Beeren sogar Menschen halfen, die bereits an Makuladegeneration litten.

Im Bioladen können Goji-Beeren mehr als 20 Dollar pro Pfund kosten, aber in Asia-Läden, wo man sie auch als Chinesische Wolfsbeere (Lycium barbarum) bekommt, sind sie günstiger als Rosinen. Ich empfehle dringend, Rosinen durch Goji-Beeren zu ersetzen – im Frühstücksmüsli, als Snack, in Muffins und überall sonst. Ein Review kam zu dem Schluss, Goji-Beeren seien eine »›vollwertige‹ Nahrungsergänzung für die Gesundheit der Netzhaut und um häufige Netzhauterkrankungen zu verhindern und/oder zu verzögern«.[6559]

Optimale Aufnahme

Lutein und Zeaxanthin sind fettlöslich, daher sollte man grünes Blattgemüse immer mit Nüssen, Samen, Nuss- und Samenbutter oder anderen gesunden Fetten essen. Dann schmeckt es besser, und man maximiert die Absorbierung dieser wichtigen Makulapigmente. Man kann also sein Pesto mit Walnüssen machen, ein cremiges Salatdressing auf Tahini-Basis anrühren, den gedünsteten Grünkohl mit Sesam bestreuen oder eine Frucht nehmen, die das Fett gleich selbst mitbringt: Avocados.

In see.nf/avocados bespreche ich alle Versuche, die zeigten, wie sensationell man die Aufnahme von Carotinoiden aus Gemüse erhöhen kann, wenn man Avocados mit Salsa oder Salat kombiniert.[6560] Dampfgaren ist eine weitere Möglichkeit, um die Makulapigmente in grünem Blattgemüse bioverfügbar zu machen,[6561] aber das Lutein lässt sich nicht nur durch Hitze aus dem Gemüse lösen. Wenn man Spinat fein hackt, wird offenbar bei der Verdauung doppelt so viel Lutein gelöst. Und wenn man ihn richtig zerkleinert – in einem grünen Smoothie, Pesto oder Spinatpüree zum Beispiel –, kann man die Bioverfügbarkeit sogar verdreifachen.[6562]

Pflanzenpigmente im Test

Die Age-Related Eye Disease Study (AREDS) randomisierte Tausende Männer und Frauen mit altersbedingter Makuladegeneration mindestens im Anfangsstadium, fünf Jahre lang eine Kombination von Antioxidantien und Zink zu nehmen,[6563] und schaffte es, die Verschlimmerung zu fortgeschrittener Makuladegeneration um 25 Prozent zu reduzieren.[6564] Das AREDS-Rezept avancierte rasch zur medizinischen Standardbehandlung für Patienten mit altersbedingter Makuladegeneration. In see.nf/areds beschreibe ich detailliert alle nachträglichen Änderungen an der Wirkstoffmischung. Fischöl wurde versucht und fiel durch, die Zinkdosis wurde gesenkt, und »vegetarische« Mengen Lutein und Zeaxanthin[6565] schnitten besser ab als das ursprüngliche Betacarotin.[6566]

In den Fachverbänden für Augenheilkunde und in den Richtlinien ist man sich einig, dass Menschen mit Makuladegeneration solche Nahrungsergänzungen erhalten sollten,[6567] aber für die Primärprävention erwiesen sie sich nicht als wirksam. Die Harvard Physicians’ Health Study II ergab sogar, dass die Studienteilnehmer, die ein Multivitaminpräparat (Centrum Silver) erhielten, häufiger an Makuladegeneration erkrankten als jene, die ein Placebo nahmen.[6568] Um die Krankheit gar nicht aufkommen zu lassen, wird eine Ernährung mit »viel grünem Blattgemüse« empfohlen, dann braucht man keine Nahrungsergänzungsmittel.[6569]

Zum Schutz der Augen sollte jeder zwei bis drei Portionen Blattgemüse in die tägliche Ernährung aufnehmen.[6570] Das bedeutet eine Portion davon zu jedem Mittag- und Abendessen, und Bonuspunkte gibt es, wenn man das auch beim Frühstück schafft – etwa als grünen Smoothie oder im herzhaften Müsli. Für hellhäutige Menschen ist grünes Blattgemüse besonders wichtig, da sie deutlich häufiger an altersbedingter Makuladegeneration erkranken. Das liegt wahrscheinlich an der Augenfarbe. Blaue Augen lassen 100-mal mehr Licht durch, sodass Menschen mit blauen oder grauen Augen deutlich anfälliger für Lichtschäden sind als Menschen mit braunen oder schwarzen Augen. (Grüne und hellbraune Augen liegen irgendwo in der Mitte.)[6571]

27 Meilen freie Sicht
Die Makulapigmente Lutein und Zeaxanthin schützen nicht nur die Sehkraft, sie könnten sie sogar stärken. Am besten können sie Licht der Wellenlänge absorbieren, die zufällig der Himmelsfarbe unseres Planeten entspricht. Wer seine Netzhaut also mit viel Blattgemüse stärkt, kann den Blauschleier herausfiltern und an einem klaren Tag von einem hohen Berg aus 27 Meilen weiter sehen und mehr Bergketten erkennen als jemand, der wenig Makulapigment hat.[6572]
Die Wirkung von Nahrungsergänzungen mit Makulapigmenten auf die Sehleistung bei gesunden Normalprobanden wurde in neun randomisierten kontrollierten Studien untersucht. In allen wurden signifikante Verbesserungen festgestellt,[6573] bei Sehschärfe, dem Kontrastsehen (wichtig bei schwachem Licht),[6574] Farbkontrast (Klarheit der Farben) und der Erholungszeit nach Lichtbelastung (die Zeit, bis man nach einem Lichtblitz wieder sieht).[6575]
Gibt es noch andere Lebensmittel, die die Sehkraft bei gesunden Menschen verbessern können? Kakaopulver kann die Durchblutung des Gehirns akut steigern,[6576] daher untersuchten Wissenschaftler, was ein Riegel dunkle Schokolade (72 Prozent Kakao) und was ein Riegel Milchschokolade (31 Prozent Kakao) derselben Marke (Trader Joe’s) bewirken.[6577] Zwei Stunden nach dem Verzehr waren in der Gruppe mit der dunklen Schokolade Kontrastsehen und Sehschärfe signifikant besser als in der Milchschokoladengruppe, sie konnten also kleine, kontrastarme Objekte besser erkennen. Die Forscher vermuteten, das könnte der verstärkte Blutfluss zur metabolisch unersättlichen Netzhaut ausgelöst haben, der mehr Sauerstoff und Nährstoffe lieferte.
Die Choriocapillaris oder Aderhaut, also das riesige Netz von winzigen Blutgefäßen, die die Netzhaut versorgen, ist wahrscheinlich der am besten durchblutete Teil des Körpers.[6578] Da wäre es logisch, dass hoher Fleischkonsum ein signifikant höheres Risiko für Makuladegeneration mit sich bringt.[6579] Wer mehr Cholesterin zu sich nimmt, hat ein bis zu 60 Prozent erhöhtes Risiko, schon früh eine altersbedingte Makuladegeneration zu entwickeln, und gesättigte Fette steigern das Risiko auf 80 Prozent.[6580] Drusen, die typischen Ablagerungen am Augenhintergrund bei Makuladegeneration, sind Cholesterinlager mit einer ähnlichen Zusammensetzung wie atherosklerotische Plaques in den Arterien.[6581] Ihr Gehalt an oxidiertem Cholesterin ist so hoch, dass er für die meisten Zellsysteme tödlich wäre.[6582] Wenn man Ratten sieben Tage lang LDL-Cholesterin injiziert, bekommen sie »sehr ähnliche« Veränderungen an der Netzhaut wie die im Frühstadium altersbedingter Makuladegeneration beim Menschen,[6583] aber die derzeitigen Beweise, dass Statin-Medikamente die Krankheit bei Menschen verhindern oder behandeln können, sind nicht schlüssig,[6584] deswegen spielt Blutcholesterin vielleicht gar keine so große Rolle bei der Makuladegeneration.


Flower-Power

Um die Sehkraft zu erhalten, sind zwei bis drei Portionen grünes Blattgemüse hilfreich, Beeren aber auch.[6585] In see.nf/saffronvision gehe ich darauf ein, wie Interventionsstudien zeigen, dass Beeren das Sehen in verschiedener Hinsicht verbessern,[6586],[6587] aber bezüglich Makuladegeneration wurde nur ein pigmentiertes Lebensmittel untersucht: Safran. Im Video spreche ich über alle entsprechenden Studien, und grundsätzlich kann man sagen, dass eine kleine Prise Safran (20 mg) am Tag die Sehschärfe bei älteren Erwachsenen mit leichter oder mäßiger altersbedingter Makuladegeneration in bescheidenem Umfang, aber signifikant verbessern kann.[6588]

Diabetische Retinopathie
Diabetes ist eine weitere Hauptursache von Erblindung, wie auch von Amputationen und Nierenversagen. Zum Glück kann man Typ-2-Diabetes vorbeugen oder sogar umkehren, wie ich im Kapitel über Diabetes in How Not to Die ausführlich beschreibe.


Glaukom

Das Glaukom oder der grüne Star ist heute weltweit die häufigste Ursache für unwiderruflichen Sehkraftverlust. Dabei stirbt der Sehnerv ab, der das Auge mit dem Gehirn verbindet. Meist ist die Ursache dafür erhöhter Augeninnendruck. Bis zu 40 Prozent der Glaukompatienten erblinden auf mindestens einem Auge.[6589] Damit dies nicht geschieht, zielen die meisten Behandlungen darauf ab, den Augeninnendruck zu senken.[6590]

Der heilige Grünkohl

Ist auch hier wieder Grünzeug die Rettung? Das Stickoxid, das sich im Körper erhöht, wenn man Pflanzennitrat isst, kann den Augeninnendruck ausgleichen, denn es drosselt die Überproduktion des Kammerwassers (der Flüssigkeit im Augapfel) und lässt den Überschuss ablaufen.[6591] Die Pharmaindustrie arbeitet bereits an Medikamenten ähnlich wie Viagra, mit denen sich der Stickoxidgehalt im Auge erhöhen lässt,[6592] aber mit Gemüse geht das jetzt schon.

Nur jeder zehnte weiße US-Amerikaner isst überhaupt eine Portion dunkelgrünes Blattgemüse im Monat. Die Wissenschaftler, die den Zusammenhang zwischen grünem Blattgemüse und Glaukomen untersuchen wollten, stellten eine Kohorte Afroamerikanerinnen zusammen, die grünes Blattgemüse regelmäßig aßen (fast neun von zehn).[6593] Die Studienteilnehmerinnen, die mehr als einmal im Monat Grün- oder Blattkohl aßen, hatten nur mit halb so großer Wahrscheinlichkeit ein Glaukom wie andere, die höchstens eine Portion aßen.[6594] Viel braucht es offenbar nicht. Bei so kleinen Mengen im Monat konnten sogar Studien mit weißen Teilnehmern interessant sein, daher nahmen sich Wissenschaftler aus Boston die Harvard Nurses’ Health Study (97 Prozent weiße Probanden)[6595] und die Harvard Health Professionals Follow-up Study (nur ein Prozent Afroamerikaner) vor.[6596]

Aus den jahrzehntelang gesammelten Daten von mehr als 100 000 Männern und Frauen ergab sich tatsächlich ein Zusammenhang zwischen hoher Nitrataufnahme (vor allem aus grünem Blattgemüse) und einem signifikant niedrigeren Glaukomrisiko.[6597]

Nicht über Kopf

Kann man sonst noch etwas tun? Aerobes Training kann den Augeninnendruck zumindest vorübergehend senken,[6598] und eine Studie legt nahe, dass ihn regelmäßiger Sport auch langfristig niedrig halten kann.[6599] Bungee-Jumping,[6600] Tauchen[6601] und Umkehrhaltungen im Yoga (mit dem Kopf nach unten) bewirken allerdings das Gegenteil.[6602]

Eine Studie mit fast 30 000 Läufern stellte fest, dass es auf die Menge ankommt, denn längere Strecken und höhere Geschwindigkeit standen im Zusammenhang mit einer geringeren Glaukominzidenz.[6603] Natürlich droht bei solchen Beobachtungsdaten immer die Gefahr der umgekehrten Kausalität. Vielleicht erhält Sport gar nicht die Sehkraft, sondern die, die gut sehen, treiben eher Sport. Und tatsächlich sind Menschen mit Glaukom tendenziell weniger sportlich aktiv als andere Gleichaltrige.[6604] Eine randomisierte kontrollierte Studie, die das überprüft, steht noch aus, aber es gibt Daten über Beereninterventionen.

Johannisbeeren

Japanische Wissenschaftler zeigten, dass die Pigmente der schwarzen Johannisbeeren glaukombedingten Sehkraftverlust verlangsamen (Einzelheiten dazu in see.nf/currants). Dies ging einher mit erhöhter Augendurchblutung, ergab aber keine Veränderung beim Augeninnendruck, was nahelegt, dass Beeren auch bei »Normaldruck«-Glaukomen wirken könnten, bei denen der Sehnerv trotz normalem Augeninnendruck abstirbt.[6605] In den Vereinigten Staaten sind die meisten »Johannisbeeren« kleine Rosinen (vitis vinifera), denn durch den Druck der Holzindustrie war der Anbau echter Johannisbeeren (ribes nigrum) bis vor Kurzem verboten, da sie Träger von Strobenrost sein können, einer Baumkrankheit.[6606]

Ginkgo?

Wie ich in see.nf/gingkonic ausführe, stellte eine Studie vorsichtig eine positive Wirkung von Ginkgo-biloba-Extrakten bei Offenwinkelglaukomen fest,[6607] und eine[6608] von zwei weiteren Studien[6609] fand eine signifikant positive Wirkung bei Winkelblockglaukomen. Wer es trotz der wenig überzeugenden Ergebnisse ausprobieren will, sollte das zuerst mit seinem Arzt besprechen, weil die Pflanze das Blutungsrisiko erhöht.[6610]

Nikotinamid

Im selben Video see.nf/gingkonic berichte ich über eine randomisierte placebokontrollierte Doppelblind-Crossoverstudie, die zeigte, dass das B-Vitamin Nikotinamid das Risiko für eine weitere Gesichtsfeldeinschränkung bei Glaukompatienten in wenigen Monaten von 12 auf 4 Prozent senken kann.[6611] 2022 stellte eine Studie eine signifikante Verbesserung der Sehfunktion fest, wobei die Nikotinamiddosis innerhalb von zwei Monaten von einem Gramm auf drei Gramm pro Tag erhöht wurde, allerdings sind die Ergebnisse nicht direkt vergleichbar, denn hier wurde auch Pyruvat gegeben, ein weiterer wichtiger Faktor im Energiestoffwechsel.[6612] Auf die Kosten, die verwirrende Kennzeichnung und mögliche Nebenwirkungen von Nikotinamid gehe ich an anderer Stelle ein.

Katarakte

Altersbedingter Katarakt oder grauer Star, bei dem sich die klare Augenlinse eintrübt, beginnt meist zwischen 45 und 50 Jahren. In Ländern mit niedrigem bis mittlerem Einkommen ist er die Hauptursache für Erblindung, in Ländern mit hohem Einkommen aber nur für etwa 5 Prozent der Erblindungen verantwortlich, da dort Kataraktoperationen als Standardbehandlung zur Verfügung stehen. Heutzutage sind Hightech-Katarakt-OPs ein relativ schneller, sicherer und einfacher Eingriff, von dem man sich rasch erholt. Dabei wird die eingetrübte natürliche Linse entfernt und durch eine künstliche ersetzt, meist aus Silikon oder Acryl.[6613]

Insgesamt hat die Hälfte der Patienten nach der Kataraktoperation nur noch eine Sehkraft von 20/40, aber am häufigsten klagen sie über Dysphotopsie, Lichtschlieren oder -blitze, die durch Reflexionen im Inneren der implantierten Linsen entstehen. Zwischen 33 und 78 Prozent der Kataraktpatienten sind davon betroffen,[6614] und in der Regel ändert sich das erst durch ein neues Implantat.[6615] Die schwerwiegendste Komplikation ist die Endophthalmitis, das Eindringen einer Infektion ins Auge. Das kommt zwar nur extrem selten vor – bei weniger als einer von 2500 Operationen –, trotzdem betrifft sie so viele, dass Kataraktoperationen nie an beiden Augen gleichzeitig ausgeführt werden, damit der Patient nicht durch Infektionen völlig erblindet.[6616]

Schon wieder Grünzeug?

Kann man die Eintrübung nicht verhindern? Katarakte sind das direkte Ergebnis von oxidativem Stress,[6617] Schäden durch freie Radikale an den normalerweise transparenten kristallinen Proteinen, aus denen die Augenlinsen bestehen.[6618] Der oxidative Stress kommt von hyperbarer Sauerstofftherapie, der natürlichen UV-Strahlung der Sonne, künstlichen UV-Strahlen auf der Sonnenbank oder anderer hochenergetischer Strahlung.[6619] So wurde bei allen 21 Studien mit Beschäftigten im Gesundheitssystem, die Röntgenstrahlung ausgesetzt waren, weil sie etwa Angiografien machten, eine erhöhte, bei 16 Studien sogar eine signifikant erhöhte Kataraktrate festgestellt.[6620]

Wenn Katarakte durch Oxidation entstehen, dann kann man doch einfach mehr Antioxidantien essen, oder? In der Augenlinse ist die Vitamin-C-Konzentration 50-mal höher als im Blut, denn damit wehrt der Körper diese oxidativen Angriffe ab.[6621] Experimente mit Augenflüssigkeit, die bei Kataraktoperationen nach einer Nahrungsergänzung mit Vitamin C entnommen und untersucht wurden, bestätigen, dass das, was man isst, das verändert, was im Auge ankommt,[6622] aber lässt sich so auch das Risiko senken?

Menschen, die mehr Antioxidantien mit der Nahrung aufnehmen, haben ein geringeres Risiko für altersbedingten Katarakt.[6623] Das trifft auch auf einzelne Antioxidantien zu – Vitamin C, Betacarotin, Lutein und Zeaxanthin –, auf andere jedoch nicht, etwa Vitamin A, Vitamin E und Alphacarotin.[6624] Bei Vitamin C korrelierten sowohl eine erhöhte Aufnahme als auch erhöhte Werte im Blut mit einem niedrigeren Kataraktrisiko.[6625] Wer die Menge Vitamin C aus etwa zwei Orangen am Tag zu sich nimmt, hat ein 40 Prozent niedrigeres Risiko.[6626] Die Forscher kamen zu dem Schluss, dass die Vitamin-C-Aufnahme über die Ernährung »zur Primärvorsorge gegen Katarakte empfohlen werden sollte«, was einer Empfehlung aus einer Metaanalyse zu Lutein und Zeaxanthin im Zusammenhang mit dem Kataraktrisiko entspricht: »Augenärzte sollten Patienten raten, mehr luteinreiche Lebensmittel, wie dunkelgrünes Blattgemüse, zu verzehren.«[6627] Warum empfiehlt man nicht stattdessen Antioxidantien als Nahrungsergänzungsmittel?

Nahrungsergänzung mit Antioxidantien?

Details dazu in see.nf/antioxmulti, aber Nahrungsergänzungsmittel mit Vitamin C, Vitamin E[6628] und Betacarotin[6629] mit oder ohne[6630] Zink hatten keinerlei Einfluss auf die Kataraktbildung. Vielleicht gibt es einen Schwellenwerteffekt, sodass eine Nahrungsergänzung erst Wirkung zeigt, wenn ein Ernährungsdefizit besteht.[6631] Nehmen wir zum Beispiel Lutein und Zeaxanthin: In der menschlichen Augenlinse sind sie die einzigen Carotinoide,[6632] daher zeigte Betacarotin erwartungsgemäß keine Wirkung.[6633] Auch eine Nahrungsergänzung mit Lutein und Zeaxanthin fiel durch, aber nur bei Probanden, die genug davon über die Nahrung bekamen. Bei den Probanden mit der anfangs niedrigsten Aufnahme zeigte die Nahrungsergänzung Wirkung.[6634] Wahrscheinlich hätte es ihnen auch geholfen, mehr grünes Blattgemüse zu essen.

Multivitaminzusatz?

Im Zusammenhang mit Multivitaminen hört man häufig, dass sie »zur Sicherheit« eingenommen werden, aber wie ich in see.nf/antioxmulti festhalte, sind die Ergebnisse bei der Kataraktvorsorge mit solchen Zusätzen uneinheitlich. So zeigte eine Studie, dass Probanden, die etwa zehn Jahre lang randomisiert Centrum nahmen, für eine Form des Katarakts ein 34 Prozent niedrigeres Risiko hatten, aber ein 100 Prozent höheres (also doppeltes) Risiko, dass sich eine andere Form bildet oder verschlimmert. Wegen dieser gegenteiligen Wirkungen »können wir keine Empfehlung aussprechen«, schlossen die Wissenschaftler.[6635]

Klare Sicht

Außer Lebensmitteln mit vielen Antioxidantien[6636] wird auch der Verzehr antientzündlicher Nahrungsmittel mit einem geringeren Kataraktrisiko in Verbindung gebracht.[6637] Auch das Alterungsgift AGE könnte die Bildung von Katarakten beschleunigen, indem es Proteine in der Augenlinse quervernetzt.[6638] Das könnte erklären, warum der Verzehr von Fleisch (auch Geflügel) mit einem erhöhten Kataraktrisiko in Zusammenhang steht.[6639] Im Gegensatz dazu haben Menschen, die mindestens 30 Gramm Hülsenfrüchte am Tag essen, nur ein halb so hohes Risiko, einen Katarakt der Hinterkammerlinse zu bekommen, allerdings bereinigten die Wissenschaftler die Daten nicht um den Fleischkonsum, daher kann man nur schwer sagen, ob die Wirkung nicht nur eine indirekte Folge des geringeren Fleischverzehrs war.[6640]

Die Studie »European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition« ist groß genug, um ins Detail gehen zu können. Sie verglich die Entwicklung von Katarakten bei Menschen mit »hohem« beziehungsweise »niedrigem« Fleischkonsum und Pescetariern einerseits und Vegetariern und Veganern andererseits. Die Wissenschaftler wählten gezielt gesundheitsbewusste Probanden aus, um Störfaktoren wie Rauchen, Sport und andere Variablen, die nichts mit der Ernährung zu tun haben, auszuschließen, deshalb wurde »hoher« Fleischkonsum als eine Portion (100 g) am Tag oder mehr definiert.[6641] Doch selbst im Vergleich zu gesundheitsbewussten Menschen, die relativ wenig Fleisch aßen, traten bei jenen, die noch weniger aßen (weniger als 100 g am Tag) 15 Prozent weniger Katarakte auf.

Verglichen mit jenen, die mindestens eine Portion Fleisch am Tag aßen, hatten die, die es ganz wegließen, aber Fisch aßen (die Pescetarier), ein 21 Prozent geringeres Risiko, Menschen, die überhaupt kein Fleisch aßen (die Vegetarier), senkten ihr Risiko um 30 Prozent, und wer noch einen Schritt weiter ging und auch Eier und Milchprodukte wegließ (die Veganer), hatte ein 40 Prozent niedrigeres Risiko, einen Katarakt zu bekommen.[6642] Eine ähnliche schrittweise Risikoreduzierung findet auch bei anderen Krankheiten statt, je höher der Anteil der Pflanzen an der Ernährung steigt, nämlich bei Diabetes, Bluthochdruck und Fettleibigkeit.[6643] Eine anschließende Studie aus Taiwan bestätigte, dass Menschen, die kein Fleisch essen, mit signifikant geringerer Wahrscheinlichkeit Katarakte bekommen als Menschen, die durchschnittlich etwa eine halbe Portion Fleisch am Tag essen.[6644]

Warum gibt es bei Vegetariern höhere Zahlen als bei Veganern? Vielleicht liegt es an den Milchprodukten. Von Galaktose weiß man seit 1935 aus Studien[6645] mit Titeln wie »Joghurt löst bei Ratten Katarakte aus«,[6646] dass Galaktose, das Abbauprodukt des Milchzuckers Laktose, Katarakte verursachen kann. Wenn sich Galaktose im Auge anreichert, kann die Linse gefährlich anschwellen.[6647] Gott sei Dank kann die menschliche Leber mehr Galaktose abbauen als die Rattenleber.[6648] Manche Kinder werden mit einem Gendefekt geboren, und bei ihnen funktioniert das nicht so gut (in der Folge bekommen sie Katarakte),[6649] aber könnte der lebenslange Verzehr von Milchprodukten auch das Kataraktrisiko bei Menschen mit normal aktiven Entgiftungsenzymen erhöhen?[6650] Schließlich ist Milchkonsum im Erwachsenenalter von der Evolution her betrachtet etwas Neues.

In der Allgemeinbevölkerung scheint der Milchkonsum das Risiko für Katarakte nicht zu erhöhen, aber manche Menschen könnten anfälliger dafür sein.[6651] Menschen können von Geburt an Galaktose verschieden gut abbauen. Bei denen mit normalen, aber niedrigeren Werten des Galaktose abbauenden Enzyms Galaktokinase kann hohe Laktoseaufnahme aus Milch und Milchprodukten das Risiko vervierfachen, irgendwann im Leben einen Katarakt zu bekommen.[6652] Dies wurde als Erklärung dafür herangezogen, warum Frauen häufiger an grauem Star erkranken als Männer, denn bei Frauen ist die Galactokinaseaktivität in der Regel geringer.[6653]

Die Würde erhalten

Diesen Abschnitt stelle ich, entgegen der alphabetischen Reihenfolge, ans Ende.

Ein guter Tod

Übers Sterben gibt es alle möglichen Daten, über das subjektive Erlebnis aber nicht. Für die Minderheit, die palliativ versorgt wird, könnte man den Tod vielleicht als gut bezeichnen, aber für die Mehrheit der Menschen, die in Krankenhäusern oder Pflegeheimen sterben, muss man leider vermuten, dass er weniger gut ist.[6654] Leider sterben dort die meisten.[6655]

Obwohl fast jeder am liebsten zu Hause sterben würde, wird hauptsächlich in irgendwelchen Einrichtungen gestorben. Annähernd 80 Prozent der US-Amerikaner geben an, sie würden gern zu Hause sterben,[6656] doch weniger als 30 Prozent ist das vergönnt.[6657] Der medizinisch intensiv begleitete Tod in einer Institution hat nicht nur Folgen für die Patienten, sondern auch für die pflegenden Angehörigen. Am Lebensende haben Krebspatienten, die in einem Krankenhaus sterben, in ihren letzten Tagen nicht nur mehr physischen und emotionalen Stress und eine schlechtere Lebensqualität, die Angehörigen erleiden auch mit fünfmal höherer Wahrscheinlichkeit ein posttraumatisches Belastungssyndrom und versinken fast neunmal wahrscheinlicher in schwerer, langer, entkräftender Trauer. Diese Daten stammen aus einer Beobachtungsstudie.[6658] Natürlich wurden die Patienten dabei nicht zu unterschiedlichen Sterbeorten randomisiert, daher zeigen die Daten nicht Ursache und Wirkung, aber sie geben Anlass zur Sorge.

Wissenschaftler untersuchten, wie Sterbende in Krankenhäusern versorgt werden, und was sie sahen, war nicht schön. Oft wurden nicht einmal grundlegende Maßnahmen getroffen, um das Wohlbefinden der Patienten zu gewährleisten, der Kontakt zu den Sterbenden war minimal, und je näher der Tod rückte, desto mehr wuchsen die Distanz und die Isolation. In einem herzzerreißenden Fall zum Beispiel hatte eine 52-Jährige Krebs mit Metastasen in der Leber, ihr Bauch war stark gebläht, sie war gelbsüchtig und kurzatmig, aber wach. Sie hatte geschwollene Augen und weinte gelbe Tränen. Die Patientin bekam keine Hilfe von den zuständigen Pflegekräften. Im Pflegeprotokoll wurde jedoch angegeben, man habe sich bei ihr um Hygiene, Druckstellen, Mundpflege und Augen gekümmert – doch das war alles gelogen. Das Einzige, was sie bekam, war ein Toilettenstuhl, und den brachte ihr eine Pflegehelferin. In den viereinhalb Stunden, die die Forscher aufzeichneten, hatte sie sechs Minuten lang menschlichen Kontakt.[6659]

Wie könnte ein guter Tod aussehen? Man behält die Kontrolle, seine Würde und seine Privatsphäre. Man bekommt Schmerzmittel, emotionale Unterstützung, und Wünsche werden respektiert. Man entscheidet selbst, wo und wie man seine letzten Tage verbringen will. Man kann sich verabschieden und gehen, wenn die Zeit gekommen ist, ohne dass das Leben sinnlos verlängert wird.[6660]

Die beste Chance, über den eigenen Tod zu bestimmen, hat man, wenn man einen Hospizplatz bekommt. Bei der Palliativpflege werden die Symptome gelindert, und das Leben wird einem angenehm gemacht, und sie kann in jedem Stadium einer schweren Krankheit in Anspruch genommen werden, während es bei der Hospizpflege nur darum geht, die letzten Tage schön zu gestalten, denn jetzt richtet sich die Aufmerksamkeit nicht mehr auf die Heilung.[6661] In den USA kommt etwa die Hälfte der Medicare-Patienten irgendwann in Hospizpflege, aber viele (28 %) erst in den letzten paar Tagen vor dem Tod.[6662]

Für manche bedeutet das Hospiz Aufgeben, dabei leben Patienten im Hospiz eher länger als die, die anderswo versorgt werden. Patienten, die sich fürs Hospiz entscheiden, leben im Durchschnitt einen Monat länger als vergleichbare Patienten, die es nicht tun.[6663] In einer Studie lebten Lungenkrebspatienten, die randomisiert schon früh palliativ versorgt wurden, zweieinhalb Monate länger als die Kontrollgruppe.[6664] Das entspricht der Überlebensdauer, die man durch eine übliche Chemotherapie hat.[6665] Tatsächlich ist das eine Möglichkeit, wie Hospize das Leben von Krebspatienten verlängern können: indem sie das Risiko einer Überbehandlung durch Chemotherapie und die damit verbundenen Gifte ausschalten.[6666]

Ärztlich assistiertes Sterben

Palliativversorgung hat ihre Grenzen. Sogar im Hospiz, wo man von einer vorbildlichen Versorgung ausgehen sollte, kommt es vor, dass Menschen ihre letzten Monate mit unkontrollierten Schmerzen leben.[6667] Wegen dieser unerträglichen Leiden bitten uns Patienten, trotz unserer größten Anstrengungen, ihr Leben vorzeitig zu beenden.[6668] Ärztlich assistierter Suizid, genauer ärztlich assistiertes Sterben,[6669] erlaubt es unheilbar Kranken, freiwillig eine tödliche Dosis Medikamente zu nehmen, die ihnen ein Arzt speziell dafür verschrieben hat.[6670] In see.nf/aid bespreche ich die Lage, nämlich dass in 40 US-Staaten jede ärztliche Unterstützung beim Sterben gesetzlich verboten ist. Sterbefasten ist hingegen überall in den Vereinigten Staaten erlaubt: der freiwillige Verzicht auf Essen und Trinken (FVET).[6671]

Die Vorteile des FVET

Im Idealfall würde jeder Todkranke im Hospiz oder auf der Palliativstation optimal versorgt werden, sodass sich niemand wünschen würde, sein Leben vorzeitig zu beenden. Leider sieht die Realität so aus, dass sich manche unheilbar kranke Menschen trotz aller Bemühungen noch quälen,[6672] was dazu führt, dass immer mehr versuchen, ihrer unerträglichen Lage mit freiwilligem Verzicht auf Essen und Trinken zu entkommen.[6673] In Europa sind ein bis zwei Prozent der Todesfälle darauf zurückzuführen.[6674]

FVET kann als bewusste Entscheidung definiert werden, wegen anhaltenden, inakzeptablen Leidens freiwillig und absichtlich das Essen und Trinken einzustellen mit dem Ziel, das Sterben zu beschleunigen.[6675] In see.nf/vsed spreche ich über dessen Vorteile: Man stirbt zu Hause, muss auf keine Genehmigung warten, es ist legal, man kann seine Meinung jederzeit ändern und braucht niemandes Erlaubnis. Schon zu wissen, dass es einen »Ausweg« gibt, kann die Verzweiflung und das Gefühl, in der Falle zu sitzen, lindern, die Kontrolle wieder zurückgeben und dafür sorgen, dass es dem Patienten besser geht.[6676] Es kann außerdem verhindern, dass Menschen einen gewaltsameren Weg wählen oder den Druck verspüren, ihr Leben vorzeitig zu beenden, solange sie noch dazu in der Lage sind.[6677]

Wie fühlt sich FVET an?

Wie ist es, wenn man stirbt, weil man freiwillig aufgehört hat, zu essen und zu trinken? Man hört viel davon, dass der Tod durch FVET friedlich, schmerzlos und würdevoll sei.[6678] Zum Glück gibt es einige unabhängige Studien, die diese Behauptungen geprüft haben.[6679] Ich bespreche sie in see.nf/vsed.

Im Durchschnitt stirbt man etwa sieben Tage, nachdem man Essen und Trinken eingestellt hat, 8 Prozent der Sterbewilligen lebten aber länger als zwei Wochen. Die letzten Lebenstage wurden als friedvoll bewertet, mit wenig Schmerz und Leiden, mehr noch als bei ärztlich assistiertem Sterben.[6680] Die meisten Hospizmitarbeiter sagten, sie würden selbst FVET in Erwägung ziehen, falls sie sterbenskrank würden.[6681]

In der Endphase der Dehydrierung könnte sogar eine gewisse analgetische (schmerzstillende) Wirkung auftreten,[6682] vermutlich weil Endorphine ausgeschüttet werden, die als natürliche Schmerzmittel agieren.[6683] Ein systematisches Review, das in einer palliativmedizinischen Zeitschrift erschien, kam daher zu dem Schluss, dass FVET alle zwölf Merkmale eines »guten Todes« aufweist, wobei besonders betont wurde, dass der Sterbende dabei Würde und Kontrolle behält.[6684]

Einer der berühmtesten Berichte über FVET erschien im Journal of the American Medical Association. Darin beschreibt ein Arzt den Tod seiner Mutter.[6685] Ich bat die Zeitschrift um die Erlaubnis, zwei besonders ergreifende Absätze hier abdrucken zu dürfen. Sie war froh, mir entgegenkommen zu können – für 12 867,28 US-Dollar. Daher habe ich die Auszüge nur in mein Video see.nf/vsed aufgenommen. (Bitte Taschentücher bereithalten.)

Die Demenzfalle
Die Dehydrierung hat noch weitere gute Seiten.[6686] Man muss sich weniger Sorgen um Inkontinenz, Katheter oder Bettpfannen machen, und man leidet weniger unter Übelkeit und Erbrechen, weil die Verdauungssekrete weniger werden. Durch weniger Atemwegssekrete muss man weniger husten und hat seltener das Gefühl, zu ersticken oder zu ertrinken. Auch Schwellungen, die im Endstadium von Krebs zum Problem werden können, gehen durch Dehydrierung zurück. Auch das kann die Schmerzen lindern, weil weniger Druck auf die Nerven ausgeübt wird. Auch die bewusste Wahrnehmung kann abnehmen, was ebenfalls erleichtern kann, aber auch ein ernstes ethisches Dilemma aufwirft. Was geschieht, wenn man ins Delirium fällt, vergisst, wofür man sich entschieden hat, und etwas trinken will? Damit beschäftige ich mich im Video see.nf/dignity, ebenso wie mit der Frage, wie man im Voraus das Thema Füttern in einer schriftlichen Verfügung anspricht, wenn man seine Demenz nicht bis ins letzte Stadium durchmachen will.


Die Kontrolle behalten

Dank des 4. Verfassungszusatzes hat jeder in den Vereinigten Staaten das Recht, medizinische Versorgung abzulehnen.[6687] Kritiker meinen allerdings, Nahrung sei davon ausgenommen, weil sie ein Grundbedürfnis ist.[6688] Aber wenn man ablehnen kann, an ein lebensrettendes Beatmungsgerät angeschlossen zu werden, so das Gegenargument, dann sollte man auch Essen und Trinken verweigern können. (Schließlich ist nichts lebensnotwendiger, als zu atmen!) In see.nf/dignity spreche ich über weitere häufige Kritikpunkte und potenzielle Stolperfallen und auch darüber, wie man mit dem Durst umgehen soll. Das Fazit ist, dass FVET den meisten Patienten einen friedlichen, sanften Tod bringt.


4. Dr. Gregers acht Anti-Aging-Tipps

Einführung

Mittelchen gegen das Altern sind so alt wie die Welt, aber dafür, dass sie in den letzten Jahren explosiv zugenommen haben, werden in den USA drei Faktoren verantwortlich gemacht: 70 Millionen alternde Baby-Boomer, die Verfügbarkeit von und Werbung für Waren im Internet und der Dietary Supplement Health and Education Act von 1994 (DSHEA).[6689]

Anti-Aging-Schwindel

Laut Umfragen glauben die meisten Menschen fälschlicherweise, dass Nahrungsergänzungsmittel eine Sicherheitszulassung von einer Regierungsbehörde wie der FDA brauchen, bevor sie verkauft werden dürfen, oder zumindest eine Warnung vor möglichen Nebenwirkungen auf der Packung haben müssen. Fast die Hälfte der Befragten glaubte sogar, dass die Hersteller von Nahrungsergänzungsmitteln irgendeine Wirkung ihrer Produkte nachweisen müssten.[6690] Dank des DSHEA stimmt nichts davon. (In Deutschland überlässt das Bundesamt für Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit die Einhaltung der Vorschriften ebenfalls den Herstellern oder Vertreibern von Nahrungsergänzungsmitteln.) Das Gesetz nahm die Beweislast für die Qualität, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von den Schultern der Hersteller, daraufhin explodierte der Markt von vier Milliarden US-Dollar und 4000 Produkten vor dem Gesetz auf 40 Milliarden US-Dollar und mehr als 50 000 Produkte danach.[6691] Bereits 2012 kaufte jeder US-Bürger im Schnitt Nahrungsergänzungsmittel für mehr als 100 Dollar pro Jahr.[6692]

Laut Gesetz müssen frei verkäufliche Medikamente die Anforderungen von Unbedenklichkeit, Wirksamkeit und Qualität erfüllen, aber Nahrungsergänzungsmittel sind davon ausgenommen.[6693] Vor dem DSHEA wurden in den USA Nahrungsergänzungen wie Lebensmittelzusätze reguliert, ihre Hersteller mussten also nachweisen, dass die Produkte sicher waren, bevor sie sie auf den Markt brachten, aber das ist heute nicht mehr der Fall. Was das anrichtet, beschreibe ich im Video see.nf/dshea.

Durch das Fehlen jeder behördlichen Kontrolle ist noch nicht einmal garantiert, dass in den Nahrungsergänzungsmitteln auch das drin ist, was auf der Verpackung steht. Bei einer Untersuchung hatten nur zwei von zwölf überprüften Herstellerfirmen ihre Produkte korrekt beschriftet.[6694] Die FDA-Inspektoren stellten sogar fest, dass sieben von zehn Produzenten von Nahrungsergänzungen sich nicht einmal an die minimalen Anforderungen einer sachgemäßen Herstellung hielten,[6695] wie wahrheitsgemäße Etikettierung oder grundlegende Hygiene. Nicht 7 Prozent, sondern 70 Prozent Verstöße.

Das Problem beschränkt sich auch nicht auf zwielichtige Anbieter, die sich in dunklen Ecken des Internets herumdrücken. Der Generalstaatsanwalt des Staates New York ordnete DNA-Tests für 78 Packungen handelsüblicher Kräuterpräparate an, die von GNC, Walgreens, Target und Walmart verkauft wurden, und vier Fünftel davon enthielten kein einziges der aus ihrem Etikett genannten Kräuter. Stattdessen fand man in den Kapseln kaum mehr als billige Füllstoffe wie Reismehl und »Zimmerpflanzen«.[6696]

Wenn es nur Zimmerpflanzen sind, kommt man noch gut davon. Manche Nahrungsergänzungsmittel sind mit Pharmazeutika verunreinigt – manchmal sogar verbotenen Substanzen, die bereits vom Markt genommen werden mussten. Wie ich in see.nf/adulterated beschreibe, können zurückgerufene Nahrungsergänzungen gleich wieder in den Ladenregalen auftauchen, und manchmal enthalten sie dann noch mehr verbotene Stoffe.[6697] Ein Gründungsmitglied des Institute for Science in Medicine meinte dazu: »Die Geldstrafen wegen Verstößen sind nichts im Vergleich zu den Gewinnen.«[6698]

Bezahlen, um früher zu sterben?

Bei einer landesweiten repräsentativen Stichprobe mit Tausenden US-Amerikanern über 60 Jahren gaben 70 Prozent der Befragten an, Nahrungsergänzungsmittel zu nehmen.[6699] Das sollten 100 Prozent sein, denn das Institute of Medicine empfiehlt offiziell allen über 50-Jährigen, Vitamin B12 zu nehmen (oder damit angereicherte Lebensmittel),[6700] aber das häufigste Ergänzungsmittel war Multivitamin. Wie wirkt sich das auf die Lebensspanne aus?

Wie ich in see.nf/multi darstelle, gab es bisher neun randomisierte kontrollierte Studien zu Multivitamin- und Multimineralpräparaten, bei denen mehr als 50 000 Männer und Frauen randomisiert meist mehrere Jahre lang solche Nahrungsergänzungen einnahmen, und keine der Studien stellte eine positive Gesamtwirkung auf die Sterblichkeit fest.[6701] »Für uns ist der Fall damit abgeschlossen«, stand in einem Leitartikel der Annals of Internal Medicine mit dem Titel »Es reicht: Verschwenden Sie kein Geld mehr für Vitamin- und Mineraltabletten«.[6702] Ein Review kam 2021 zu dem Schluss, statt Nährstoffe aus Tabletten zu beziehen, sollte man »auf eine eher pflanzenbasierte Ernährung umstellen, wie sie heute international empfohlen wird«.[6703]

Multivitaminpräparate scheinen zumindest ungefährlich zu sein.[6704] Die Tatsache, dass sie anscheinend doch niemanden umbringen, wurde als gute Nachricht verkündet, nachdem die Iowa Women’s Health Study einen Zusammenhang zwischen Multivitaminpräparaten und einem erhöhten Risiko für frühzeitigen Tod gesehen hatte.[6705] Doch es gibt tatsächlich ein paar Nahrungsergänzungsmittel, bei denen Menschen offenbar Geld ausgeben, um ihr Leben zu verkürzen. Metaanalysen von randomisierten kontrollierten Studien kamen zu dem Ergebnis, dass hoch dosiertes Vitamin A, Betacarotin[6706] und Niacin mit verzögerter Freisetzung[6707] das Sterberisiko mehr erhöhen als ein Placebo.

Nahrungsergänzungspräparate können aber durch eine faszinierende Fehlleistung menschlicher Psychologie namens »moralische Lizenzierung« mehr Schaden anrichten als nur im Geldbeutel der Kunden.[6708] In see.nf/glitch gehe ich dem nach, warum Raucher mehr rauchen[6709] und Diätpatienten mehr essen als sonst,[6710] wenn sie randomisiert »Nahrungsergänzungen« einnehmen, die in Wahrheit Placebos sind.

Was Vitamin D bewirken kann und was nicht

Was hat die Forschung zu sogenannten lebensverlängernden Mitteln zu sagen? Wissenschaftler fütterten Mäuse mit einer Kombination aus den hochwertigsten angeblich lebensverlängernden Ergänzungsmitteln mit über 100 Inhaltsstoffen, aber keines davon verlängerte die Lebensspanne. Eine Mischung verkürzte das Leben der Mäuse sogar. (Die Wissenschaftler vermuteten, dass dafür zumindest teilweise Fischöl verantwortlich war.)[6711]

Ein Ergänzungsmittel verlängerte in randomisierten kontrollierten Studien das Leben beim Menschen: Vitamin D.[6712] Warum gehört es dann nicht zu meinen acht Anti-Aging-Mitteln? Vitamin D wird praktisch als Allheilmittel angepriesen,[6713] aber wie ich in meinem Video see.nf/dpanacea erläutere, wurde in randomisierten kontrollierten Studien gezeigt, dass eine Nahrungsergänzung mit Vitamin D für die Vorsorge und Behandlung der meisten Krankheiten, die die Studien untersuchten, wirkungslos ist.[6714] Es half weder bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen[6715] noch bei Typ-2-Diabetes,[6716] Multipler Sklerose,[6717] Fettleibigkeit[6718] oder Prostatakrebs.[6719] Es ist die alte Geschichte von umgekehrter Kausalität und Störfaktoren. Kranke Menschen gehen weniger an die Sonne, und ein niedriger Vitamin-D-Spiegel könnte einfach nur ein Kennzeichen mangelnder Aktivität sein.[6720] Nur weil niedrige Vitamin-D-Spiegel und hohe Krankheitsraten gleichzeitig auftreten, bedeutet das noch nicht, dass die niedrigen Vitamin-D-Spiegel die Krankheit verursachen.

Es gibt ein paar wenige Ausnahmen. Abgesehen von offensichtlichen Vitamin-D-Mangel-Erkrankungen – Rachitis und Knochenerweichung[6721] – wurde nachgewiesen, dass eine Vitamin-D-Supplementation verhindern kann, dass sich Asthma[6722] und chronisch obstruktive Lungenerkrankungen wie Emphyseme bei Menschen mit niedrigem Vitamin-D-Spiegel verschlimmern.[6723] Bei der Prävention von Depressionen erwies sich Vitamin D zwar als wirkungslos,[6724] doch scheint es die Behandlung zu unterstützen.[6725] Bei akuten Atemwegsinfekten traf aber das Gegenteil zu – hier sorgte Vitamin D vor,[6726] hatte aber keine Wirkung mehr auf die Krankheit.[6727]

Mit Vitamin D gegen den Tod?

Die Mehrzahl der Bevölkerungs-Beobachtungsstudien zeigt, dass Menschen mit einem höheren Vitamin-D-Spiegel im Blut ein geringeres Risiko für frühzeitigen Tod haben.[6728] Aber hält diese lebensverlängernde Wirkung auch einer Überprüfung stand? Für ein langes Leben braucht man nicht unbedingt ausreichend Vitamin D.[6729] Eine Studie mit 100-Jährigen ergab erschreckend niedrige Vitamin-D-Werte. Genau genommen waren sie bei den meisten Probanden mit Standardtests nicht einmal nachweisbar.[6730] Aber könnte die Einnahme von Vitamin-D-Präparaten die Chancen auf ein längeres Leben erhöhen?

Eine Mendelsche Randomisierungsstudie ergab, dass Menschen mit einem genetisch bedingten lebenslangen niedrigen Vitamin-D-Spiegel tendenziell weniger lang leben,[6731] doch Interventionsstudien, die mittlere Risikofaktoren für die häufigsten Todesursachen untersuchten, wie zum Beispiel die Versteifung[6732] oder Funktionseinschränkung der Arterien, konnten keine positive Wirkung von Vitamin-D-Präparaten nachweisen.[6733] Entscheidend sind jedoch randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudien, die sich mit dem wichtigsten Endpunkt beschäftigen: dem vorzeitigen Tod. Keine Sorge – davon gibt es 65![6734]

Der Grund, warum ich Videos machte, in denen ich Vitamin-D-Präparate für ein längeres Leben empfahl (see.nf/dlongevity), war ein 2014 veröffentlichtes Review des Cochrane-Netzwerks zu den ersten 65 Studien dieser Art. Doch bis 2019 erschienen 17 weitere randomisierte kontrollierte Studien, von denen einige so umfangreich waren, dass sie das Blatt wenden konnten.[6735] In der VITAL-Studie zum Beispiel bekamen über 25 000 Männer und Frauen randomisiert fünf Jahre lang Vitamin D, Fischöl, beides oder nichts (Placebos). Weder Vitamin D[6736] noch Fischöl[6737] konnten schwerwiegende kardiovaskuläre Ereignisse oder Krebs verhindern, und auch den vorzeitigen Tod wendeten sie nicht ab. Kritiker bemängeln, dass nur ein kleiner Prozentsatz (12,7 Prozent) der Studienteilnehmer zu Beginn der Studie einen Vitamin-D-Mangel hatte[6738] und dass alle Probanden – auch die in der Placebogruppe – eigenständig zusätzliches Vitamin D einnehmen durften. Man hielt es für ethisch nicht vertretbar, denen, die möglicherweise einen Mangel hatten, randomisiert einen lebenswichtigen Nährstoff zu verweigern, von dem sie sonst nicht genug bekommen hätten. Das ist ein häufiges Problem bei Vitamin-D-Studien.[6739] In der VITAL-Studie nahmen mehr Teilnehmer in der Placebogruppe eigenständig Vitamin D ein als in der Gruppe mit der regulären Vitamin-D-Ergänzung, wahrscheinlich weil sie niedrige Werte hatten.[6740] Man kann sich vorstellen, wie das die Ergebnisse verfälscht.

Nachdem die Ergebnisse der VITAL-Studie mit denen der großen neuen Studien zusammengefasst worden waren, die keinen Nutzen für die Sterblichkeit festgestellt hatten, zeigte die aktualisierte Metaanalyse keine statistisch signifikante Verringerung des Sterberisikos mehr.[6741] Die Einnahme von Vitamin-D3-Präparaten schien das Risiko, an Krebs zu sterben, zu reduzieren. Der Effekt war jedoch so gering, dass unter 250 Menschen, die ein Jahr lang zusätzliches Vitamin D nehmen würden, ein Todesfall weniger aufträte.[6742] Man könnte nun meinen, das verringerte Risiko, an der zweithäufigsten Todesursache zu sterben, könnte das Leben derjenigen verlängern, die für die Todesursache Nummer eins, Herzkrankheiten, ein geringeres Risiko haben (oder derer, die ein besonders hohes Krebsrisiko haben), aber die Daten reichen nicht, um diese Annahme zu stützen. Beim derzeitigen Tempo werden in den nächsten zehn Jahren bis zu 1000 neue Studien zur Vitamin-D-Supplementierung veröffentlicht werden, da kann sich also noch einiges ändern.[6743] Bisher gab es jedoch mehr als fünf Dutzend randomisierte kontrollierte Studien, und die jüngste und größte Metaanalyse zeigt insgesamt keinen statistisch signifikanten Gesamtnutzen bezüglich der Sterblichkeit.[6744] Ursprünglich wollte ich in diesem Buch zwar die Einnahme von Vitamin D3 zur Lebensverlängerung empfehlen, doch am Ende schaffte es das Vitamin, im Gegensatz zu acht anderen Dingen, nicht auf die Liste.

Nüsse

Laut der Weltgesundheitsorganisation besteht eine gesunde Ernährung aus Gemüse, Obst, Hülsenfrüchten wie Bohnen, Linsen und Kichererbsen, Nüssen und ganzen Körnern, gleichzeitig sollte man weniger zugesetzten Zucker, Salz und Transfette essen, die vor allem in Industrieschrott, Fleisch und Milchprodukten vorkommen.[6745] Metaanalysen von prospektiven Studien haben für all diese gesunden Nahrungsmittel ein geringeres Gesamtsterblichkeitsrisiko festgestellt. Jede zusätzliche Portion Gemüse am Tag wurde mit einem 4 Prozent geringeren Risiko für einen frühzeitigen Tod assoziiert, jede zusätzliche Portion Obst reduzierte das Risiko um 6 Prozent, jede Portion Vollkorn um 8 Prozent, jede Portion Hülsenfrüchte um 10 Prozent und jede halbe Portion Nüsse am Tag sogar um 15 Prozent. Die herausragende Bedeutung von Nüssen für das Sterblichkeitsrisiko wird noch dadurch unterstrichen, dass eine halbe Portion Nüsse nur etwa 15 Gramm bedeutet, während bei den anderen vier Gruppen die Portionen größer waren, bis zu 100 Gramm pro Portion. Von allen etwa ein Dutzend Lebensmittelgruppen senkt nichts das Risiko, vor der Zeit zu sterben, besser als Nüsse.[6746]

Gesunde Nüsse

Nur wenige Lebensmittel haben eine so grundsätzlich erwiesene Wirkung wie Nüsse, hieß es in einer angesehenen Ernährungszeitschrift.[6747] Der Verzehr von Nüssen wird mit einem reduzierten Risiko, an Schlaganfall, einer Herzerkrankung, einer Atemwegserkrankung, Infektionen, Diabetes und sogar Krebs zu sterben, in Verbindung gebracht – mit mehr als der Hälfte der zehn häufigsten Todesursachen.[6748] (Eine Studie stellte fest, dass Patienten mit Darmkrebs im Stadium III, die mindestens zweimal pro Woche Nüsse aßen, die mehr als doppelt so große Chance hatten, im Durchschnitt noch sechseinhalb Jahre zu leben, als die, die nicht mitmachten.)[6749] Daher überrascht es nicht, dass der Nussverzehr generell mit einem niedrigeren Risiko, früh zu sterben, verbunden ist. In einer Studie, bei der die Teilnehmer zwischen 84 und 107 Jahre alt waren, wurde täglicher Nusskonsum im gleichen Maße mit einem längeren Leben in Verbindung gebracht, wie regelmäßiger Donutverzehr das Leben verkürzte.[6750] Ein Leitartikel im Journal of the American College of Cardiology sagte es kurz und bündig: »Nüsse essen, länger leben«.[6751] Nüsse gehören zu den wenigen Lebensmitteln, die das Leben um Jahre verlängern können.[6752]

Basierend auf Studien, die die Essgewohnheiten und Tode von etwa einer halben Million Menschen über längere Zeit verfolgten,[6753] könnte unzureichender Nussverzehr weltweit jedes Jahr für den vorzeitigen Tod von Millionen Menschen verantwortlich sein.[6754] Was bedeutet das für den Einzelnen? Zweimal in der Woche Nüsse zu essen bedeutet ein halb so hohes Sterblichkeitsrisiko, als wenn man fast nie Nüsse isst.[6755] Zwei Handvoll Nüsse pro Woche könnten für ein langes Leben dasselbe ausmachen wie vier Stunden Joggen.[6756] Oder anders herum: Keine Nüsse zu essen verdoppelt die Gefahr, frühzeitig zu sterben. Aber es gibt einen Unterschied zwischen relativem und absolutem Risiko.

Das Risiko eines gesunden Menschen mittleren Alters, in den nächsten zehn Jahren zu sterben, liegt etwa bei 2 Prozent. Das entspricht einer Wahrscheinlichkeit von 1 zu 50 – wenn man keine Nüsse isst.[6757] Wenn man Nüsse isst, sinkt das Risiko auf ein Prozent. Das Risiko wird also tatsächlich halbiert, von zwei auf ein Prozent, aber das absolute Risiko, zu sterben, hat sich nur um einen Prozentpunkt verringert. Das klingt vielleicht nicht sehr beeindruckend, aber ich fände es tragisch, jetzt schon zu sterben, wo ich noch so viel Leben vor mir habe, deswegen glaube ich, dass es sich lohnt, seine Lebensweise zu ändern, um das Risiko so niedrig wie möglich zu halten, vor allem wenn eine der Strategien ein so einfacher und leckerer Kniff ist.

Das gilt natürlich nur, wenn die Verbindung zwischen Nussverzehr und Sterblichkeit tatsächlich eine von Ursache und Wirkung ist. Da gibt es viele mögliche Störfaktoren. Zum Beispiel treiben Menschen, die Nüsse essen, meist mehr Sport, rauchen weniger und essen weniger Fleisch und mehr Obst und Gemüse. Aber auch wenn man diese Faktoren herausrechnet, bleibt die positive Wirkung auf die Sterblichkeit.[6758] Randomisierte kontrollierte Studien bewiesen, dass Nüsse einige der größten Risikofaktoren für einige der führenden Todesursachen, wie Cholesterin,[6759] oder, im Fall der Walnüsse, die Arterienfunktion positiv beeinflussen können.[6760] Keine andere Lebensmittelgruppe senkt das LDL-Cholesterin derart wirksam.[6761] Doch es kann immer noch Verdrängungseffekte geben. Als Wissenschaftler Studienteilnehmer aufforderten, Hunderte Kalorien in Form von Nüssen in ihre tägliche Ernährung aufzunehmen, aßen die Probanden ganz natürlich weniger tierisches Eiweiß, gesättigtes Fett und Salz,[6762] was wohl auch ohne Nüsse schon helfen würde.[6763] Doch es liegt nicht nur daran, dass man Nüsse isst statt Fleisch. Bei Vegetariern geht das Herzinfarktrisiko genauso stark oder noch stärker zurück, wenn sie oft zu Nüssen greifen.[6764]

Wie viele Nüsse sollte man essen, um den maximalen Nutzen daraus zu ziehen? Bemerkenswerterweise erreicht man den optimalen Überlebensvorteil bereits mit etwa drei Portionen Nüsse in der Woche, durchschnittlich 12 Gramm am Tag,[6765] denn auch bei mehr als 15 bis 20 Gramm am Tag wurde keine weitere Reduzierung des Sterberisikos festgestellt.[6766] Es geht also höchstens um eine Handvoll – zum Beispiel 9 Haselnüsse, 10 Walnusshälften, 13 Cashews, 17 Mandeln oder 25 Erdnüsse.[6767]

Wie viele Nüsse sind zu viel?
Erstaunlicherweise führte keine der zahlreichen Studien, bei denen Probanden im Schnitt 15 Wochen lang Hunderte zusätzliche Kalorien am Tag in Form von Nüssen aßen, zu einer signifikanten Gewichtszunahme.[6768] Doch man kann es trotzdem übertreiben. Man sollte aus demselben Grund nicht regelmäßig mehr als eine Tasse Nüsse am Tag verzehren, aus dem man auch nicht mehrere Tassen Spinat, Rote-Bete-Blätter, Mangold, mehr als ein paar Sternfrüchte,[6769] mehrere Tassen Rhabarber[6770] oder mehr als einige Löffel Chagapilzpulver[6771] am Tag essen sollte: Oxalate.
Für Informationen darüber, wer besonders gefährdet ist, siehe see.nf/oxalaterisk, und über andere gefährliche Mengen siehe see.nf/oxalatefood – gefährlich viel sind übrigens auch schon 16 Glas Eistee am Tag,[6772],[6773] regelmäßig mehr als eine Tasse Cashews[6774] oder Mandeln[6775] oder eine Kombination aus fünf Handvoll Mandeln und sechs Esslöffeln Chiasamen am Tag.[6776] Beachten Sie den Warnhinweis zur Überdosierung mit Selen durch Paranüsse.


Welche Nuss ist die gesündeste?

Vielleicht die Erdnussbutter? Die Einzelheiten gibt es in see.nf/pblongevity, doch grundsätzlich muss man wohl sagen, dass sich der Nutzen für die Langlebigkeit, die mit Nüssen (auch Erdnüssen) in Zusammenhang gebracht wird, offenbar nicht auf Erdnussbutter erstreckt, vielleicht weil die Zellstruktur, die unsere guten Darmbakterien mit jeder Menge Präbiotika beliefert, bei der Butter nicht mehr intakt ist. Die gesündeste Nuss ist wahrscheinlich die Walnuss. Sie hat nicht nur den höchsten Gehalt an Antioxidantien[6777] und Omega 3,[6778] sondern ist auch die einzige Nuss, die die Arterienfunktion signifikant verbessert,[6779] und besser als alle anderen Nüsse unterdrückte sie in vitro[6780] das Wachstum von Krebszellen.

Nüsse wurden allgemein mit einem verminderten Risiko für eingeschränkte Gelenkigkeit und Beweglichkeit bei älteren Männern und einem niedrigeren Risiko für eine eingeschränkte Allgemeinfunktion bei älteren Frauen in Verbindung gebracht,[6781] doch in der Harvard Nurses’ Health Study wurde zwischen Walnüssen und gesundem Altern ein signifikanter Zusammenhang erst festgestellt, nachdem die Störfaktoren herausgerechnet waren.[6782] Von allen in der PREDIMED-Studie untersuchten Nüssen entdeckten die Wissenschaftler bei Walnüssen den größten Nutzen, vor allem in Bezug auf Krebs.[6783] Wer mehr als drei Portionen Walnüsse in der Woche aß, halbierte demnach sein Risiko, an Krebs zu sterben. Ein Review der verfügbaren Daten kam zu dem Schluss: »Die weitreichende positive Wirkung einer pflanzenbasierten Ernährung, die Walnüsse einschließt, könnte für die Öffentlichkeit die wichtigste Nachricht sein.«[6784]

Grünzeug

Nüsse scheinen dem Gemüse bei der lebensverlängernden Wirkung überlegen, aber nur, wenn man sie mit Gemüse im Allgemeinen vergleicht. Grünes Blattgemüse ist den Nüssen durchaus ebenbürtig beim geringeren Risiko eines frühzeitigen Todes,[6785] es wird auch mit reduziertem Risiko für Herzkrankheiten, Schlaganfälle und einige Krebsarten in Zusammenhang gebracht und könnte sogar einige der wichtigsten Ursachen für altersbedingten Sehkraftverlust verhindern helfen[6786] (siehe das Kapitel »Die Sehkraft erhalten«). Grünes Blattgemüse kann das Immunsystem stärken, den Stoffwechsel verlangsamen und den Körper gegen die Folgen der Luftverschmutzung schützen, eine der häufigsten Todesursachen weltweit.

Brokkoli für die Immunabwehr des Darms

Den größten Einfluss auf uns nimmt die Außenwelt über den Darm. Wenn man all die Fältchen seiner Darmschleimhaut berücksichtigt, ist er insgesamt etwa so groß wie ein halbes Badmintonfeld.[6787] Doch mit einem Fünfzigmillionstel Meter ist die Schleimhaut extrem dünn. Die Barriere zwischen dem Blut und der Außenwelt ist also um ein Vielfaches dünner als ein Papiertaschentuch. Wäre die Darmschleimhaut dicker, dann könnten Nährstoffe nur schwer durchdringen. Die Haut muss wasserdicht sein, damit wir nicht auslaufen, aber die Darmschleimhaut muss Nährstoffe und Flüssigkeiten durchlassen. Da nur eine derart dünne Schicht unser Innerstes von dem Chaos dort draußen trennt, brauchen wir eine gute Verteidigung, damit das Böse draußen bleibt.

Hier kommt das Immunsystem ins Spiel, genauer gesagt die intraepithelialen Lymphozyten, spezialisierte weiße Blutkörperchen, die zwei Funktionen haben: Sie dienen als erste Verteidigungslinie des Darms gegen Krankheitserreger, und sie pflegen und reparieren die dünne Darmschleimhaut.[6788] Der sogenannte Ah-Rezeptor bedeckt diese Lymphozyten und aktiviert die Zellen.[6789] Dieser wesentliche Rezeptor ist bei 100-Jährigen signifikant vermehrt vorhanden, sein Verlust führt zu vorzeitiger Alterung (zumindest bei Mäusen).[6790] Jahrelang suchten die Forscher den Schlüssel zum Schloss des Ah-Rezeptors. Wenn man wüsste, wie sich diese Zellen aktivieren lassen, könnte man möglicherweise die Abwehr stärken.[6791] Wie sich herausstellte, befindet sich dieser Schlüssel in Brokkoli. Weitere Informationen dazu gibt es unter see.nf/gutdefenses.

Der Immunitätsschub, den wir durch den Verzehr von Brokkoli und anderen Kreuzblütlern erhalten, schützt uns nicht nur vor Krankheitserregern in der Nahrung, sondern auch vor Schadstoffen in der Umwelt, wie Autoabgasen oder Tabakrauch. Da Dioxine und bestimmte andere Schadstoffe ihre toxische Wirkung über das Ah-Rezeptor-System entfalten, können Bestandteile aus den Kreuzblütlern sie hemmen.[6792] Wer glaubt, die Angst vor herumwabernden giftigen Chemikalien sei überzogene Hippieparanoia, dem sei gesagt, dass sie in Wirklichkeit die fünfthäufigste Todesursache sind.[6793]

Jedes Jahr gehen Milliarden Lebensjahre verloren

Laut der renommierten Global Burden of Disease Study ist die Luftverschmutzung die fünfthäufigste Todesursache der Menschheit und fordert jedes Jahr etwa vier Millionen Opfer[6794] durch Lungenkrebs, Emphyseme, Herzerkrankungen, Schlaganfälle und Atemwegsinfektionen.[6795] Paradoxerweise könnte eine Atemwegsinfektion – Covid-19 – in einigen Teilen der Welt womöglich Leben gerettet haben. In den ersten Monaten nach dem Lockdown nahm die Luftverschmutzung in China so stark ab, dass es pro Monat bis zu 30 000 Todesfälle durch Luftverschmutzung weniger gab. Mit anderen Worten: Die Luftqualität in China war so schlecht, dass Covid 19 am Ende rund 1000 Menschenleben pro Tag gerettet haben könnte.[6796]

Neun Zehntel der Menschen leben in Gebieten, die gegen die WHO-Leitlinie zur Luftqualität verstoßen.[6797] Schätzungen gehen davon aus, dass sich die globale Lebenszeit um durchschnittlich mehr als zwei Jahre verlängern würde, wenn man die Luftqualität an diese Standards anpassen würde. Jedes Jahr beraubt uns verschmutzte Luft mehrerer Milliarden Jahre Lebenserwartung.[6798] Die Luftverschmutzung des Verkehrs wurde außerdem mit vorzeitiger Hautalterung[6799] und Demenz[6800] in Zusammenhang gebracht. Was können wir dagegen tun?

2014 erklärte China den »Krieg gegen die Luftverschmutzung«, und seither sank dort der Schadstoffgehalt in der Luft um 29 Prozent, was die Lebenserwartung um Jahre erhöht haben dürfte.[6801] Andernorts sind derart drastische Maßnahmen möglicherweise »politisch nicht akzeptabel«, denn sie »könnten indirekt den Komfort der Bevölkerung beeinträchtigen«.[6802] Wie können wir uns schützen, bis es bessere Fahrzeuguntersuchungen, öffentliche Verkehrsmittel, Busspuren, Fahrradwege und vielleicht sogar Mautgebühren in Städten gibt, um damit Maßnahmen zur Luftverbesserung zu finanzieren?

Man könnte die Auswirkungen der Luftverschmutzung auf sich persönlich minimieren, indem man beispielsweise körperliche Anstrengung außer Haus an Tagen mit hoher Luftverschmutzung und in Gegenden mit viel Verkehr minimiert.[6803] Eine randomisierte Crossover-Studie mit älteren Männern und Frauen stellte fest, dass »der kardiorespiratorische Nutzen des Sports geschmälert oder sogar umgekehrt wird«, wenn man an stark befahrenen Straßen entlanggeht.[6804] An Tagen mit hoher Luftverschmutzung solle man sogar in Erwägung ziehen, Atemschutz, zum Beispiel eine eng anliegende FFP2-Maske, zu tragen.[6805]

Selbst wenn man seine Familie einpackt und aufs Land zieht, können die durch den Klimawandel ausgelösten immer größeren Waldbrände die Luft fast überall verschmutzen, egal wo man wohnt und atmet. Luftreiniger für zu Hause werden bei Bränden zunehmend empfohlen,[6806] weil zahlreiche Studien gezeigt haben, dass sie die Feinstaubbelastung senken und für die Atemwege und die Gesundheit von Herz und Kreislauf nützlich sind.[6807] Ich empfehle Modelle mit HEPA-Filter und warne vor Luftreinigungstechnik, die schädliche Nebenprodukte abgeben könnte,[6808] wie etwa Elektrofilter (Ionisierer)[6809] oder Negativ-Ionen-Generatoren.[6810]

Allerdings verursacht die falsche Ernährung immer noch mehr als doppelt so viele Todesfälle wie die Luftverschmutzung.[6811] Zum Glück kann man die Kraft der gesunden Ernährung gegen die Auswirkungen der Luftverschmutzung einsetzen.

Entgiftung durch Ernährung

Kreuzblütlergemüse kann die Entgiftungsenzyme in der Leber so stark anregen, dass Menschen, die viel Brokkoli essen, mehr Kaffee trinken müssen, um denselben Koffeinkick zu bekommen.[6812] Auch in der Auskleidung unserer Atemwege sitzen Entgiftungsenzyme. Studien zeigten, dass Menschen, bei denen diese Enzyme von Geburt an weniger wirksam sind, extrem allergisch auf Dieselabgase reagieren. Dies könnte darauf hinweisen, dass diese Entgiftungsenzyme die Entzündung durch Luftverschmutzung aktiv bekämpfen.[6813] Stärkt Brokkoli auch die Aktivität dieser Enzyme?

Das Sulforaphan in Kreuzblütlergemüse ist der »stärkste bekannte Aktivator« bestimmter wichtiger Entgiftungsenzyme, also wollten Wissenschaftler wissen, ob es sich gegen die entzündungsfördernde Luftverschmutzung durchsetzt.[6814] Details dazu gibt es in see.nf/pollutiondetox, so viel kann man aber sagen: Als Probanden Dieselabgase und Grippeviren in die Nase bekamen, stellten die Forscher fest, dass sie nach einer oder zwei Tassen Brokkoli den doppelten Nutzen hatten: weniger Entzündung durch die Abgase[6815] und eine verbesserte antivirale Immunreaktion.[6816] Außerdem stellte sich heraus, dass Brokkoli den Entzündungsgrad bei Rauchern senkt[6817] und die Ausscheidung von karzinogenen Schadstoffen wie Benzol aus dem Körper massiv beschleunigt.[6818]

Brokkoli-Nahrungsergänzung
Was kann man tun, wenn man keine Kreuzblütler mag, aber trotzdem ihren Nutzen haben will? Wissenschaftler untersuchten BroccoMax, das führende frei erhältliche Brokkoli-Nahrungsergänzungsmittel. Der Hersteller rühmt sich damit, dass jede Kapsel das Äquivalent eines halben Pfunds Brokkoli enthalte. Die Studienteilnehmer bekamen täglich entweder sechs Kapseln BroccoMax oder etwa eine Tasse Brokkolisprossen. Das Nahrungsergänzungsmittel bewirkte so gut wie gar nichts, während bei den Brokkoliessern für achtmal weniger Geld der Blutspiegel der Wirkstoffe aufs Achtfache stieg.[6819] Neu entwickelte, enzymbehandelte Brokkoliextrakte beanspruchen, eine vergleichbare Bioverfügbarkeit zu haben, aber im Test sahen auch sie blass aus im Vergleich zum Original.[6820]


Grün entschleunigt

Reduzierte Kalorienaufnahme verlangsamt den Stoffwechsel und könnte so die Lebensspanne von Tieren verlängern.[6821] Wie bei einer Kerze, die mit kleiner Flamme länger brennt. Wenn wir jeden Tag einen großen Salat essen, erzielen wir mit den Nitraten aus dem grünen Blattgemüse eine ähnliche Wirkung für den Stoffwechsel.

Die Nitrate, die von Natur aus in grünem Blatt- und Wurzelgemüse vorkommen, verbessern die Leistung unserer Mitochondrien, der kleinen Kraftwerke in den Zellen, die aus jedem Atemzug mehr Energie ziehen und so die sportliche Leistung steigern.[6822] Aus diesem Grund können zum Beispiel Taucher nach nur einem Gläschen Rote-Bete-Saft den Atem 30 Sekunden länger anhalten als sonst.[6823] Was Gemüsedoping sonst noch für die sportliche Leistung tun kann, sehen Sie in see.nf/nitrates. Kein Medikament, Nahrungsergänzungsmittel, Steroid oder sonst was kann das, was Gemüsenitrate können.[6824]

Doch Rüben erreichen gerade so eben die Top Ten der nitratreichen, normalen Lebensmittel. Acht der obersten zehn sind grünes Gemüse, und mit viermal höherem Nitratgehalt als Rübengrün steht Rucola mit erstaunlichen 480 Milligramm Nitrat pro 100 Gramm an der Spitze.[6825]

Top Ten der Nitratquellen in normalen Lebensmitteln
	Rucola
	Rhabarber
	Koriander
	Kopfsalat
	junge Blattsalate (z. B. Mesclun-Mischung)
	Basilikum
	Rübengrün
	Eichblattsalat
	Mangold
	Rote Bete



Insgesamt beziehen wir bis zu 80 Prozent unseres Nitrats aus grünem Blattgemüse.[6826] Könnten wir also unseren Stoffwechsel mit viel Blattgemüse verlangsamen, weil unser Körper dann effizienter arbeitet und aus jeder Kalorie mehr Energie holt? Tatsächlich fanden Forscher heraus, dass der Ruhestoffwechsel von Studienteilnehmern um durchschnittlich 4 Prozent sank, nachdem sie die Menge Nitrate eingenommen hatten, die ein paar wenigen Portionen Blattgemüse oder Rübengrün entsprach.[6827] Das sind fast 100 verbrannte Kalorien weniger am Tag.[6828] Daraus schlossen die Wissenschaftler, dass unser Körper sich vor langer Zeit daran angepasst hat, in Hungerzeiten durch Gemüse Energie zu sparen. So oder so hat es wohl eine positive Wirkung auf unsere Langlebigkeit, wenn der Stoffwechsel verlangsamt ist,[6829] und es könnte erklären, warum Menschen, die mehr Gemüse essen, oft länger leben als andere.[6830]

Gemüsenitrate gegen Muskelalterung

Die Einnahme von Nitraten kann Belastbarkeit[6831] und Leistung[6832] verbessern, denn Nitrate ermöglichen dem Körper nicht nur, mehr Energie aus dem Sauerstoff zu holen,[6833] sondern sie erweitern auch die Arterien, die dadurch mehr sauerstoffreiches Blut zu den Muskeln bringen können,[6834] und verbessern sogar über einen noch unbekannten Mechanismus die Muskelfunktion unmittelbar (Kontraktilität).[6835] Nitratreiche Ernährung wurde mit verbesserter Muskelkraft und -funktion in Verbindung gebracht, und Wissenschaftler kamen zu dem Schluss, dass »Gemüse eine wirkungsvolle Methode sein könnte, um jeden altersbedingten Rückgang der Muskelfunktion zu begrenzen«. Da es sich um Querschnittsdaten handelt, kann man daraus allerdings keine Kausalität ableiten.[6836]

Werfen Sie einen Blick auf see.nf/nitrateaging, da erfahren Sie mehr, aber dazu werden Interventionsstudien durchgeführt, zum Beispiel eine, bei der durchschnittlich 71 Jahre alte Männer und Frauen das Äquivalent einer Tasse gekochten Grüngemüses als Rote-Bete-Saft verabreicht bekamen. Die Probanden erlebten eine signifikante Verbesserung der Beugekraft im Knie (Kniebeugen) und der Schnelligkeit. Aufgrund des jährlichen Muskelkraftschwunds wurde berechnet, dass die Verbesserung durch die Nitrate »funktional der Reversion der Alterserscheinungen um mehrere Jahrzehnte entspricht«.[6837] Bei einer Gruppe mit ähnlich alten Probanden, die eine ähnliche Nitratmenge bekamen, verbesserte sich die Kraft im Oberkörper (Griffkraft im Unterarm) signifikant.[6838]

Gemüsenitrate gegen Arterienalterung

Im Leitartikel »Herzalterung und der Jungbrunnen« berichtete der Vorsitzende einer Forschungsgruppe der Mayo-Klinic über die Ergebnisse »einiger eindrucksvoller Experimente, die nahelegen, dass der Traum, die Herzalterung umzukehren, weniger mythisch sein könnte, als wir dachten«.[6839] Bei einem Experiment versetzte man das Trinkwasser von alten Mäusen mit Nitraten und machte so die altersbedingte Herz- und Arterienversteifung rückgängig.[6840] Aber ginge das auch beim Menschen?

Die Metaanalyse eines Dutzends randomisierter kontrollierter Menschenversuche hielt fest, dass eine Nitratmenge, die zwei Dritteln einer Tasse bis zwei Tassen gekochtem grünem Blattgemüse entspricht, die Arterienfunktion laut Messungen in Armen[6841] und Beinen[6842] signifikant verbesserte, und wie ich in see.nf/nitrateaging ausführlich beschreibe, führte das zu klinischem Nutzen: So konnten zum Beispiel Patienten mit peripherer Arterienerkrankung 18 Prozent länger ohne Schmerzen gehen.[6843]

Ein großer Salat am Tag ist der gesündeste Weg, sich seinen Nitratschuss zu geben. Probanden, die randomisiert einen großen Blattsalat mit Rucola und Spinat aßen, hatten binnen Stunden einen niedrigeren Blutdruck im Vergleich zu anderen, die Salat aus Gurke, grünen Bohnen und Kirschtomaten, aber ohne Blattgemüse aßen.[6844] Man könnte auch Nitrate und Stickoxide mit Ergänzungsmitteln nehmen, aber man weiß, dass ihre Sicherheit[6845] und Wirksamkeit[6846] fragwürdig sind. Wie steht es mit 100-prozentigem Gemüsesaft, in dem Rote Bete und Spinat enthalten sind? In der Marke V8 steckt offenbar von beidem nicht viel, denn man muss schon 18 Liter am Tag trinken, um den täglichen Nitratbedarf zu decken[6847] (Details in see.nf/nitratetarget).

Futter für das orale Mikrobiom

Alle Studien zusammengenommen zeigen, dass nitratreiches Gemüse den Blutdruck im Durchschnitt signifikant senkt,[6848] aber in ein paar Studien wurde keine positive Wirkung nachgewiesen.[6849] Um diese unterschiedlichen Ergebnisse zu verstehen und auch, warum der Gemüseverzehr mit dem Alter immer wichtiger wird, muss man zunächst wissen, wie Nitrate als erster Schritt im Mund aktiviert werden, dank der guten Bakterien auf der Zunge. Den ganzen faszinierenden Vorgang erkläre ich in see.nf/scrape, aber das Fazit lautet: Essen Sie regelmäßig nitratreiches Gemüse, um das Wachstum der Mundbakterien zu pflegen, die die Nitrate verstoffwechseln,[6850] verwenden Sie keine antiseptische Mundspülung,[6851] und putzen Sie sich täglich die Zunge[6852] (es sei denn, Sie haben Herzklappenprobleme, einen Herzschrittmacher oder aus einem anderen Grund ein Endokarditisrisiko.)[6853]

Wie man verhindert, dass aus Nitraten Nitrosamine werden

Die Nitratstrategie funktioniert nur im Kontext einer gesunden Ernährung.[6854] Wenn man der gemüselastigen mediterranen Ernährung gesättigte Fette (als Fleisch und Milchprodukte) hinzufügt, erhöht das den Blutdruck, es senkt ihn nicht.[6855] Mehr noch: Die Nitratstrategie ist nur im Kontext einer gesunden Ernährung unbedenklich.

Der Aktivierungsschritt auf der Zunge macht Nitrate zu Nitriten. Moment mal, Nitrite? Ist das nicht das Zeug, mit dem Fleisch gepökelt wird? Warum sind Nitrate und Nitrite aus Gemüse okay, beim Fleisch aber krebserregend?[6856] Weil die Nitrite selbst nicht krebserregend sind, sie werden in krebserregende Stoffe umgewandelt. Nitrite schaden erst, wenn sie zu Nitrosaminen und Nitrosamiden werden. Damit das geschieht, braucht es Amine und Amide, die beide in tierischen Produkten im Überfluss vorhanden sind.

Wenn man also Fleisch mit Nitriten versetzt, bilden sich Karzinogene. (Bei »ungepökeltem« Speck steht manchmal »fermentierter Selleriesaft« oder Ähnliches auf der Zutatenliste; das ist Augenwischerei und soll nur das Wort »Nitrite« vermeiden, obwohl sie drin sind.)[6857] Die Gefahr, die von Industriefleisch ausgeht, ist so groß, dass die zweitgrößte jemals durchgeführte prospektive Studie zu Krebs und Ernährung feststellte, wenn weniger als 20 Gramm Industriefleisch pro Tag gegessen würden – weniger als die Größe einer Streichholzschachtel –, dann gäbe es in Europa insgesamt 3 Prozent weniger Tote.[6858] Laut der größten prospektiven Studie zu Ernährung und Gesundheit in der Geschichte der USA – der NIH-AARP-Studie mit mehr als einer halben Million US-Amerikanern – könnte der Anteil der vermeidbaren Todesfälle sogar noch höher sein. Wenn zum Beispiel in den USA die Frauen, die das meiste Industriefleisch essen, ihren Verbrauch auf weniger als einen halben Speckstreifen am Tag reduzieren würden, so die Wissenschaftler, könnten 20 Prozent ihrer Todesfälle durch Herzkrankheiten verhindert werden.[6859] Kein Wunder also, dass das American Institute for Cancer Research empfiehlt, »Industriefleisch wie Schinken, Speck, Salami, Hotdogs und Würstchen zu meiden«.[6860]

Industriefleisch voller Nitrit geht also gar nicht, aber was ist, wenn sich die Amine und Amide aus unverarbeitetem Fleisch mit den Nitriten aus aktivierten Gemüsenitraten vermischen? Noch mal: Nitrite an sich sind ja nicht krebserregend, sie werden es erst, wenn sie im Beisein von Aminen und Amiden in Nitrosamine oder Nitrosamide umgewandelt werden. Was geschieht also, wenn man einen großen Salat isst und zwei oder drei Stunden später unverarbeitetes Fleisch? Dann könnten sich die Nitrite, die aus den Salatnitraten auf der Zunge entstanden, im Magen mit den Amiden und Aminen des Fleischs vermischen. Wissenschaftler prüften diese Möglichkeit, indem sie Freiwillige zu einer täglichen Mahlzeit Kabeljau, Lachs, Seelachs oder Shrimps Wasser mit Nitrat zu trinken gaben. (Fisch und Meeresfrüchte enthalten viele Amine.) In der Fischwoche schossen im Blut der Probanden die karzinogenen Nitrosamine in die Höhe und sanken wieder, sobald sie aufhörten, Fisch zu essen.[6861] Eine ähnliche Reaktion wurde bei einer anderen Studie nicht mit Fisch, sondern mit unverarbeiteter Hühnchen- und Truthahnbrust beobachtet.[6862] Das erklärt, warum der Urin von Allesessern, die eine Flasche Rote-Bete-Saft trinken, in den 24 Stunden danach enorm erhöhte Werte dieser karzinogenen Stoffe enthält.[6863]

Andererseits blockieren Vitamin C und andere Antioxidantien aus pflanzlichen Lebensmitteln die Bildung dieser Karzinogene im Magen.[6864] Das erklärt, wieso es zwar einen Zusammenhang zwischen dem Verzehr von Nitraten und Nitriten aus verarbeitetem Fleisch und Krebs gibt, aber bei Nitraten oder Nitriten aus Pflanzen kein erhöhtes Risiko gefunden wurde.[6865] Allerdings braucht es dazu wahrscheinlich mehr als eine kleine Beilage. In der Studie aßen die Probanden Gemüse zum Fisch, aber offensichtlich nicht genug, um die Bildung der Karzinogene zu verhindern.[6866] Wer also aus dem nitratreichen Gemüse den vollen Nutzen ziehen will, sollte sich bei allen Mahlzeiten auf vollwertige pflanzliche Lebensmittel konzentrieren.

Salattage

1777 erteilte General George Washington den Befehl, die amerikanischen Soldaten sollten bei ihren Lagern Wildpflanzen sammeln, »weil dieses Gemüse sehr förderlich für die Gesundheit ist und allen Fäulniskrankheiten vorbeugt«.[6867] Seit damals haben allerdings die meisten US-Amerikaner ihre Unabhängigkeit vom grünen Blattgemüse erklärt. Heute bringt es nur noch jeder 25. auf ein Dutzend Portionen im Monat,[6868] ich hingegen empfehle mehr als ein Dutzend in der Woche.

Grünes Blattgemüse soll eins der Langlebigkeitsgeheimnisse auf Okinawa sein.[6869] Fast jeden Tag Blattgemüse zu essen könnte ein entscheidender Schritt zur Lebenszeitverlängerung sein. Eine Studie mit dem Titel »Gesunde Lebensführung und vermeidbarer Tod« benannte Faktoren in der Lebensführung, mit denen Männer und Frauen zwischen 60 und 80 ihr Risiko, in den folgenden zwölf Jahren zu sterben, halbieren können. Neben ernährungsunabhängigen Faktoren, zum Beispiel nicht zu rauchen oder jeden Tag mindestens eine Stunde lang spazieren zu gehen, war das einzige Kriterium der Ernährungsqualität, ob jemand mindestens »fast täglich grünes Blattgemüse isst«.[6870]

Ein Harvard-Forscherteam analysierte die Lebensmittelgruppen und fand bei grünem Blattgemüse die stärkste Schutzwirkung gegen wichtige chronische Krankheiten,[6871] unter anderem soll jede zusätzliche Portion am Tag das Risiko für Herzinfarkte[6872] und Schlaganfälle[6873] um 20 Prozent senken.

Kein Wunder also, dass unter allen Obst- und Gemüsesorten die besten wissenschaftlichen Beweise für eine Reduzierung des Gesamtsterblichkeitsrisikos beim grünen Blattgemüse liegen.[6874] Stellen Sie sich vor, es gäbe eine Tablette, die das Leben verlängern würde und nur positive Nebenwirkungen hätte. Jeder würde sie nehmen! Die glückliche Pharmafirma, die sie entwickelt hätte, würde Milliarden damit verdienen. In jedem Gesundheitsplan würde sie von Gesetzes wegen vorkommen. Menschen aus allen Gesellschaftsschichten und allen Teilen der Welt würden sie lautstark einfordern. Aber wenn die »Tablette« heißt »Iss dein Grünzeug«, dann hören die meisten Menschen einfach weg.

Wichtige Warnung: Grüngemüse und Warfarin
Wer Warfarin einnimmt (Markenname Coumadin), sollte mit seinem Arzt sprechen, bevor er mehr Gemüse isst. Das Medikament hemmt das Enzym, das Vitamin K in seine aktive Form zurückführt, damit sich dieses wieder an der Blutgerinnung beteiligen kann. Wenn mehr Vitamin K aus dem grünen Blattgemüse ins System strömt, könnte das die Wirkung des Medikaments untergraben.[6875] Man kann dann trotzdem noch Gemüse genießen, aber der Arzt wird die Medikamentendosis anpassen müssen.


Beeren

Alle Ernährungsrichtlinien weltweit enthalten die einfache Kernbotschaft: Essen Sie mehr Obst und Gemüse.[6876] Aber nicht alle Obst- und Gemüsesorten sind gleich. Wer Beeren für eine runde Sache hält, lebt länger, wer lieber Bananen nimmt, nicht.[6877] Den Nutzen der Beeren für Gehirnleistung, Immunabwehr und Sehkraft habe ich bereits in den entsprechenden Kapiteln weiter vorn im Buch beschrieben. In der Forschung werden Beeren nur selten getrennt von Obst allgemein untersucht,[6878] aber wenn man die drei existierenden prospektiven Studien zu Beeren und Gesamtlebenszeit zusammennimmt, wird klar, dass Menschen, die viele Beeren essen, signifikant länger leben als jene, die wenige essen.[6879] Sie schmecken lecker und lassen uns länger leben? Genau darum geht es bei der pflanzenbasierten Ernährung.

Zum Bersten voll mit Antioxidantien

Beeren senken das Gesamtsterblichkeitsrisiko ebenso stark wie grünes Blattgemüse.[6880] Grünes Blattgemüse ist das gesündeste Gemüse, und Beeren sind das gesündeste Obst – was zum Teil an ihren jeweiligen Pflanzenpigmenten liegt. Blätter enthalten Chlorophyll, den grünen Pflanzenfarbstoff, in dem die Fotosynthese stattfindet, daher stecken in Blattgemüse so viele Antioxidantien, die sich um die dabei entstehenden freien Radikale kümmern. Beeren haben sich in eine andere Richtung entwickelt, sie leuchten bunt, um kleine obstfressende Viecher anzulocken, die dann die Beerensamen verteilen, und eben diese molekularen Eigenschaften, die sie so intensiv bunt machen, sind auch für einige ihrer antioxidativen Fähigkeiten verantwortlich.[6881]

In den USA sind Äpfel und Bananen die beliebtesten Obstsorten, mit einer antioxidativen Kapazität von etwa 60 beziehungsweise 40 Einheiten (daµmol Antioxidanseinheiten, gemessen mit modifiziertem FRAP-Experiment). Mangos sind überall sonst das beliebteste Obst und haben mit 110 Einheiten mehr antioxidative Power. (Wenn man bedenkt, wie viel intensiver das Gelb des Mangofruchtfleischs ist, leuchtet das ein.) Aber keine dieser Obstsorten können Beeren das Wasser reichen: Pro Tasse haben Erdbeeren etwa 310, Heidelbeeren 380, Himbeeren 430, Cranberrys 490 und Brombeeren atemberaubende 680 Antioxidanseinheiten. Ein paar Beeren aus der arktischen Tundra, wie die Preiselbeere, sind noch voller mit Antioxidantien, aber unter dem, was wir im Laden kaufen können, hat die Brombeere die Nase vorn. Wenn man zu Brombeeren statt Erdbeeren greift, bekommt man pro Beere die doppelte Leistung.[6882]

Von wegen Superfrucht
Açaíbeeren hatten bei Mäusen eine Anti-Aging-Wirkung,[6883] aber die Lebensdauer des Fadenwurms C. elegans verlängerten sie nicht.[6884] Auch Fruchtfliegen auf hochfetter Diät lebten mit den Beeren länger, aber was bietet die Frucht dem Menschen?[6885] Ich umreiße die enttäuschenden klinischen Ergebnisse in see.nf/acai. Sogar die antioxidative Wirkung der Beeren wurde übertrieben. Die Verkäufer von Nahrungsergänzungsmitteln werben gerne damit, dass Açaíbeeren »die antioxidative Kapazität« des Blutes verdreifachen würden. Wenn man in der Studie, die sie anführen, jedoch nachliest, stellt man fest, dass sich die antioxidative Kapazität des Blutes bei den Probanden tatsächlich nach dem Verzehr von Açaíbeeren verdreifacht hat – aber derselbe Effekt wurde in einer Kontrollgruppe erzielt, die schlichtes Apfelmus aß.[6886]


Beeren gegen freie Radikale

Der Magen arbeitet wie ein Bioreaktor.[6887] Sobald ein Tier geschlachtet ist, beginnt das Muskelfett sofort zu oxidieren (ranzig zu werden), aber wenn man das Fleisch isst und es ins Säurebad des Magens fällt, brechen die freien Radikale hervor.[6888] Schon nach wenigen Stunden entstehen Nebenprodukte des oxidierten Fettes wie Malondialdehyd (MDA) und gelangen ins Blut,[6889] wo sie Proteine schädigen und die DNA verändern können.[6890] Aber Beeren können Abhilfe schaffen.

Mehrfach ungesättigte Fette sind besonders anfällig für Oxidierung, was erklärt, warum ein verdautes Hühnerbein 6-mal mehr MDA-Äquivalente ergibt als Rind- oder Schweinefleisch und Lachs 14-mal mehr. Wie sieht das bei mehrfach ungesättigten pflanzlichen Lebensmitteln wie Pekannüssen aus? Tatsächlich sinkt der MDA-Spiegel, wenn man eine Handvoll Pekannüsse in die Ernährung aufnimmt.[6891] Warum? Weil Pflanzen die schützenden Antioxidantien gleich mitbringen. Im Durchschnitt enthalten pflanzliche Lebensmittel 64-mal mehr Antioxidantien als tierische Lebensmittel. Sogar Eisbergsalat hat mehr Antioxidantien als Fleisch, und der besteht zu 96 Prozent aus Wasser.[6892] Deswegen stammt das meiste oxidierte Fett in unserem Essen aus Fleischprodukten und fettigen Industrielebensmitteln.[6893]

Wenn Pflanzenantioxidantien der Fettoxidierung im Magen entgegenwirken, könnte man doch einfach Pflanzen und Fleisch zusammen essen, oder? Bei Schweinen hat es funktioniert. Als die Tiere eine Mischung aus Öl und Rindfleisch bekamen, stieg die Menge ihrer MDA-Äquivalente fünffach an, aber als sie dasselbe ölige Rindfleisch mit Obst und Gemüse bekamen (Pflaumen, Äpfeln und Artischockenherzen), verdoppelte sich der MDA-Spiegel nach dem Fressen nur.[6894] Italienische Wissenschaftler versuchten das mit Menschen und ließen Probanden einen Big Tasty Bacon von McDonald’s und Pommes frites mit beziehungsweise ohne eineinhalb Glas fermentiertem Beerensaft (Rotwein) essen. Vier Stunden später war der Spiegel an oxidiertem LDL-Cholesterin im Blut der Probanden, die keinen Wein getrunken hatten, signifikant gestiegen, aber nicht bei jenen, die das McDonald’s-Mahl mit Merlot genossen hatten.[6895] Dieselbe neutralisierende Wirkung auf oxidierte Fette und Cholesterin im Blut ließ sich bei einem Doppel-Cheeseburger mit zwei Glas Rotwein feststellen.[6896]

Eine Lebensmittelgruppe hat noch mehr antioxidative Kraft als Beeren, und das sind die Gewürze. Seit vielen Tausend Jahren verwendet man Kräuter und Gewürze, um Fleisch haltbar zu machen, um zu verhindern, dass es ranzig wird.[6897] Forscher mischten einen Teelöffel Paprikapulver, eineinhalb Teelöffel Oregano, einen halben Teelöffel Knoblauchpulver, einen halben Teelöffel Ingwer und etwa je einen viertel Teelöffel schwarzen Pfeffer, Gewürznelken, Zimt und Rosmarin mit einem halben Pfund Rinderhackfleisch. Im Vergleich zu Burgern ohne die Gewürzmischung halbierten die würzigen Burger die MDA-Menge im Körper der Probanden in etwa (gemessen im Urin).[6898] Schon ein halber Teelöffel Kurkuma in einem halben Pfund Rinderhack kann dessen MDA-Gehalt um etwa 20 Prozent senken. Schwarzer Pfeffer allein wirkt zwar nicht, aber in der Mischung mit Kurkuma verdoppelt schon ein achtel Teelöffel Pfeffer die Wirkung des Kurkumas.[6899]

Putenfleisch ist ein härterer Brocken. Rotwein konnte zwar die Fettoxidierung eines doppelten Cheeseburgers völlig lahmlegen, aber nach einem Putenschnitzel senkte er den MDA-Spiegel im Blut nur um 40[6900] bis 75 Prozent. Wenn man den Rotwein allerdings nicht nur zum Essen trinkt, sondern auch die Schnitzel vorher darin mariniert, kann man den MDA-Anstieg ganz verhindern.[6901] Das Gleiche gilt für ein Konzentrat aus Cranberrys, Brombeeren, Heidelbeeren, Himbeeren, chilenischer Guave und Maqui-Beeren. Wenn man die Beeren mit Putenhackfleisch mischt, halbiert sich die MDA-Spitze nach dem Verzehr der Putenbuletten fast, und wenn man zusätzlich noch zwei Tassen Beerenmischung zum Essen trinkt, kann man den MDA-Anstieg vollständig verhindern.[6902]

Kann man, statt Beerenfrikadellen zu machen, auch einfach einen Beilagensalat essen? Forscher gaben in einen Faulbehälter einViertelpfund Putenbrust mit einer halben Tasse Salat mediterraner Art aus Tomaten, rohen roten Zwiebeln, schwarzen Oliven, extra nativem Olivenöl und frischem Basilikum und konnten die Bildung von oxidierten Fetten halbieren. Eine ganze Tasse Salat verhinderte die Oxidierung vollständig. Als die Salatzutaten getrennt getestet wurden, waren die Zwiebeln und das Olivenöl am wirksamsten.[6903]

Im Gegensatz zu Thunfischfett oder Fischöl als Nahrungsergänzung, die die MDA-Bildung bei der Verdauung von Putenfleisch verfünffachen können, halbieren die Antioxidantien sie im extra nativen Olivenöl.[6904] Bei höherer Konzentration kann allerdings der gegenteilige Effekt eintreten. Bei einer Konzentration von 2,5 Prozent, etwa einem halben Teelöffel Öl auf 85 Gramm Putenbrust, hat extra natives Olivenöl eine starke antioxidative Wirkung. Bei 5 Prozent (einem ganzen Teelöffel) oder 10 Prozent wirkt es jedoch oxidierend und verschlimmert die MDA-Bildung bei der Verdauung von Putenfleisch sogar noch.[6905] Bei vollwertigen pflanzlichen Lebensmitteln wurde noch nie von einer solchen gegenteiligen Wirkung berichtet. Allerdings isst an einem beliebigen Tag nur jeder fünfte US-Amerikaner Salat.[6906] Wie sieht es mit Kaffee aus?

Die US-Standardernährung ist eine so traurige Angelegenheit, dass eine der wichtigsten Antioxidantienquellen Kaffee ist.[6907] Türkischer Kaffee ist so etwas wie der Matcha unter den Kaffees: Man trinkt die gemahlenen Bohnen, und eine Tasse kann die MDA-Werte nach einer Fleischmahlzeit um mehr als die Hälfte senken, ähnlich wie Rotwein. Instantkaffee hat die geringste Wirkung. Um damit das Gleiche zu erreichen wie mit einer Tasse türkischem Kaffee, müsste man viereinhalb Tassen Instantkaffee trinken.[6908]

Um messbar zu machen, wie viel pflanzliche Lebensmittel man braucht, um die freien Radikale im Magen nach dem Verzehr tierischer Lebensmittel zu neutralisieren, entwickelten Forscher den Postprandial Oxidative Stress Index, definiert als »Kapazität eines pflanzlichen Lebensmittels in Gramm, die MDA-Bildung von 200 Gramm Putenfleisch vollständig (100 Prozent) zu unterbinden, das 180 Minuten lang bei 37 Grad Celsius Körpertemperatur in simulierter Magensäure inkubiert wurde«. Wie viel Tomate müsste man auf ein Putensandwich legen, um nachher kein mutagenes oxidiertes Fett im Blut zu haben? 31 Scheiben, also etwa fünf Tomaten. Spinat verhindert die Radikalbildung, nach Gewicht berechnet, etwa sechsmal stärker, aber er ist so leicht, dass man drei Tassen Spinat für das Putensandwich bräuchte, was als Sandwichbelag herunterfallen würde, als große Salatbeilage aber machbar wäre. Ein großer Apfel würde es auch schaffen, aber am besten wären Beeren. Schon eine achtel Tasse Brombeeren würde die freien Radikale, die im Magen nach einem Putenmahl entstehen, aufsaugen, oder auch eineviertel Tasse Heidelbeeren, eine halbe Tasse Himbeeren oder eine ganze Tasse Erdbeeren.[6909]

Fetter Fisch, wie Thunfisch oder Lachs, wäre schlimmer als Pute, wegen des mehrfach ungesättigten Fetts, Rind- und Schweinefleisch wären besser. Das Schlimmste überhaupt wäre eine Kombination aus Geflügel (Pute) und Fischöl (vom Thunfisch), weil dabei im Magen fünfmal mehr oxidiertes Fett entsteht als nur bei der Pute. Doch das ist immer noch nichts, mit dem ein paar Brombeeren nicht fertigwürden.[6910] Sie sollten also immer, wenn Sie Fleisch oder fettigen Schrott essen, sicherstellen, dass Ihr Magen gleichzeitig wirkungsstarke Pflanzen bekommt, die sich um die oxidationsfördernden Folgen kümmern.

Könnte man nicht etwas von dem vielen Vitamin C, das man für die selbst gemachte Gesichtscreme einkauft, über das Essen streuen? Besser nicht, weil das alles noch schlimmer machen würde. Reines Vitamin C kann im Magen das Ferri-Eisen (Fe3+) aus dem Fleisch in Ferro-Eisen (Fe2+) umwandeln, wobei giftige Hydroxylradikale entstehen,[6911] durch die sich bei allen mit fettem Rindfleisch vermischten getesteten Vitamin-C-Mengen bei der Verdauung eine oxidierende Gesamtwirkung ergab.[6912]

Der vielfältige Nutzen von Amla
Als Arzt, der im Westen ausgebildet wurde, hatte ich noch nie von Amla (oder Amalaki) gehört, der getrockneten und gemahlenen Frucht der Indischen Stachelbeere. Ich war erstaunt, in der medizinischen Fachliteratur mehr als 700 Artikel darüber zu finden, und noch erstaunter war ich, dass darunter Arbeiten mit Titeln wie »Amla, eine Wunderbeere für Krebsbehandlung und -prävention« zu finden waren. Amla ist wohl die wichtigste Pflanze in der ayurvedischen Medizin und wird traditionell für so ziemlich alles vom Haartonikum bis zum Gegengift bei Schlangenbissen genutzt.[6913] Ich nehme Amla, weil es wahrscheinlich das vollwertige Lebensmittel ist, das weltweit die meisten Antioxidantien enthält.[6914] Sehen Sie in see.nf/breakfast, welche antioxidative Power man für vier Cent seinem Smoothie verpassen kann.
Im Lexikon der Ayurveda heißt es, Amla sei »die beste Medizin, um das Leben zu verlängern«[6915] und es wirke »stark aphrodisierend«, doch die Beweise für diese Behauptungen stammen von Fruchtfliegen.[6916] Die Elens-Wattiaux-Paarungskammer, die ich unter see.nf/amla detailliert beschreibe, wurde inzwischen durch das »Copulatron« ersetzt. Aber wenn man von aphrodisierender Wirkung liest, denkt man vermutlich nicht an Maden. Welche Wirkungen wurden beim Menschen nachgewiesen?
Eine Verlängerung der Lebensspanne wäre angesichts der cholesterinsenkenden Wirkung von Amla,[6917] von der ich in diesem Video berichte, nicht überraschend. Amla senkt außerdem nachweislich die Triglyceride,[6918] verbessert die Fließfähigkeit des Blutes, reduziert Marker von oxidativen DNA-Schädigungen[6919] und systemischen Entzündungen,[6920] verbessert die Blutzuckerregulierung bei Diabetikern[6921] und kann die Folgen von Stress auf das Herz verringern.[6922] Wie unter see.nf/dyspepsia beschrieben, kann Amla ebenso gut wie Antazida (Magensäureneutralisatoren) einen verstimmten Magen beruhigen und Sodbrennen und Aufstoßen deutlich reduzieren.[6923] Tipps, wo Sie Amla kaufen können und wie Sie es am besten verwenden, finden Sie in dem Abschnitt über Amla in How Not to Die.


Den Regenbogen einfangen

Führende Gesundheitsorganisationen wie die American Heart Association und das American Institute for Cancer Research empfehlen, »den Regenbogen zu essen«, ein breites Spektrum natürlich bunter Lebensmittel.[6924] Abgesehen von der Tatsache, dass 94 Prozent der Amerikaner nicht einmal die empfohlene Mindestmenge an Obst und Gemüse erreichen (fünf bis dreizehn Portionen, je nach Geschlecht, Alter und Tätigkeit), besteht ein »Phytonährstoffdefizit«. Unser Essen ist nicht bunt genug. Wenn der durchschnittliche US-Amerikaner etwa zehn Portionen pro Tag essen soll, kann man sich das als zwei Portionen aus jeder Farbgruppe vorstellen – aber ungefähr acht Zehntel der Amerikaner essen von jeder Farbe zu wenig. Am schlimmsten steht es bei Violett-Blau, unserer Quelle für Anthocyanpigmente, von denen etwa neun Zehntel der Amerikaner zu wenig bekommen.[6925] In der amerikanischen Standardernährung sind Blaubeeren die Hauptquelle, doch im Durchschnitt isst jeder nur eine Blaubeere am Tag.[6926]

Das Wort Anthocyanin kommt aus dem Griechischen anthos, »Blume«, und kyanos, »blau«.[6927] Die Farbe der roten, blauen und violetten Beeren kommt von den gleichen Pigmenten, deren Namen aber auch noch ihren blumigen Ursprung andeuten – etwa Petunidin in Heidelbeeren oder das Peonidin in Cranberrys.[6928] Anthocyane können die Blut-Hirn-Schranke überwinden und sind vermutlich dafür verantwortlich, dass Beeren die kognitive Leistung verbessern, indem sie die Durchblutung des Gehirns, das Gedächtnis, die kognitive Kontrolle, die Verarbeitungsgeschwindigkeit, die Aufmerksamkeit und die kognitive Gesamtleistung verbessern.[6929] Sie könnten auch dem Sehvermögen nützen.

Im Kapitel »Das Sehvermögen erhalten« habe ich über das Potenzial der Beeren gesprochen, bei Makuladegeneration, grünem Star und Katarakten zu helfen, aber sie sind auch sonst gut fürs Sehen. Randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudien zeigten, dass Anthocyane aus Beeren sowohl die objektiven als auch die subjektiven Anzeichen und Symptome einer Überanstrengung der Augen deutlich lindern[6930] und die Anpassung der Augen an Helligkeit[6931] und Dunkelheit[6932] verbessern können. Anthocyane scheinen wichtig zu sein für die Regenerierung des Rezeptorproteins Rhodopsin in der Netzhaut, das dazu beiträgt, Lichtstrahlen in elektrische Signale für das Gehirn umzuwandeln, wodurch sich die Augen schneller an wechselnde Lichtverhältnisse anpassen können.[6933]

Wie ich im Kapitel »Entzündung« beschrieben habe, wirken Beeren im ganzen Körper systemisch entzündungshemmend, können aber auch direkt im Darm Entzündungen unterdrücken.[6934] 90 Prozent aller Patienten mit chronischer Dickdarmentzündung sprachen auf Blaubeeren an, die meisten erreichten in bis zu sechs Wochen eine Remission; die Krankheit wurde jedoch wieder aktiv, sobald die Beeren abgesetzt wurden.[6935] Das liegt vermutlich an der präbiotischen Wirkung von Anthocyanen auf die Darmflora. Beeren erhöhen die Zahl der guten Bakterien und verringern die der bösen.[6936] Wenn man zum Beispiel jeden Tag Blaubeeren isst, wächst die Menge von Laktobazillen und Bifidobakterien.[6937] Schwarze Johannisbeeren[6938] und Sauerkirschen[6939] wirkten ähnlich.

Anthocyane verbessern zudem sowohl kurz- als auch langfristig die Blutzuckerregulierung,[6940] unter anderem durch Erhöhen der Insulinempfindlichkeit,[6941] daher ist es nicht überraschend, dass es einen Zusammenhang gibt zwischen höherem Beerenkonsum und geringerem Typ-2-Diabetes-Risiko.[6942] Zwei bekannte Harvard-Studien, in die Daten zu Millionen Personenjahren einflossen, zeigten, dass der Verzehr von mindestens zwei Portionen Beeren pro Woche mit einem 23 Prozent geringeren Diabetesrisiko einhergeht.[6943]

Es wird angenommen, dass Beeren auch die Arterienfunktion akut verbessern,[6944] was erklären würde, warum eine höhere Zufuhr von Anthocyanen mit einem deutlich geringeren Risiko assoziiert ist, an einer Herz-Kreislauf-Erkrankung zu sterben[6945] – und daher auch die Gesamtsterblichkeit senkt.[6946] Eine Schale Blaubeeren kann sogar die Störung der Arterienfunktion großenteils ausgleichen, die das Rauchen einer Zigarette verursacht. Schon nach einer Zigarette nimmt die Fähigkeit der Arterien, sich auf natürliche Weise zu entspannen, nach zwei Stunden um 25 Prozent ab.[6947] Wenn man aber 100 Minuten vor dem Rauchen zwei Tassen Blaubeeren isst, verursacht dieselbe Zigarette weniger als die Hälfte des Schadens. (Natürlich verhindert man den Schaden ganz, wenn man gar nicht raucht.)

Wir vermuten, dass das hauptsächlich auf die Anthocyane in den Beeren zurückzuführen ist, denn auch isolierte Anthocyane verbessern die Arterienfunktion,[6948] wenn auch nicht so gut wie ganze Beeren.[6949] In Dosierungen von über 300 Milligramm pro Tag senken Anthocyane auch den LDL-Cholesterinspiegel.[6950] Das wäre eine Portion am Tag, etwa eine halbe Tasse Beeren mit einem hohen Anthocyangehalt, zum Beispiel Heidelbeeren.[6951] Schon wenn man täglich eine Tasse Blaubeertee trinkt – gemahlene Blaubeeren in einem Teebeutel, fünf Minuten ziehen lassen –, kann der Cholesterinspiegel sinken, aber es dauerte drei Monate, bis der Tee eine signifikante Wirkung hatte.[6952]

Anthocyane werden in etwa sechs Stunden aus dem Blutkreislauf abgegeben, sodass die Beeren, die Sie sich zum Frühstück über die Haferflocken gestreut hatten, am Nachmittag ihren Weg beendet haben.[6953] Meiner Meinung nach sind Beeren das perfekte Dessert für jede Mahlzeit. Auch andere Obstsorten enthalten Anthocyane, zum Beispiel Pflaumen, Granatäpfel sowie rote und schwarze Weintrauben. Dank roten Zwiebeln, blauen Kartoffeln, Rotkohl oder lila Gerste können Anthocyane auch im Hauptgericht sein. Als Snack esse ich gerne lila Heißluft-Popcorn, als Beilage heißluftfrittierte lila Süßkartoffelpommes. Und zum Trinken: Was glauben Sie, warum Hibiskustee so rubinrot ist wie Schneewittchens Lippen? Anthocyane sind vermutlich auch für die blutdrucksenkende Wirkung von Hibiskus verantwortlich.[6954] In Tiermodellen verlangsamten die Anthocyane in schwarzem Reis die durch Galaktose bewirkte beschleunigte Alterung von Mäusen,[6955] und die Anthocyane in violettem Weizen verlängerten die Lebensspanne von C. elegans um etwa 10 Prozent.[6956]

Kirschen, Cranberrys, Goji-Beeren und Weintrauben

Seit etwa 50 Jahren wissen wir, dass Sauerkirschen so entzündungshemmend sind, dass sie erfolgreich zur Behandlung von Gicht, einer schmerzhaften Arthritisart, eingesetzt werden können, wie ich es im Kapitel »Inflammation« erwähnt habe.[6957] Auch bei Gesunden können Kirschen Entzündungen lindern, das zeigen sinkende Werte des C-reaktiven Proteins.[6958] Insgesamt wurde in 11 von 16 Interventionsstudien mit Kirschen, sowohl Sauer- als auch Süßkirschen, ein Rückgang von Entzündungen festgestellt; in acht von zehn Studien wurde eine Verringerung von oxidativem Stress gemessen; in acht von neun eine Verringerung von trainingsbedingtem Muskelkater und Kraftverlust; in fünf von sieben sank der Blutdruck; in fünf von fünf ließ die Arthritis etwas nach, und in vier von vier schliefen die Probanden besser (vermutlich aufgrund des Melatoningehalts der Kirschen, siehe see.nf/melatoninfoods). Die meisten dieser Studien dauerten weniger als zwei Wochen, dabei bekamen die Testpersonen das Äquivalent von 45 bis 270 Kirschen pro Tag.[6959]

Außerhalb der Saison findet man Sauerkirschen in Wasser konserviert und Süßkirschen in der Tiefkühlabteilung. (Auch heute noch lutsche ich gern gefrorene dunkle Kirschen wie Eis am Stiel – ein Trick, den mir meine Mom gezeigt hat.) In How Not to Die empfehle ich, die Flüssigkeit aus Kirschkonserven für Hibiskusbowle zu verwenden und die Kirschen mit Kakaopulver unter die morgendlichen Haferflocken zu mischen, um eine Kirsch-Schoko-Geschmacksexplosion zu erleben.

Wie wir im Kapitel »Darm- und Blasenfunktion erhalten« gesehen haben, haben Cranberrys bei Männern und bei Frauen einen gesundheitlichen Nutzen für die Harnwege. Cranberrys können die Lebensspanne von Fliegen[6960] und Würmern[6961] verlängern und den altersbedingten Rückgang der Insulinproduktion bei Ratten[6962] verlangsamen, aber ob sie bei Säugetieren lebensverlängernd wirken, wurde noch nicht untersucht.

In den Kapiteln »Das Immunsystem erhalten« und »Das Sehvermögen erhalten« habe ich die Goji-Beeren besprochen. Die auch als Chinesische Wolfsbeere bekannte Goji-Beere gilt in der traditionellen chinesischen Medizin schon lange als »potentes Anti-Aging-Mittel« und wird beispielsweise gegen verfrühtes Ergrauen der Haare eingesetzt.[6963] Aber wissenschaftliche Belege, die diese Wirkungen bestätigen, gibt es kaum. Zwar verlängern Goji-Beeren die Lebensspanne von Drosophila, aber dass Früchte gut für Fruchtfliegen sind, ist keine bahnbrechende Erkenntnis.[6964] Allerdings wirkt die Goji-Beere mindestens viermal so oxidationshemmend wie andere Trockenfrüchte, etwa Rosinen oder getrocknete Cranberrys, die man sonst über seine Haferflocken streut oder ins Studentenfutter mischt.[6965] Goji-Beeren haben auch in vitro entzündungshemmende Wirkungen (an Nabelschnurzellen),[6966] sowie in randomisierten placebokontrollierten Doppelblindstudien bei ganzen Menschen,[6967] und können sogar beim Abnehmen helfen, wie ich es in dem Kapitel »Entzündungshemmend« in How Not to Diet ausführlich beschreibe.

Egal wofür Sie Rosinen nehmen, ersetzen Sie sie durch Goji-Beeren. Wein wird seit über 6000 Jahren gezüchtet[6968] und ist heute die Obstpflanze mit dem weltweit größten Ertrag.[6969] Wie nützt er uns? Eine Metaanalyse von über 50 randomisierten kontrollierten Studien mit Tausenden Teilnehmern ergab, dass verschiedene Weintraubenprodukte eine geringfügige Senkung des LDL-Cholesterinspiegels (5 Prozent) bewirken können, Rosinen aber anscheinend nicht.[6970] Vermutlich weil die meisten Rosinen aus »weißen« Trauben – nämlich der allgegenwärtigen hellgrünen Thompson-Traube – erzeugt werden. In einem direkten Vergleich zwischen roten und grünen Weintrauben führte der Verzehr von etwa drei Tassen roter Weintrauben pro Tag nach acht Wochen zu einer deutlichen Senkung des LDL-Cholesterins, nicht aber der Verzehr der gleichen Menge grüner Weintrauben.[6971]

Entsprechend konnten Rosinen auch die Arterienfunktion nicht akut verbessern,[6972] aber eineinviertel Tassen verschiedener frischer Trauben, einer Mischung aus roten und dunkelblauen Früchten, verhinderten sogar die Arteriendysfunktion nach einem Sausage McMuffin mit Ei von McDonald’s.[6973] Eine chronische Verbesserung der Arterienfunktion wurde auch in einer randomisierten placebokontrollierten Doppelblindstudie (mit Pulver aus roten Weintrauben) nachgewiesen.[6974]

Nahrungsergänzungsmittel mit Traubenkernextrakt
Die McMuffin Mediation Study verwendete Weintrauben mit Kernen, wo der Großteil der Polyphenole der Traube steckt. Nur ein Prozent sind im Fruchtfleisch, 5 Prozent im Saft. Die Traubenschale enthält 30 Prozent der Polyphenole, die Kerne die übrigen 64 Prozent.[6975] Leider findet man heute kaum mehr Trauben mit Kernen. Könnte man stattdessen nicht einfach Nahrungsergänzungsmittel mit Traubenkernextrakt einnehmen? In see.nf/gse werte ich die bislang vorliegenden Studien für Sie aus. Und was kommt dabei unterm Strich heraus? Bleiben Sie bei Trauben mit Kernen. Die größte Chance, sie zu finden, ist in Asia-Läden, wo Sie vielleicht sogar das Glück haben, die Sorte Kyoho (japanisch Kyohō budō, »riesige Bergtraube«) zu finden – dunkelviolette, runde Trauben mit großen, ovalen, leckeren Kernen.


Xenohormesis und microRNA-Manipulation

Xenohormesis und microRNAs sind lebensformübergreifende Kommunikationswege zwischen Pflanzen und Tieren, die wir zu unserem Vorteil nutzen können.

Xenohormesis

Das Phänomen Hormesis kann man sich vorstellen als das Prinzip »Was mich nicht umbringt, macht mich stärker«.[6976] Körperliche Aktivität ist ein klassisches Beispiel:[6977] Man belastet Muskeln und Herz, und sie werden dadurch gesünder, vorausgesetzt, sie bekommen genug Zeit, sich zu erholen. Leichte Belastungen wie Sport können eine Schutzreaktion auslösen, die langfristig zur Stärkung der Abwehrkräfte führt.[6978]

Im 16. Jahrhundert prägte der Schweizer Arzt Paracelsus, der »Vater der Toxikologie«, den lateinischen Ausspruch dosis sola facit venenum, zu Deutsch: »Die Dosis allein macht das Gift.«[6979] Dieser Aphorismus wird in der Regel herangezogen, um zu erklären, wie einige der nützlichsten oder harmlosesten Substanzen (zum Beispiel Wasser) in ausreichend großer Menge giftig sein können und wie umgekehrt sogar einige der giftigsten Substanzen (wie Zyanid) in ausreichend kleiner Dosis harmlos sind. Die Toxikologie hat dieses Schwellenwert-Modell für die Beziehung zwischen Dosis und Wirkung übernommen, nach dem bei ausreichend niedriger Konzentration keine Wirkung eintritt, bei höheren Konzentrationen jedoch die Gefahr proportional zur Dosis steigt. Die Hormesis brachte einen neuen Aspekt und zwang die Toxikologen, diese Annahme infrage zu stellen.[6980]

Hormesis stellt den Gedanken »zu viel des Guten kann schaden« auf den Kopf und sagt, dass manchmal ein wenig von etwas Schädlichem nützen kann.[6981] Das Wort Hormesis kommt vom griechischen hormáein, »vorantreiben«.[6982] Anstelle eines linearen Modells, nach dem bei kleiner Dosis eine kleine Wirkung eintritt und bei höherer Dosis die gleiche, aber stärkere Wirkung, beschreibt die Hormesis eine Zweiphasenwirkung, bei der eine niedrige Dosis eine Wirkung hat und eine höhere Dosis die gegenteilige Wirkung. So bringen zum Beispiel Herbizide Pflanzen um, aber in winzigen Dosen können sie das Pflanzenwachstum sogar fördern, vermutlich weil sie die Pflanze unter Stress setzen, sodass sie gezwungen ist, ihre Ressourcen aufzubieten, um sich zu wehren.[6983]

Was als biologische Kuriosität begann, mit der in einem törichten Versuch des 19. Jahrhunderts die Homöopathie untermauert werden sollte,[6984] weckt heute erneut das Interesse.[6985] In den 1980er-Jahren wurde in der wissenschaftlichen Literatur pro Jahr eine Studie zum Thema Hormesis veröffentlicht; heute ist es im Durchschnitt mehr als eine Arbeit pro Tag.[6986] Das liegt hauptsächlich am Interesse an der Rolle, die Hormesis bei der Bekämpfung des Alterns spielt.[6987]

Strahlenbad?

Vor über einem Jahrhundert wurde erstmals nachgewiesen, dass Hormesis das Leben verlängern kann, als radioaktive Strahlung in geringen Dosen die Lebensspanne von Käfern[6988] erhöhte, vermutlich indem sie die DNA-Reparatur beschleunigte.[6989] Was sie nicht umbrachte, machte sie stärker. In see.nf/radiation erzähle ich die abenteuerliche Geschichte, in der es unter anderem um eine Studie geht, die ergab, dass die Überlebenden einer Atombombenexplosion länger leben,[6990] und um Experimente über eine Meile unter der Erde, wo man vor der kosmischen Strahlung abgeschirmt ist, die uns jede Sekunde bombardiert.[6991] Marie Curie, die für ihre Pionierarbeit auf dem Gebiet der Radioaktivität den Nobelpreis bekam, soll gesagt haben: »Nichts im Leben muss man fürchten; man muss es nur verstehen.«[6992] Diese Aussage stammt allerdings von einer Frau, die starb, weil ihr Knochenmark durch radioaktive Strahlung so stark geschädigt war,[6993] dass ihr Leichnam in einem Bleisarg begraben werden musste.[6994] Sehen Sie sich das Video an, doch unterm Strich wissen wir nicht genug über schwache radioaktive Strahlung, um etwaige hormetische Effekte zu nutzen, ohne uns inakzeptablen Risiken auszusetzen. Doch es gibt zuträglichere Möglichkeiten, Hormesis für Gesundheit und Langlebigkeit zu nutzen.

Ohne Fleiß kein Preis

Wir alle wissen, dass uns Sport im Grunde guttut, aber dessen ungeachtet wird der Körper dabei unvermeidlich Belastungen ausgesetzt.[6995] Ultramarathonläufer produzieren bei einem Lauf so viele freie Radikale, dass sie die DNA eines erheblichen Anteils ihrer Zellen schädigen können.[6996] Doch innerhalb einer Woche gehen die DNA-Schädigungen nicht nur auf das Ausgangsniveau zurück, sondern es sind sogar deutlich weniger Schäden da – vermutlich weil die Läufer ihre antioxidativen Abwehrkräfte gestärkt haben.[6997] Das heißt, dass oxidative Schäden durch Sport letztendlich nützlich sein können. Mit anderen Worten: Das ist klassische Hormesis, bei der geringfügige Schädigungen die Schutzmechanismen stärken, sodass man schließlich besser dasteht. Wenn Sie wissen wollen, wie Sie den Nutzen der Erholung nach dem Sport nicht untergraben, sehen Sie see.nf/exercisehormesis.

Was Pflanzen nicht umbringt, kann uns stärker machen

Hormesis könnte der Grund sein, warum Ernährungsrestriktion zu einer längeren Lebensspanne führt.[6998] Der leichte Stress, dem man den Körper aussetzt, wenn man zu wenig isst, kann eine Vielzahl von Schutzmechanismen aktivieren und die entzündungshemmenden und antioxidativen Abwehrkräfte stärken.[6999] Der Körper bereitet sich auf eine Hungersnot vor, von der er glaubt, dass sie bevorsteht.

Im Kapitel »Kalorienrestriktion« werde ich zeigen, wie man die nützlichen Wirkungen eingeschränkter Ernährung nutzen kann, um das Leben zu verlängern und Krankheiten vorzubeugen, aber langfristige Ernährungseinschränkung ist für viele Menschen keine realistische Gesundheitsstrategie. Aufgrund unseres starken, evolutionär bedingten Drangs zu essen fällt es den meisten Menschen schwer, ihre Nahrungsaufnahme auch nur um 10 oder 20 Prozent einzuschränken.[7000] Eine praktikablere Alternative wäre, die Stressreaktion auf eingeschränkte Nahrungsaufnahme auf andere Weise zu aktivieren. Das ginge mit Xenohormesis, vom griechischen xenos, »Fremder«, »Ausländer«, »anderer«. Das bedeutet, dass sich die Stressresistenz gestresster Pflanzen auf die Tiere überträgt, die sie fressen.[7001] Mit anderen Worten: Anstatt uns selbst dem Stressfaktor auszusetzen, um unsere körpereigenen Abwehrkräfte zu aktivieren und den Schutz gegen künftige Stressoren zu stärken, lassen wir einfach Pflanzen die Schläge wegstecken.[7002]

Couch-Potatos haben mit echten Kartoffeln nichts gemeinsam. Pflanzen pflegen den ultimativ bewegungslosen Lebensstil. Da sie feststecken, mussten sie eine ganz andere Methode entwickeln, um auf Bedrohungen zu reagieren, und zwar auf biochemischem Wege. Sie erzeugen – von Grund auf – eine schwindelerregende Vielfalt chemischer Verbindungen, um mit allem fertigzuwerden, was auf sie zukommt.[7003] Wenn es uns zum Beispiel zu heiß wird, können wir in den Schatten gehen, aber wenn es Pflanzen zu heiß wird, wird es brenzlig – sie sind der Schatten!

Pflanzen hatten fast eine Milliarde Jahre Zeit, um einen ganzen Chemiebaukasten schützender Substanzen zu entwickeln, von denen manche in unserem Körper eine ähnliche Rolle spielen können. Denn woher kommen am Ende die meisten Vitamine? Pflanzen erzeugen sie für sich, und wir kapern sie für ähnliche zelluläre Aufgaben in unserem Körper.[7004] Es existiert auch ein gemeinsamer Satz von »Vitagenen«, die sich im Lauf der Evolution erhalten haben und eine Reihe von Reparatur- und Wartungsprozessen codieren, zum Beispiel Hitzeschockproteine, die für körperliche Kondition nützlich sind und Überlebensvorteile bringen.[7005] In vielen Naturdokumentationen wird erstaunt darüber berichtet, wie eng wir mit den Schimpansen verwandt sind, aber etwa ein Fünftel unserer Gene sind die gleichen wie bei der Banane,[7006] obwohl es seit unserem gemeinsamen Vorfahren über eine Milliarde Jahre her ist.[7007] Die Natur hat für wichtige zelluläre Prozesse – etwa den Grundumsatz und das Bewahren der DNA-Integrität – keineswegs das Rad immer wieder neu erfunden. Pflanzen und Tiere sind sogar teilweise dem gleichen Stress ausgesetzt.

Wir werden von Bakterien angegriffen, und das gilt auch für Pflanzen und Pilze.[7008] Wenn Bakterien einen bestimmten Pilz angreifen, erzeugt dieser ein Molekül namens Penicillin, das er uns kostenlos zur Verfügung stellt – und wenn ein Pilz ein bestimmtes Bakterium angreift, produziert es Rapamycin zur Pilzbekämpfung, indem es den TOR-Signalweg in Pilzen, Pflanzen und Tieren, auch in uns, hemmt.[7009] Erinnern Sie sich, das ist derselbe Enzym-Signalweg, der das Altern vorantreibt und der modifiziert werden kann, um das Leben zu verlängern.

Wenn Pflanzen infiziert werden, produzieren sie den Wirkstoff Aspirin, der uns gelegen kommt, wenn wir selbst infiziert werden. Pflanzen und Menschen haben ähnliche Signalsysteme, um Wunden zu heilen.[7010] Pflanzen müssen ihre DNA vor Schäden durch freie Radikale schützen, also brauen sie komplexe Antioxidantien, die wir uns nehmen können, anstatt das Rad neu zu erfinden. In gewissem Sinne ist das Gemüsefach im Kühlschrank so etwas wie die Apotheke der Natur.

Wir können den Stress einfach den Pflanzen überlassen, denn ihre Stressreaktionsmoleküle aktivieren erstaunlicherweise auch bei uns die gleichen Schutzreaktionen.[7011] Einen Großteil der bisher bekannten gesundheitsfördernden Wirkungen von essbaren Pflanzen führt man auf die pharmakologisch aktiven Substanzen zurück, die durch die raffinierten Stressreaktionen der Pflanzen hervorgebracht werden und an die wir uns dranhängen können. Ich habe schon zum Beispiel die Polyphenole oft erwähnt, eine Klasse von Phytonährstoffen, zu deren Gesundheitswirkungen es jede Menge Fachliteratur gibt.[7012] Pflanzen erzeugen Polyphenole für ihren eigenen Schutz,[7013] aber wir können sie ihnen abnehmen und für ähnliche Zwecke einsetzen.[7014]

Xenohormesis erklärt, wie durch Umweltbelastung gestresste Pflanzen bioaktive Substanzen erzeugen, die denen Überlebensvorteile bringen können, die sie essen. Zum Beispiel enthalten durch Trockenheit gestresste Erdbeeren mehr Antioxidantien und andere Phytonährstoffe. Haben Sie schon einmal eine Walderdbeere gegessen? Ihr Geschmack lässt sich mit dem platten Anstrich eines Geschmacks bei gezüchteten Erdbeeren nicht vergleichen. Die gesündesten Weintrauben wachsen oft in relativ trockenem, unfruchtbarem Boden in praller Sonne.[7015] Studien zeigen, dass der Nährstoffgehalt von gängigem Obst und Gemüse durch Licht-, Wasser- oder Nährstoffmangel, Kältestress oder knabberndes Ungeziefer erhöht werden kann.[7016] Das könnte erklären, wieso in Biogemüse schätzungsweise 10 bis 50 Prozent mehr Phytonährstoffe sind als in konventionell angebautem Gemüse.[7017] Biotraubensaft enthält mehr Polyphenole und Resveratrol als konventioneller.[7018] Entsprechend enthält Suppe aus ökologisch angebautem Gemüse fast sechsmal so viel Salicylsäure wie Suppe aus nicht ökologisch angebautem Gemüse.[7019]

Wenn man Pflanzen hungern lässt, tun sie das Gleiche wie Säugetiere: Sie aktivieren die Selbsterhaltung. Also können wir den Pflanzen die Mühe aufbürden, Moleküle zu erzeugen, die die Stressresistenz der Zellen aktivieren, den Stoffwechsel anpassen und die Widerstandsfähigkeit gegen Krankheiten stärken. Und dann können wir sie uns schnappen und selbst nutzen. Die Tatsache, dass viele Phytonährstoffe die physiologischen Wirkungen einer Ernährungsrestriktion nachahmen, ist kein Zufall. Die Pflanzen erzeugen diese Stoffe, um in Zeiten des Mangels ihren eigenen grünen Arsch zu retten. Statt zu hungern, können wir also dank Xenohormesis die Pflanzen die Arbeit machen lassen und ihre Mühe als Mittel einsetzen, um etwas für unsere eigene Gesundheit zu tun.

Pflanzen wehren sich

Die Kehrseite der Xenohormesis ist, dass pflanzliche Verbindungen selbst hormetischen Stress verursachen können, der uns aber am Ende stärker macht. Vielleicht wissen Sie noch aus dem Kapitel »Oxidation«, dass die Stärkung unserer antioxidativen und DNA-Reparatur-Abwehrkräfte durch grünen Tee eine Folge seiner leicht prooxidativen Eigenschaften zu sein scheint.[7020] Dadurch, dass er ein bisschen schädlich ist, nützt er uns. Die vielen kleinen Schläge bei jedem Schluck stärken unsere Abwehr für den Fall, dass mal ein richtiger Hieb kommt. Es ist so ähnlich wie bei den kleinen Irritationen, die zu Schwielen in den Händen werden, mit denen wir weniger empfindlich sind. Das Endergebnis? Interventionsstudien an Nagern zeigten, dass grüner Tee deren Lebensspanne verlängert,[7021] und Beobachtungsstudien an menschlichen Populationen zeigten, dass Teetrinker im Durchschnitt um mehrere Jahre länger leben.[7022],[7023]

Erinnern Sie sich noch an die Brokkoli-Geschichte im selben Kapitel?[7024] In der die Verbindung Sulforaphan in Kreuzblütlern der potenteste natürliche Induktor von Nrf2 ist, einem »Hüter der Gesundheitsspanne und Pförtner der Langlebigkeit der Spezies«? Unser Körper würde nicht jedes Mal, wenn wir Brokkoli essen, die Entgiftungsenzyme in der Leber hochfahren, wenn er Brokkoli nicht irgendwo als Bedrohung empfände. Es ist ungefähr so, als ob wir Capsaicin aus Peperoni auf die Haut auftragen würden, damit die Hitzerezeptoren aktiviert werden und so den Körper beschummeln, der anfängt, zu schwitzen und Flüssigkeit zu verdunsten, um die Körperinnentemperatur tatsächlich zu senken.[7025] Der Körper scheint sich jedes Brokkoliröschen wie eine winzige mittelalterliche Keule vorzustellen und reagiert darauf, indem er die Schotten dicht macht. Wir können von dieser Wachsamkeit gegen pflanzliche Verbindungen profitieren und uns schließlich über ein längeres Leben freuen.

Es überrascht nicht, dass der Körper präzise darauf eingestellt ist, auf zahlreiche pflanzliche Verbindungen abwehrend zu reagieren. Pflanzen wollen ja nicht gegessen werden. Es wird angenommen, dass Pflanzen Sulforaphan bilden, um Fressfeinde durch den bitteren Geschmack abzuschrecken. Allicin, die knoblauchige Verbindung im Knoblauch, wird wahrscheinlich zum gleichen Zweck erzeugt. In der Petrischale, in höheren Konzentrationen, als selbst Knoblauchliebhaber erreichen, können bestimmte Verbindungen im Knoblauch für Säugetierzellen giftig sein (aus menschlicher Vorhaut,[7026] also keinen rohen, zerdrückten Knoblauch auf die Haut auftragen),[7027] aber bei normalen Verzehrmengen, mit denen unser Körper im Laufe der Evolution umzugehen gelernt hat, kann eine subtoxische Dosis in der Nudelsoße die adaptiven Stressreaktionen auslösen, die die gesunde Wirkung des Knoblauchs ausmachen.[7028] Ob einige unserer gesündesten Pflanzen tatsächlich leicht giftig sind[7029] oder ob unser Körper sie lediglich so behandelt, das Endergebnis ist dasselbe: Gesundheit durch Hormesis.

Powerpflanzen

Es gibt Tausende Phytonährstoffe, die es nie auf die Zutatenliste einer Müslipackung schaffen werden, aber trotzdem eine Rolle bei der Verringerung des Risikos chronischer Erkrankungen spielen – und das sind nur die, von denen wir wissen.[7030] Die Begriffe Phytonährstoff und Phytochemikalie beziehen sich auf natürliche pflanzliche Verbindungen, die unsere Gesundheit beeinflussen können. (Phyto- stammt vom griechischen phyton, »Pflanze«.) Sie gelten nicht als »essenzielle« Nährstoffe wie Vitamine, denn wir überleben auch ohne sie. Stattdessen sieht man sie als »wesentlich für die Lebensspanne« an, was bedeutet, dass wir sie brauchen, um möglichst lange zu leben.[7031] In dieser Hinsicht sind sie wie Ballaststoffe in der Nahrung – wichtig für beste Gesundheit und Langlebigkeit, aber nicht unentbehrlich, so wie Komapatienten jahrelang mit einer intravenös gegebenen Mischung aus Zuckerwasser, Elektrolyten, Aminosäuren, Vitaminen und einigen essenziellen Fetten und Spurenelementen leben.

Wie viele Menschen sterben heutzutage an Vitaminmangel, zum Beispiel an Skorbut, im Vergleich zu der Anzahl, die an einem Mangel pflanzlicher Nährstoffe sterben? Weltweit werden schätzungsweise 7,8 Millionen verfrühte Todesfälle pro Jahr auf unzureichenden Obst- und Gemüseverzehr zurückgeführt, das heißt, weniger als acht Portionen pro Tag.[7032] Millionen Menschenleben stehen auf dem Spiel, und die Waage in der Obst- und Gemüseabteilung gibt den Ausschlag.

Zählt man allein in den Vereinigten Staaten alle tödlichen Krebserkrankungen, Schlaganfälle, Herzinfarkte und anderen Todesfälle zusammen, die mit mehr Obst und Gemüse hätten verhindert werden können, kommt man auf etwa 450 000 pro Jahr.[7033] Es herrscht eine Phytonährstoffmangel-Pandemie, die mit ein paar zusätzlichen Portionen pflanzlicher Nährstoffe pro Tag aufgehalten werden könnte. Doch die Pandemie wird nicht besser, sondern schlimmer. In den letzten Jahrzehnten ist die Qualität der Ernährung weiter gefallen. Der Verzehr von Obst und Gemüse (mit Ausnahme von Kartoffeln) ist um über die Hälfte zurückgegangen,[7034] und der Verzehr von Hülsenfrüchten, einer ebenfalls wichtigen Quelle von Phytonährstoffen,[7035] um etwa 40 Prozent. Gleichzeitig wird immer mehr gesättigtes Fett gegessen. Nur etwa jeder 250. erreicht überhaupt 80 Prozent der Ernährungsempfehlungen der American Heart Association.[7036]

Vielleicht begreifen die Menschen die Macht der Pflanzen einfach nicht. Man denke nur an die erste Phytochemikalie, die 1804 aus Mohn isoliert wurde: Morphin.[7037] Im 4. Jahrhundert gab es in China das erste Handbuch für Notfallmedizin, in dem Wermutkraut gegen Malaria empfohlen wurde.[7038] 1700 Jahre später wurde das mit dem Medizinnobelpreis für die Entdeckung der Phytochemikalie Artemisinin unsterblich gemacht, die bis heute als Bestandteil der wirksamsten Kombinationstherapien gegen die Menschheitsgeißel Malaria eingesetzt wird.[7039] In meinem Video see.nf/herbs2drugs gehe ich auf weitere beeindruckende Beispiele ein.

Polyamorie

Bei der Entwicklung von Ernährungskonzepten zur Bekämpfung altersbedingter Krankheiten laufen Polyphenole ganz vorne mit. Es wurden über 8000 verschiedene Polyphenole identifiziert, aber erst zu einem kleinen Teil katalogisiert.[7040] Trotzdem spricht eine solche Fülle an Daten für ihre Schutzfunktion,[7041] dass tägliche Polyphenol-Mindestmengen vorgeschlagen wurden.[7042] In see.nf/polyphenols gebe ich einen Überblick darüber, was sie bewirken und warum, und erwähne die eine Flavonoidquelle, die mit erhöhter Sterblichkeit assoziiert wird: Grapefruit, unter anderem, weil die Grapefruit eine Reihe Entgiftungsenzyme im Darm unterdrückt.[7043]

Natürliche Geroprotektoren

Geroprotektoren sind Substanzen, die die Langlebigkeit erhöhen und/oder andere Anti-Aging-Eigenschaften haben.[7044] Bisher wurden über 200 davon gefunden (siehe geroprotectors.org). Einige der potentesten, die sogar besser wirken als synthetische Präparate, sind natürliche Pflanzenextrakte aus einfachen Kräutern und Gewürzen wie zum Beispiel Selleriesamen.[7045] Es gibt Phytonährstoffe, die bei Tieren die maximale Lebensdauer um bis zu 78 Prozent erhöhen können.[7046]

Zu den Pflanzenextrakten, die nachweislich die Lebensdauer von niederen Organismen verlängern, gehören Açaí, Äpfel[7047] (auch der langweilige Red Delicious),[7048] Spargel, Blaubeeren, Zimt, Kakao, Mais,[7049] Bockshornkleesamen, Traubenschalen, Heiliges Basilikum,[7050] Pfirsich, Granatapfel, Rose und Kurkuma.[7051] Ein paar erhöhen die Lebensdauer von Säugetieren wie Mäusen, und diese – zum Beispiel Zitrone – werden an Inzuchtstämmen getestet, die sehr schnell altern.[7052]

Viele der »Superfoods«, die das Leben geschwächter Mäuse verlängern, haben keine signifikanten Auswirkungen auf kräftige, langlebige Mäuse, und falls doch, dann vielleicht wegen einer unbewussten Ernährungseinschränkung.[7053] So lebten beispielsweise Mäuse, die mit einem Kurkumapräparat gefüttert wurden, länger als die Mäuse der Kontrollgruppe, wogen aber dabei etwa 3 Prozent weniger, was vermuten lässt, dass sie weniger fraßen.[7054] (Vielleicht mochten sie kein Curry.) Allein die eingeschränkte Ernährung könnte für die höhere Lebensdauer verantwortlich sein. Als die Forscher die Mäuse anschließend isokalorisch fütterten statt ad libitum, sodass also alle Mäuse gleich viel fraßen, schien der Nutzen von Kurkuma zu verschwinden.[7055]

Apropos Lebensverlängerung durch eingeschränkte Ernährung: Könnte der hormetische oder xenohormetische Nutzen von Phytonährstoffen die höhere Lebensdauer durch den Stress einer eingeschränkten Kalorienzufuhr untergraben? Eine Mischung aus synthetischen Antioxidantien machte die lebensverlängernde Wirkung durch eine um 20 Prozent eingeschränkte Ernährung vollständig zunichte,[7056] als man aber intermittierend fastenden Mäusen Polyphenole aus Blaubeeren, Granatäpfeln und grünem Tee gab, lebten sie sogar länger, als wenn sie nur intermittierend gefastet hätten.[7057] Die lebensverlängernde Wirkung wurde durch die Phytonährstoffe noch verstärkt. Die Forscher vermuten, dass bei Mäusen das Fasten an jedem zweiten Tag zwar unterm Strich eine positive Wirkung auf die Lebensspanne hat, aber auch schädlichen Stress mit sich bringt, der durch Polyphenole erfolgreich bekämpft werden kann.

Pflanzen, nicht Pillen

Wenn Phytonährstoffe so gesund sind, warum nimmt man nicht einfach Ergänzungsmittel mit Pflanzenextrakten, anstatt sich die Mühe zu machen, die Pflanzen selbst zu essen? Weil sich – neben Problemen wie falscher Kennzeichnung, Verunreinigung und Verfälschung, die auf dem schlecht regulierten Markt für Nahrungsergänzungsmittel häufig vorkommen[7058] und auf die wir schon eingegangen sind – auch die Frage der Dosierung stellt. Wenn man Polyphenol-Nahrungsergänzungsmittel einnimmt, kann das zu einer höheren Blutkonzentration führen, als wenn man die Polyphenole isst.[7059] Bei der Hormesis kann weniger mehr sein.

Eine Reihe von Beispielen dafür, wie isolierte Phytochemikalien und Pflanzenextrakte bei bestimmten Dosierungen Leben verlängern, bei höheren Dosen jedoch verkürzen, finden Sie in see.nf/dosing. Schließlich sind viele Flavonoide »Pestizide der Natur« und schützen die Pflanzen vor Fressfeinden wie uns.[7060] Wir haben uns parallel mit den Pflanzen entwickelt und können diese Abwehr abblocken, und dank Hormesis kann uns eine winzige Dosis Gift tatsächlich nützen, aber ein Zuviel des Toxins ist toxisch. Um ein Review über die Anti-Aging-Effekte der Polyphenole zu umschreiben: Supplemente werden eher überdosiert als Salat.[7061]

Synergie in Pflanzen

Manche Phytonährstoffe sind so potent, dass wirksame Dosen in Kapseln gefüllt und in kontrollierten Studien mit vollwertiger Ernährung verglichen werden können. Der Sesam-Phytonährstoff Sesamin zum Beispiel verlängert das Leben von C. elegans[7062] und Fruchtfliegen.[7063] Um herauszufinden, ob er auch klinische Wirkungen hat, verglichen Forscher eine Tagesdosis von 2,5 Gramm gemahlenem schwarzem Sesamsamen in Kapseln mit einem Placebo. Innerhalb eines Monats senkte eine Dosis von weniger als einem Teelöffel Sesamsamen pro Tag bei Männern und Frauen mittleren Alters den systolischen Blutdruck um acht Punkte. Wenn diese Wirkung anhielte, würde ein Schlaganfallrisiko um mehr als 25 Prozent reduziert werden.[7064]

Der Nachteil von Studien mit ganzen Lebensmitteln ist, dass man nie ganz sicher sein kann, welcher Bestandteil – oder welche Bestandteile – wirken. Waren es das Sesamin oder andere Sesam-Phytonährstoffe wie Sesamol, Sesamolin[7065] oder die Anthrasesamone A, B, C, D, E oder F?[7066] In gewisser Hinsicht weiß das niemand genau, aber wen interessiert das schon, solange es wirkt? Es ist schwer, Naturerzeugnisse, leicht verderblich und relativ unprofitabel, patentieren zu lassen, deshalb versuchen Big Pharma und die Hersteller von Nahrungsergänzungsmitteln (oftmals ein und dieselbe Firma) mit einem reduktionistischen Ansatz, die »Wunderwaffe«, den aktiven Wirkstoff in Lebensmitteln, zu finden. Aber dabei lassen sie die Synergie außer Acht. Manchmal ist das ganze Lebensmittel mehr als die Summe seiner Teile.

Sehen wir uns zum Beispiel an, was passiert, wenn man verschiedene Fraktionen von Granatapfel-Polyphenolen in vitro gegen Prostatakrebszellen einsetzt. Eine Unterfraktion hemmte das Wachstum der Krebszellen um 30 Prozent mehr als eine Kontrollsubstanz, eine andere Unterfraktion bewirkte überhaupt nichts – der Krebs wuchs weiter, als ob nichts wäre. Und wenn man die beiden Stoffe zusammenmischt, könnte man davon ausgehen, dass ihre Wirkung irgendwo dazwischenliegt, bei vielleicht 15 Prozent Wachstumshemmung, wobei die unwirksame Fraktion die bessere verwässern würde. Dem ist aber nicht so. Kombiniert man sie, ergibt das 70 Prozent weniger Krebswachstum.[7067] 30 Prozent + 0 Prozent = 70 Prozent. Das ist Synergie, da ist 1 + 1 größer als 2. Ein Supplement aus Granatapfelextrakt mit nur einer der Fraktionen würde den größten Teil oder die gesamte Wirkung ungenutzt lassen.

Als verschiedene Fraktionen aus Cranberrys gegen Darmkrebszellen eingesetzt wurden, war die Diskrepanz noch größer.[7068] Einzeln betrachtet unterdrückten nur zwei Polyphenolfraktionen das Wachstum von Krebszellen um höchstens 15 Prozent, aber als man sie zum gesamten Cranberry-Polyphenolkomplement zusammenfügte, unterdrückten sie das Darmkrebswachstum um bis zu 90 Prozent. Bestandteile von Ingwerwurzeln,[7069] Traubenschalen,[7070] Rosmarinblättern[7071] und Tomaten zeigten in vitro ähnliche synergetische Wirkungen gegen menschliche Krebszellen.

In see.nf/tomatosynergy sehen Sie Erstaunliches zu Synergie in Aktion. Im Wesentlichen läuft es darauf hinaus, dass Nahrungsergänzungsmittel mit dem roten Tomatenpigment Lycopin im mehreren Studien Prostatakrebs nicht verhindern[7072] oder hemmen konnten,[7073] Tomatensoße aber zu wirken schien.[7074] Das ist logisch, denn Studien zeigen, dass Tomatenbestandteile, die einzeln unwirksam[7075] oder noch schlimmer sind,[7076] zusammen plötzlich gegen Krebs wirken. Wenn es um Phytonährstoffe geht, sind Pflanzen besser als Pillen. Um einen ehemaligen Präsidenten des American College of Lifestyle Medicine zu zitieren: »Der Wirkstoff in Brokkoli ist Brokkoli.«[7077]

Synergie zwischen Pflanzen

Pflanzen haben nicht nur Tausende verschiedene Phytonährstoffe, sondern auch sehr unterschiedliche Phytonährstoffprofile.[7078] Daher kann es auch zu Synergieeffekten kommen, wenn man verschiedene Pflanzen zusammen isst.[7079] Der Grund, warum man Vitamin C lieber als Zitrusfrüchte essen statt als Tablette schlucken soll, besteht darin, dass einem dann die Zitrus-Phytonährstoffe wie Lemonin, Limonol und Tangeretin nicht entgehen, die interagieren, zusammenwirken und sich gegenseitig ergänzen. Aber sie entgehen einem auch, wenn man stattdessen einen Apfel isst. Äpfel mit Orangen zu vergleichen ist, als würde man, nun ja, Äpfel mit Orangen vergleichen.

Zumindest sind Früchte immer Früchte, während Gemüse jeder beliebige andere Teil einer Pflanze sein kann. In Wurzeln stecken andere Phytonährstoffe als in Sprossen. Karotten sind Wurzeln, Stangensellerie ist ein Stängel, dunkelgrünes Blattgemüse sind Blätter, Erbsen sind Schoten, und Blumenkohl ist, wie der Name schon sagt, ein Bündel Blütenknospen. Werden Lebensmittel aus verschiedenen Kategorien kombiniert, wird Synergie wahrscheinlicher.[7080] So ist zum Beispiel die kombinierte antioxidative Wirkung von Himbeeren und Adzukibohnen zusammen größer als die Summe des einen und des anderen. Weder Soja-Phytonährstoffe noch Bestandteile von grünem oder schwarzem Tee allein verringerten die Tumorlast oder die Metastasierung von menschlichen Prostatakrebsimplantaten bei Mäusen, wohl aber Soja und Tee zusammen.[7081] Peperoniextrakte allein schienen wenig Wirkung auf das Wachstum von Gebärmutterhals- oder Brustkrebszellen zu haben, aber in einer Mischung mit grünem Tee stieg ihre krebstötende Wirkung bei Gebärmutterhalskrebs um das Zehnfache und bei Brustkrebs um das Hundertfache im Vergleich zu reinem Grüntee.[7082]

Dies sind interessante Grundlagenstudien, die aber für den Menschen nur von begrenzter Relevanz sind, wenn die krebshemmenden Konzentrationen aus der Petrischale nicht durch normale Ernährung im Blutkreislauf erreicht werden können. Um dieses Problem zu lösen, setzten Forscher Brustkrebszellen verschiedener Patientinnen sechs verschiedenen pflanzlichen Verbindungen aus, erst einzeln, dann alle zusammen in einer Konzentration, wie sie nach dem Verzehr von Lebensmitteln wie Brokkoli, Trauben, Sojabohnen und Kurkuma in der Blutbahn zu finden ist. Während die einzelnen Pflanzenstoffe wenig oder keine Wirkung hatten, unterdrückten die Blutwerte aller zusammen das Wachstum von Brustkrebszellen um mehr als 80 Prozent, hemmten Migration und Invasion von Krebszellen, verhinderten die Ausbreitung von Krebszellen und töteten sie schließlich alle ab. Dabei hatte dieser »phytochemische Super-Cocktail« keine schädlichen Wirkungen auf normale, nicht erkrankte Zellen, die als Kontrolle verwendet wurden.[7083]

Bei Ratten, deren Ernährung zu 10 Prozent aus Tomaten bestand, verringerte sich die Prostatakrebstumorlast um 33 Prozent, mit 10 Prozent Brokkoli ging sie um 42 Prozent zurück.[7084] Wenn man beides, Tomaten und Brokkoli, zur Ernährung hinzufügte, sanken die Tumorwerte um mehr als die Hälfte. Eine Ehefrau schrieb dem Chefredakteur der Harvard Men’s Health Watch, dass ihr Mann, nachdem er von Lycopin gehört hatte, ständig Pizza für seine Prostata essen wolle, sie aber nicht glaube, dass Pizza gesund sei. Als Antwort schlug ihr der Arzt »Pizza ohne Käse (und bitte mit Brokkoli statt mit Salami)« vor.[7085]

Vielfalt aus dem Garten

Es gibt zwar generische pflanzliche Verbindungen wie Vitamin C, die querbeet in Pflanzen stecken, aber es gibt auch bestimmte Phytonährstoffe, die von bestimmten Pflanzen produziert werden, um bestimmte Funktionen zu erfüllen – sowohl in ihren Organen als auch unseren.[7086] Diese entgehen uns, wenn wir immer das gleiche Obst und Gemüse essen, selbst wenn das jeden Tag viele Portionen sind.

Zivile Piloten erleiden großen Schaden an ihrer DNA, weil sie mit Strahlung aus dem Weltraum bombardiert werden, ohne den Schutz der gesamten Atmosphäre zu haben. Eine Studie ergab, dass Piloten, die vielfältigere Phytonährstoffe aßen, weniger Chromosomenschäden hatten, aber die Rechnung wurde nicht um den Gesamtverzehr von Obst und Gemüse bereinigt.[7087] Vielleicht war die größere Vielfalt nur ein Anzeichen größerer Mengen. Die Probanden, die randomisiert zwei Wochen lang täglich 14 Portionen Obst und Gemüse aßen, wiesen geringere oxidative DNA-Schäden auf als die, die nur vier Portionen pro Tag aßen,[7088] aber wie wäre es mit einer Studie, bei der es gleich viele Portionen gäbe und nur die Vielfalt der pflanzlichen Lebensmittel erhöht würde? Genau das untersuchte eine Forschergruppe in Colorado.

In den zwei Ernährungsplänen gab es gleich viele Portionen am Tag (acht bis zehn), aber die große pflanzliche Vielfalt enthielt Obst und Gemüse aus 18 Pflanzenfamilien, die mit geringer Vielfalt nur aus fünf. Nur bei den Versuchsteilnehmern, die zur großen Vielfalt randomisiert waren, stellten die Forscher einen signifikanten Rückgang der DNA-Schäden fest.[7089] Sie kamen zu dem Schluss, dass »kleinere Mengen vieler Phytochemikalien ein größeres Potenzial für positive Wirkungen haben als größere Mengen weniger Phytochemikalien«. Beobachtungsstudien ergaben auch, dass Obst- und Gemüsevielfalt mit geringeren Entzündungen[7090] und besseren kognitiven Leistungen[7091] assoziiert ist – auch hier wieder unabhängig von der Menge. Beeinflusst ein solches Mix and Match der pflanzlichen Lebensmittel tatsächlich die Patienten?

In see.nf/foodcombining finden Sie ein irres Experiment, bei dem Krebspatienten heimlich eine Kombination aus einer Frucht, einem Gemüse, einem Gewürz und einem Blatt verabreicht wurde – pro Tag etwa ein hundertstel Granatapfel, weniger als ein Brokkoliröschen, weniger als ein achtel Teelöffel Kurkuma und das Äquivalent von etwa einem sechstel Beutel Grüntee, in Kapseln versteckt und in einer randomisierten Studie mit einem Placebo verglichen. Sicherlich können sich so winzige Mengen nicht auf den Verlauf von Krebs auswirken, oder? Falsch.[7092] Wie ich in dem Video zeige, wurde der Krebs signifikant verlangsamt.

Laut der aktualisierten Fassung der umfangreichsten jemals veröffentlichten Studie über Ernährung und Krebs ist die Grundlage der Krebsprävention eine Ernährung auf pflanzlicher Basis – ganzes Getreide, Gemüse, Obst und Bohnen – und der Verzicht auf Alkohol, Limonaden, Fleisch und Industrieschrott.[7093] In How Not to Die dokumentiere ich, dass eine rein pflanzliche Ernährung nicht nur das Wachstum eines Tumors verlangsamen, sondern ihn sogar schrumpfen lassen kann, aber es gibt keinen Grund, warum wir nicht mit einer Ernährung voller wirkungsvoller Pflanzen beides erreichen sollten.[7094]

MicroRNAs

Wenn Sie dachten, dass schon die artenübergreifende Kommunikation zwischen Pflanzen- und Tierreich in Form von Xenohormesis interessant ist, dann halten Sie sich fest. Das »Zentrale Dogma der Molekularbiologie« wurde durch eine revolutionäre Entdeckung des 21. Jahrhunderts infrage gestellt: Micro-Ribonukleinsäuren, microRNAs.[7095]

Erlauben Sie mir, Sie in den Biologieunterricht zurückzuversetzen. Vielleicht erinnern Sie sich noch, dass unser genetischer Code in der DNA gespeichert ist. Das ist der Bau- und Reparaturplan unseres Körpers. Doch es ist sinnlos, Baupläne zu haben, die nicht an die Bauarbeiter weitergegeben werden können, damit sie sie verwirklichen. Der Bote dafür ist die RNA. Die Messenger-RNA transkribiert einen Abschnitt des DNA-Codes (ein Gen) und lässt ihn in das Endprodukt, ein Strukturprotein oder ein Enzym, übersetzen. Das Zentrale Dogma beschreibt diesen Informationsfluss als ein Gen zu einer Messenger-RNA zu einem Protein. Aber dann wurde im Humangenomprojekt etwas Schockierendes entdeckt.

Nur etwa 2 Prozent unserer DNA codieren tatsächlich für Proteine. Was machen dann die anderen 98 Prozent? Als ich studierte, wurden die mehr als eine Milliarde Gensequenzen der scheinbar funktionslosen DNA[7096] als »Rauschen«, »Abfallsequenzen«[7097] oder »Junk-DNA« abgetan – man hielt sie für kumulierten genetischen Müll aus unserer Evolution.[7098] Doch das wäre wohl ein bisschen verschwenderisch. Zu diesem Rätsel wurde eine Parallele aus der Astrophysik gezogen, die dunkle Materie[7099] – die vermeintliche Tatsache, dass wir für etwa 85 Prozent der Materie im Universum keine Erklärung haben.[7100] Das Rätsel um die dunkle Materie unseres Genoms wurde 2001 gelöst:[7101] Der größte Teil der DNA bricht mit dem Zentralen Dogma und wird aktiv in nicht codierende RNA transkribiert – also in RNA, die nicht für Proteine codiert.[7102] Aber was macht sie dann?

Heute wissen wir, dass es über 100 Arten nicht codierender RNA gibt, aber jetzt wollen wir uns auf die wahren, die eigentlichen konzentrieren: microRNA.[7103] Um eine durchschnittliche Messenger-RNA zu kodieren, braucht es eine DNA-Sequenz mit Tausenden Buchstaben.[7104] Dagegen sind microRNAs nur etwa 20 Buchstaben lang. So war zum Beispiel die erste microRNA, die jemals entdeckt wurde, 22 Buchstaben lang, die dem vierbuchstabigen RNA-Alphabet entstammen: UUCCCUGAGACCUCAAGUGUGA.[7105] Und was machen microRNAs? In der Regel werden sie erzeugt, um sich an Messenger-RNAs anzuheften und zu verhindern, dass diese in Proteine übersetzt werden.[7106]

Wenn also DNA der Bauplan ist und Messenger-RNAs die Bauarbeiter, die diese Anweisungen in Teile eines Hauses umsetzen, dann sind microRNAs sozusagen Beamte, die einschreiten und bestimmte Arbeiter daran hindern, ihre Aufgabe zu erledigen. Das ist auch gut so, denn ohne Bauaufsicht würde man sich über die einfachsten Sicherheitsstandards hinwegsetzen. Und die verschiedenen Elemente müssen in der richtigen Reihenfolge gebaut werden – die Dachdecker sollte man nicht bestellen, wenn das Fundament noch nicht gegossen ist.

Es ist besonders lehrreich zu verstehen, wie microRNA-Regulierung funktioniert,[7107] denn eine einzige microRNA kann über 1000 verschiedene Messenger-RNAs blockieren.[7108] Das heißt, eine microRNA kann über 1000 verschiedene Gene zum Schweigen bringen. Um bei meiner Analogie vom Hausbau zu bleiben: Mit einer einfachen Anweisung können alle Arbeiter im ersten Stock angewiesen werden zu warten, bis die Arbeiter im Erdgeschoss fertig sind. Dann gibt es auch noch Regulatoren, die die Regulatoren regulieren – andere nicht codierende RNAs, die die microRNAs daran hindern, die Messenger-RNAs zu stoppen[7109] –, aber das würde jetzt zu weit führen.

Gerade als die Komplexität überwältigend zu werden drohte, weil aus den vier Buchstaben des RNA-Alphabets eine Billion microRNA-Kombinationen mit 20 Buchstaben möglich sind, erkannten die Forscher, dass im menschlichen Körper nur ein paar Tausend microRNAs aktiv zu sein scheinen.[7110] Und in jeder Zelle machen die fünf häufigsten microRNAs im Durchschnitt die Hälfte des gesamten microRNA-Pools der Zelle aus.[7111] Aber 2007 wurde es noch viel interessanter.

Es wurde nämlich entdeckt, dass microRNAs in mindestens zwölf verschiedenen Körperflüssigkeiten zirkulieren.[7112] (Als ich das las, dachte ich unwillkürlich: Moment mal – kenne ich überhaupt ein Dutzend Körperflüssigkeiten?) Vorher wurde das nicht für möglich gehalten, weil wir Enzyme haben, die jede RNA außerhalb der Zellen zerlegen (als Vorsichtsmaßnahme gegen Viren, die oft RNA mitbringen). Es stellte sich dann heraus, dass die microRNAs in Exosomen transportiert werden – winzigen Blasen, die sich von den Zellen abspalten. Früher hielt man diese knospenden Bläschen für Abfallentsorgungsbehälter der Zellen.[7113] (Warum denken Wissenschaftler immer gleich an Abfall, wenn sie etwas nicht verstehen?) Doch 2007 wurde entdeckt, dass diese Bläschen voller microRNA waren.[7114] Unsere Zellen kommunizieren miteinander! So kann zum Beispiel eine Leberzelle microRNAs aussenden, um die Gene in einer Lungenzelle zu regulieren, die ihrerseits eine Gehirnzelle regulieren können, oder umgekehrt. Sie können sogar zur nächsten Generation sprechen, indem sie ihre microRNA-Ladung in einem Spermium oder einer Eizelle deponieren.[7115]

Und das Fazit? Wir können jetzt mit Sicherheit sagen, dass microRNAs wahrscheinlich so gut wie jeden biologischen Prozess regulieren und bei praktisch jedem Gesundheitsaspekt eine entscheidende Rolle spielen.[7116] Genmanipulierte Mäuse, die keine microRNAs bilden können, überleben nicht einmal das Embryonalstadium.[7117] Krankheiten jeglicher Form und Größe wurden mit fehlerhafter Regulierung der microRNAs in Verbindung gebracht.[7118] Aber die gute Nachricht ist, dass wir etwas tun können. Die microRNA-Expression kann durch die Ernährung verändert werden.[7119]

MicroRNAs und Alterung

Was hat das mit Alterung zu tun? Da microRNAs ein wichtiger Regulator für alle zellulären Signalwege sind,[7120] wäre es nicht überraschend, wenn sie auch beim Altern eine Rolle spielen, aber dieser Zusammenhang hat eine besondere Bedeutung. Die allererste microRNA wurde in dem einfachen Fadenwurm C. elegans entdeckt.[7121] Nun raten Sie mal, was sie dort machte? Sie regulierte seine Lebensspanne. Durch Reduzierung der Aktivität der einfachen microRNA wird seine Lebensspanne verkürzt und die Gewebealterung beschleunigt, während eine Überexpression der microRNA das Leben des Wurms signifikant verlängert. Es zeigte sich, dass das Ziel der microRNA ein DAF-16-Suppressor-Gen war.[7122] Das DAF-16-Gen des Wurms ist das Äquivalent des FOXO-Gens, das bestimmte primitive Tiere unsterblich machen kann[7123] und beim Menschen eine der wichtigsten genetischen Determinanten für extreme Langlebigkeit ist.[7124] Indem die microRNA die Unterdrückung dieses Langlebigkeitsgens blockierte, bewirkte sie die Verlängerung der Lebensspanne. Wenn man die Expressionsmuster einiger weniger microRNAs in C. elegans kennt, lässt sich die Langlebigkeit einzelner Würmer vorhersagen.[7125]

Um die Wirkung von microRNAs auf die Lebensspanne von Säugetieren zu untersuchen, wurde eine Reihe von Interventionsstudien an Mäusen durchgeführt. Eine Gruppe wurde fettreich ernährt und lebte 101 Wochen. Eine zweite Gruppe wurde fettreich ernährt und erhielt zusätzlich die Gelegenheit, sich freiwillig zu bewegen, und sie lebte 114 Wochen lang. Die dritte Gruppe wurde fettarm ernährt und lebte bis zu 127 Wochen. Eine vierte Gruppe erhielt fettarme Nahrung plus Bewegung und lebte 131 Wochen lang. Die fünfte Gruppe erhielt kalorienreduzierte, fettreiche Nahrung und lebte 137 Wochen lang. Und die letzten Mäuse fraßen kalorienreduziert und fettarm und lebten 153 Wochen lang – über 50 Prozent länger als die Mäuse in der Gruppe mit regulärer fettreicher Ernährung. Mit dieser Strategie fanden die Forscher heraus, dass 92 microRNAs mit der Lebensdauer korrelierten, davon 84 in inverser Relation. Mit anderen Worten: Die microRNAs schienen im Allgemeinen die Langlebigkeitsgene zu unterdrücken, sodass bestimmte microRNA-Spiegel in der langlebigsten Gruppe um bis zu 90 Prozent niedriger waren.[7126] Allerdings gibt es auch Ausnahmen.

Zum Beispiel verlängert miR-17 (kurz für microRNA-17) die Lebensdauer von Mäusen direkt. Transgene Mäuse, die zwecks Überexpression von miR-17 geschaffen wurden, lebten länger und gesünder, was beweist, dass microRNA nicht nur mit einem längeren Leben korreliert, sondern es unmittelbar verursacht, unter anderem durch Unterdrücken von mTOR.[7127] Es kann sein, dass die Ergebnisse von Parabiosestudien auf solche Langlebigkeits-miRNAs zurückzuführen sind.[7128] Erinnern Sie sich noch an die verrückten Experimente, bei denen alte Tiere verjüngt wurden, indem man sie mit jüngeren Käfiggenossen zusammennähte und ihre Blutkreisläufe miteinander verband? Das bewies anschaulich, dass es im Blut Faktoren gibt, die das Altern bestimmen. Vielleicht gehören microRNAs in diese Kategorie.

Beim Menschen werden Dutzende zirkulierende microRNAs mit zunehmendem Alter hochreguliert, und Dutzende andere werden herunterreguliert.[7129] Am Blutspiegel von sieben microRNAs kann man mit einer Trefferquote von bis zu 95 Prozent Alzheimerpatienten von gesunden Mitgliedern einer Kontrollgruppe unterscheiden.[7130] Falls all diese Dynamiken nur genetisch bedingt sein sollten, könnten sich die microRNA-Spiegel immer noch als Biomarker oder für Diagnosezwecke als nützlich erweisen, aber es könnte schwieriger sein, sie zu optimieren, um Schicksal zu spielen. Aber so ist es nicht – eine Studie mit eineiigen Zwillingen, die im Abstand von etwa zehn Jahren gestorben waren, ergab dass ihre microRNA-Spiegel stark voneinander abwichen, was darauf hindeutet, dass nicht genetische Faktoren wie Ernährung und Lebensweise für die mit der Lebenserwartung korrelierenden microRNAs eine entscheidende Rolle spielen.[7131]

Schlägt Fitness die microRNAs?

Es wurden über 6000 Patente für den möglichen Einsatz synthetischer microRNA-Mimetika und -Inhibitoren zur Bekämpfung von Alterung und Krankheiten angemeldet,[7132] aber bisher wurde noch kein solches Medikament zugelassen.[7133] Was können wir also auf natürlichem Weg tun?

Randomisierte kontrollierte Studien zeigten, dass Sport den kognitiven Verfall bei älteren Erwachsenen verhindern[7134] und die kognitiven Leistungen derer verbessern kann, die bereits Alzheimer haben, und einer der Gründe könnten die microRNAs sein.[7135] Es gibt microRNAs, deren Spiegel bei Alzheimer reduziert ist (zum Beispiel miR-132[7136] und miR-338[7137]), aber durch körperliche Aktivitäten erhöht wird,[7138],[7139] und umgekehrt gibt es microRNAs, die bei Alzheimer überexprimiert sind (miR-7[7140] und miR-766[7141]), aber durch körperliche Bewegung reduziert werden.[7142],[7143] Doch das Bild ist nicht ganz klar. Der MiR-146a-Spiegel im Blut,[7144] im Gehirn[7145] und in der Hirn-Rückenmark-Flüssigkeit[7146] ist bei Alzheimerpatienten durchgehend erhöht. Und obwohl kurzzeitiges Widerstandstraining[7147] und langzeitiges Basketballtraining[7148] den Spiegel der zirkulierenden microRNA senkten, stellte man auch fest, dass Rudertraining[7149] und Marathonlauf[7150] ihn erhöhten. Es gibt also immer noch eine Menge darüber herauszufinden, welche Rolle microRNAs dabei spielen, wie körperliche Tätigkeit die geistige Beweglichkeit verbessern kann.[7151]

Modulieren von microRNAs durch die Ernährung

MicroRNAs vermitteln auch den Nutzen der Polyphenole.[7152] Ein Dutzend verschiedene Phytonährstoffe veränderten in vitro die Expression von Dutzenden microRNAs.[7153] Wie wir wissen, ist ein Problem von Petrischalenstudien, dass man manchmal mit weit höheren Konzentrationen arbeitet, als man durch den normalen Verzehr von Lebensmitteln erreichen kann, aber ein paar Lebensmittel wurden untersucht. So vermutet zum Beispiel eine Studie, die zeigt, dass extra natives Olivenöl mit hohem Polyphenolgehalt eine andere Wirkung auf microRNAs hat als Olivenöl mit niedrigerem Polyphenolgehalt, dass die Polyphenole womöglich eine aktive Rolle spielen.[7154] Auch Nüsse – entweder ein Jahr lang täglich ein bis zwei Handvoll Walnüsse[7155] oder acht Wochen lang eine Handvoll einer Mischung aus Mandeln und Walnüssen – verändern die Spiegel mehrerer microRNAs im Blut.[7156] Aber wozu?

Einige bekannte inflammatorische microRNAs wie miR-155 werden durch eine Vielzahl von Flavonoiden unterdrückt – Genistein in Soja, Quercetin in Äpfeln und Zwiebeln, Allylisothiocyanat in Gemüse der Zwiebelfamilie, Curcumin in Kurkuma und Apigenin in Petersilie, Sellerie und Kamillentee.[7157] MiR-155 spielt auch bei Krebs eine Rolle; zum Beispiel ist es an der Entstehung des akuten myeloischen Lymphoms beteiligt, der tödlichsten und bei Erwachsenen am häufigsten auftretenden Form von Leukämie. In einer Studie mit dem Titel »Verlangsamen des Fortschreitens akuter myeloischer Leukämie (AML) mithilfe von Sulforaphan durch Regulierung der miR-155-Spiegel« konnten die miR-155-Spiegel in vitro durch eine Verbindung aus Kreuzblütlern nicht nur um etwa 80 Prozent gesenkt werden, sondern dies führte auch zu einem deutlichen Rückgang der Lebensfähigkeit von Krebszellen.[7158] Leider wurden Brokkolisprossen, die konzentrierteste Sulforaphanquelle, noch nicht an AML-Patienten getestet, um ihre klinischen Wirkungen einzuschätzen.

Es wurde festgestellt, dass Flavonoide die Ausbreitung von Tumorzellen unterdrücken, indem sie sowohl onkogene (krebsverursachende) microRNAs unterdrücken als auch tumorsuppressive microRNAs unterstützen.[7159] Bei Brustkrebspatientinnen hatte langfristiger Verzehr von Soja diese Wirkung,[7160] was erklären kann, warum Sojakonsum die Entstehung von Brustkrebs bei Frauen vor und nach der Menopause zu verhindern scheint,[7161] die Überlebensrate von Brustkrebspatientinnen erhöht und die Wahrscheinlichkeit verringert, dass der Krebs zurückkommt.[7162] Und es mag auch die Hochregulierung von tumorsuppressiven microRNAs bei Vegetariern und Veganern im Vergleich zu Allesessern[7163] und das daraus resultierende geringere Krebsrisiko erklären,[7164] obwohl auch Fleischverzehr auf microRNAs wirkt.

Nachdem Probanden einen Monat lang täglich dreimal Rind- oder Lammfleisch gegessen hatten, entnahm man ihnen Rektalgewebeproben, und darin zeigte sich eine signifikante Hochregulierung von onkogenen microRNA-Clustern. Wenn diese Ernährung mit resistenter Stärke ergänzt wurde, reduzierte sich dieser Effekt zwar, konnte aber nicht vollständig eliminiert werden.[7165] Ebenso wirkt das Fleischkarzinogen PhIP, das besonders in gekochtem, gegrilltem, gebratenem und frittiertem Hähnchenfleisch vorkommt, östrogenähnlich auf microRNAs, die bei der Entstehung und dem Fortschreiten von Brustkrebs eine Rolle spielen.[7166] MicroRNA-Modulation wurde auch als Erklärung für den Umstand herangezogen, dass gesättigte Fette die Insulinresistenz erhöhen, auch wenn das bisher erst in den Muskeln von Ratten nachgewiesen wurde.[7167]

Abgesehen davon, dass ernährungsbedingte microRNA-Veränderungen möglicherweise zu den niedrigeren Krebs-[7168] und Diabetesraten[7169] bei Menschen beitragen, die sich vorwiegend pflanzlich ernähren, können sie auch direkt zur Lebensverlängerung beitragen. Eine Studie zur Expression zirkulierender microRNA, die in der Blauen Zone Loma Linda durchgeführt wurde, wo gesunde adventistische Vegetarier etwa zehn Jahre länger leben als andere Kalifornier, fand ein halbes Dutzend microRNAs, die mit dem Alterungsprozess in Zusammenhang stehen, bei Vegetariern und Nichtvegetariern unterschiedlich exprimiert waren und möglicherweise Mechanismen für die höhere Lebenserwartung bei pflanzlicher Ernährung liefern. Interessanterweise schnitten Halbvegetarier und Veganer bei einer der Anti-Aging-Kennzahlen besser ab als Ovolaktovegetarier, die auf Fleisch verzichten, aber Eier und Milchprodukte essen. Halbvegetarier wurden definiert als Menschen, die Fleisch mindestens einmal im Monat, aber nicht öfter als einmal in der Woche essen. Die Forscher vermuteten, dass die Halbvegetarier insgesamt weniger tierische Produkte aßen als Vegetarier, die regelmäßig Eier und Milchprodukte aßen.[7170]

Xeno-microRNAs

Interzelluläre microRNA-Kommunikation ist im gesamten evolutionären Stammbaum erhalten geblieben, was die Möglichkeit einer Genregulierung über die Grenzen von Pflanzen- und Tierreich hinweg eröffnet. Im 18. Jahrhundert wurden alle Lebensformen entweder dem Pflanzen- oder dem Tierreich zugeordnet.[7171] Im 19. Jahrhundert erhielten Einzeller wie Amöben ein eigenes Reich,[7172] und mit weiteren Verbesserungen in der Mikroskopie bekamen auch die Bakterien ihres. (Heute sind wir bei sieben – Algen und Pilze bekamen jeweils ein eigenes Reich, ebenso wie bakterienähnliche Organismen, die ursprünglich Extremophile hießen und in Zonen leben, die man früher für unbewohnbar hielt, etwa in heißen Quellen).[7173]

Ist es möglich, dass Bewohner verschiedener biologischer Reiche mithilfe einer gemeinsamen microRNA-Sprache miteinander kommunizieren? 2011 wurde festgestellt, dass die microRNAs des Mikrobioms die Genexpression ihres Wirts modulieren können.[7174] So gibt es zum Beispiel Zahnfleischkrankheitserreger, die Vesikel voller microRNA absondern, die in Wirtszellen eindringen, anscheinend, um unsere Immunantwort zu unterdrücken.[7175] Raffiniert! 2016 erkannten wir, dass wir unsere eigene microRNA-Bereitschaftspolizei haben. Fäkal-microRNAs, die von Darmschleimhautzellen produziert werden, infiltrieren die Darmbakterien und regulieren deren Genexpression und Wachstum; möglicherweise sind sie für die Aufrechterhaltung eines gesunden Mikrobioms unentbehrlich.[7176] Wenn zwischen den einfachsten und den komplexesten Organismen auf der Erde microRNA-Manipulationen stattfinden, wie steht es dann um den Austausch mit etwas dazwischen – dem Pflanzenreich?

Randall Munroe, der Nerd-Cartoonist von xkcd.com, erinnert uns in seinem Cartoon »Eigentlich ist jedes Treffen ein Familientreffen« daran, dass wir letzten Endes alle miteinander verwandt sind. Wenn man weit genug zurückgeht, haben wir alle einen gemeinsamen Vorfahren, bis hin zum allerersten Homo sapiens, von dem wir alle abstammen. Der Cartoon zeigt eine Partyszene mit Strichmännchen, die mit »ich«, »Cousine 2. Grades«, »Cousin 14. Grades« und »Cousine 35. Grades« beschriftet sind, außerdem eine Katze, die »Cousine 17 000 000. Grades« heißt. Ja, wenn man weit genug zurückgeht, haben Sie und die Mieze tatsächlich einen echten gemeinsamen Vorfahren aus Fleisch und Blut. Im Cartoon ist auch eine Zimmerpflanze mit der Bezeichnung »Cousine 50 000 000 000. Grades«.[7177] Mithilfe einer »molekularen Uhr« wurde aufgrund übereinstimmender DNA-Abweichungen geschätzt, dass Pflanzen und Tiere sich vor etwa 1,576 Milliarden Jahren auseinanderentwickelt haben plus/minus 88 Millionen.[7178] Also hast auch du, Mieze, einen gemeinsamen Vorfahren mit dem Ficus. In der Tat: ein Familientreffen.

Die Erkenntnis, dass microRNAs in Pflanzen allgegenwärtig und aktiv sind, folgte, bald nachdem sie in Tieren entdeckt wurden.[7179] Baumwollpflanzen zum Beispiel nutzen microRNAs, um virulente Gene eines pathogenen Pilzes auszuschalten.[7180] Wie wirken Pflanzen-microRNAs wohl mit anderen grenzüberschreitenden Aktionen – auf uns? Ganz so, wie wir zahlreiche microRNAs mit anderen Tieren gemein haben, überschneiden sich auch bestimmte microRNA-Sequenzen in Pflanzen so stark mit denen von Tieren, dass Wissenschaftler vermuten, es handle sich um ein und dieselbe microRNA, die sich in 1,5 Milliarden Jahren Evolution erhalten hat.[7181] Wie dem auch sei, wenn man die Sequenzen pflanzlicher microRNA mit menschlicher Messenger-RNA abgleicht, scheint es mindestens 1000 verschiedene menschliche Gene zu geben, auf die es pflanzliche microRNAs abgesehen haben könnten.[7182]

Pflanzenbasierte Ernährung enthält Tausende biologisch aktive microRNAs.[7183] Während die wissenschaftliche Gemeinschaft in der Vergangenheit den Nutzen von Obst, Gemüse und Heilpflanzen auf deren Phytonährstoffe zurückführte, kann es durchaus sein, dass auch die microRNAs eine Rolle spielen.[7184] Isolierte Phytonährstoffe konnten die Wirkung der ganzen Lebensmittel, aus denen sie extrahiert waren, oft nicht vollständig reproduzieren. Das wurde auf die synergetische Symphonie der verschiedenen Bestandteile zurückgeführt. Wie wir gesehen haben, greifen Phytonährstoffe wie Polyphenole unter anderem damit in unsere Physiologie ein, dass sie die microRNA-Expression manipulieren, aber vielleicht werden die Gene von den pflanzlichen microRNAs direkt ausgeschaltet.[7185]

Die Erforschung des Potenzials von reichsübergreifender Genregulierung mit »Xeno-microRNAs«[7186] aus Pflanzen gilt derzeit als eines der spannendsten Forschungsgebiete der gesamten Wissenschaft.[7187] Im weitesten Sinne ist das Konzept der reichsübergreifenden genetischen Manipulation nicht neu, schließlich haben Viren-RNA und -DNA seit Urzeiten menschliche Zellen für ihre Zwecke missbraucht. Wenn aber microRNAs aus der Nahrung unsere Genexpression verändern, gibt das dem Satz »Du bist, was du isst« eine ganz neue Bedeutung.[7188]

MicroRNAs in der Nahrung

Wenn unsere Nahrung microRNAs tatsächlich enthält, würde das bedeuten, dass uns Lebensmittel nicht nur ernähren, sondern auch Informationen liefern – Informationen, die unsere Gene ein- und ausschalten könnten.[7189] Einige Forscher bezeichneten microRNAs in der Nahrung in einer weiteren Anspielung auf die dunkle Materie als »dunkle Nährstoffe« und behaupteten, diese spielten eine »wichtige Rolle für die Gesundheit des Menschen«.[7190] Ja, Pflanzen-microRNAs dringen in menschliche Zellen und können die Genexpression verändern,[7191] aber holen wir erst mal Luft. Würden microRNAs im Essen das Kochen und die Verdauung überhaupt überleben?

Manche ursprünglich pflanzlichen Industrieprodukte wie Olivenöl und Bier scheinen während des Produktionsprozesses ihre microRNAs verloren zu haben.[7192] Gehen microRNAs auch auf dem Herd verloren? Früher dachten wir, genetisches Material werde beim Kochen zerstört, aber neuere Experimente zeigen, dass manche pflanzlichen microRNAs der Hitze standhalten.[7193] Einige, wie miR-159 in Brokkoli, bleiben nach dem Kochen stabil,[7194] während andere, wie microRNA-319 in Artischocken, teilweise zerstört werden.[7195] Und die Levels anderer microRNAs, wie zum Beispiel die in gekochten Bohnen und braunem Reis, steigen nach dem Kochen sogar noch an – vermutlich weil sie ins Kochwasser freigesetzt werden.[7196] Säugetier- und Vogel-microRNAs in Fleisch, Milchprodukten und Eiern überstehen Kochen und Verarbeitung, wie Untersuchungen an Schweine- und Geflügelwürsten,[7197] Schinken,[7198] Salami, hart gekochten Eiern, Käse und pasteurisierter Milch zeigten. Zwischen rohem und gebratenem Rindfleisch gab es kaum Veränderungen in den Levels der microRNA;[7199] allerdings müssten sie noch das Säurebad im Magen überstehen.

Auch hier besagte der wissenschaftliche Konsens, dass microRNAs beim Verdauen zerstört werden,[7200] aber wenn man sie in saure Magenflüssigkeit taucht, scheinen die meisten Pflanzen-microRNAs mindestens sechs Stunden zu überstehen.[7201] Im Dünndarm gibt es allerdings Ribonukleasen – Enzyme, die nackte RNA zerlegen. Überleben die microRNAs diesen Spießrutenlauf? Vielleicht müssen sie das gar nicht. Eine Studie mit Mäusen ergab, dass microRNAs aus der Nahrung schon im Magen in den Blutkreislauf absorbiert werden.[7202] Oder microRNAs bewegen sich verpackt in schützenden Exosomen.

Vesikel aus Pflanzen, ähnlich wie Exosome, kennt man inzwischen als »essbare Nanopartikel«, und sie können voll sein mit microRNAs.[7203] Ein Pfund Obst kann ein Gramm dieser kleinen Paketboten enthalten.[7204] Diese Art von Verpackung wurde als Lösung für die Frage der Bioverfügbarkeit von microRNAs vorgeschlagen.[7205] Es könnte sein, dass microRNAs in dieser Form von der Darmschleimhaut absorbiert, in Exosome umverpackt und dann dem Blutkreislauf übergeben werden.[7206] Aber Probieren geht über Studieren – wenn wir microRNAs essen, tauchen sie dann auch tatsächlich im Blutkreislauf auf?

Im Gegensatz zu typischen tierischen microRNAs sind die Spitzen von pflanzlichen microRNAs mit einer Methylgruppe gekennzeichnet[7207]. Dadurch sind sie nicht nur widerstandsfähiger gegen Verdauung, sondern Forscher können sie auch von bereits vorhandenen, in Tieren zirkulierenden microRNAs unterscheiden.[7208] Wenn man Mäuse mit Kreuzblütlergemüse füttert, dann erreichen die Kreuzblütler-microRNAs innerhalb von sechs Stunden ihren Höchstwert im Blut der Tiere und können in mehreren Organen nachgewiesen werden.[7209] Im Blut von Schweinen, die mit Mais gefüttert werden, erreichen die Mais-microRNAs ihren Höchstspiegel zwischen sechs und zwölf Stunden nach dem Konsum.[7210] Die meisten pflanzlichen microRNAs werden in Exosomen transportiert,[7211] die RNA auch ins Gehirn bringen können.[7212] Die Kreuzblütler-microRNAs konnten über 36 Stunden lang im Blut der Tiere nachgewiesen werden.[7213] Und wie ist es beim Menschen?

Forscher fanden heraus, dass 5 Prozent aller im menschlichen Körper nachweisbaren microRNAs von Pflanzen stammen könnten. Die erste Studie über pflanzliche microRNAs im Menschen wurde 2012 veröffentlicht und zeigte, dass im Blut chinesischer Verbraucher Reis-microRNAs konstant zirkulierten.[7214] Ganz so, wie in fischfressenden Robben Fisch-microRNAs zirkulieren und in Rindern pflanzliche microRNAs aus Futterpflanzen und Gräsern, stammen die meisten pflanzlichen microRNAs im Menschen von Obst und Gemüse.[7215] Pflanzliche microRNAs wurden überall im menschlichen Körper gefunden, einschließlich Gehirn, Brüsten, Nieren, Leber und Lunge sowie in Muttermilch, Fruchtwasser und Nabelschnurblut.[7216] Sind das Zufallsfunde, oder sind die microRNAs aus dem Essen schädlich oder nützlich für uns?

MicroRNAs in Obst und Gemüse

Man fand Hunderte verschiedener microRNAs in den essbaren Nanopartikeln gewöhnlicher Obst- und Gemüsesorten.[7217] In einer Grundlagenstudie wurden essbare Nanopartikel aus Weintrauben an Mäuse verfüttert. Die Partikel wurden in den Darmzellen der Mäuse aufgenommen, veränderten ihre Genexpression und schützten die Mäuse vor Darmentzündungen.[7218] Ähnliche Versuche mit Karotten-, Ingwer- und Grapefruit-Nanopartikeln ergaben eine ganze Reihe nützlicher regulatorischer Effekte, aber woher wissen wir, dass tatsächlich die microRNAs dafür verantwortlich waren?[7219]

MicroRNAs sind so einfache Moleküle, dass wir sie von Grund auf herstellen können. Also machten Forscher synthetische Erdbeer-microRNA-156, Reis-microRNA-168 und Kohl-microRNA-874, um microRNA-spezifische Wirkungen zu isolieren. Und tatsächlich wirkten diese auf menschliche Zellen entzündungshemmend. RNA-Extrakte aus Heidelbeeren, Himbeeren und Apfelschalen hatten eine ähnliche Wirkung. Um auszuschließen, dass es sich dabei um eine generische RNA-Wirkung handelt, wurde auch ein RNA-Extrakt aus Rindfleisch getestet, und er linderte die Entzündung nicht.[7220]

Eine pflanzliche microRNA, die in Menschen zirkuliert, ist microRNA-156a. Im Blut und in den Blutgefäßen von Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen war ihr Spiegel verringert, was darauf hindeutet, dass sie eine schützende Wirkung haben könnte. Aber wo ist microRNA-156a in konzentrierter Form zu finden? In grünem Gemüse. Wenn ein Mensch einen Salat isst, steigt seine microRNA-156a innerhalb einer Stunde deutlich an. Könnten niedrigere microRNA-156a-Konzentrationen bei Herz-Kreislauf-Patienten ein Indiz für geringen Konsum von grünem Gemüse sein? Um herauszufinden, ob es sich tatsächlich um Ursache und Wirkung handelt, setzten Forscher menschliche Arterien-Endothelzellen reiner (synthetisierter) microRNA-156a aus und wiesen nach, dass diese auf ein klebriges Protein namens Junctional Adhesion Molecule-A abzielt, das die Anziehung inflammatorischer Immunzellen in die Arterienwand begünstigt, um atherosklerotische Plaques zu bilden. Und tatsächlich wurde durch Erhöhen des microRNA-156a die Anhaftung der inflammatorischen Zellen an die Arterienwandzellen reduziert.[7221] Das heißt, der Schutz durch grünes Gemüse vor Herz-Kreislauf-Erkrankungen[7222] ist möglicherweise mehr als die Wirkung von Nitrat.

Ähnlich lief die Geschichte mit Brustkrebs und microRNA-159a, die in großen Mengen in Brokkoli vorkommt.[7223] Geringere microRNA-159a-Werte im Blut korrelierten mit höheren Brustkrebszahlen und stärkerem Tumorwachstum. Dabei war die microRNA-159a nicht nur ein Brokkoli-Biomarker, sondern ein aktiver Wirkstoff, der auf ein krebsförderndes Gen namens Transkriptionsfaktor 7 abzielt. Als Mäuse mit implantierten menschlichen Brustkrebstumoren reines microRNA-159a fraßen, kam es zu einem massiven Rückgang von Tumorgewicht und -wachstum. Das heißt, der Schutz durch Kreuzblütlergemüse vor Brustkrebs[7224] ist möglicherweise mehr als die Wirkung von Sulforaphan.

MicroRNAs in Heilpflanzen

Könnte die Wirkung einiger Heilpflanzen auch auf pflanzliche microRNAs zurückzuführen sein? In see.nf/herbalmirnas gebe ich einen Überblick über die Erkenntnisse zu microRNAs in Ginseng,[7225] Süßholz,[7226] Rotwurzel-Salbei (danshen)[7227],[7228] und einem anderen traditionellen chinesischen Kraut, der Bocksblatt-Heckenkirsche, die bei hospitalisierten Covid-19-Patienten bemerkenswert gut zu wirken schien.[7229] Wie ich in dem Video erkläre, ließ die Studie leider – wie so viele improvisierte Versuchsreihen während der Pandemie – eine Menge zu wünschen übrig. Das Fazit ist, dass microRNAs einen Einblick geben können, warum bestimmte Pflanzen so wirksam sind (und warum manche Giftpflanzen so giftig sind![7230]).

Zankapfel

Das Konzept, dass microRNAs aus der Nahrung therapeutisch sein können, wurde als »überzeugend, fortschrittlich und revolutionär« bezeichnet.[7231] Die ersten Berichte wurden noch recht skeptisch aufgenommen,[7232] und inzwischen hat sich das zu einer heftigen Kontroverse ausgeweitet.[7233] Viele spätere Versuche, die ursprünglichen Ergebnisse zu reproduzieren, konnten diese nicht eindeutig bestätigen[7234] und übersäten die medizinische Fachliteratur mit Leitartikeln wie »MicroRNAs aus Nahrung: Einhorn oder Patentrezept?« [7235] und »Nichtcodierende RNAs aus pflanzlicher Ernährung: Märchen oder Schatz?«.[7236] In see.nf/discord gehe ich auf dieses Tauziehen ein. MicroRNAs sind nach wie vor ein spannendes Forschungsfeld, aber die biologische Rolle der microRNAs in der Nahrung ist noch lange nicht eindeutig geklärt.[7237]

Tierische microRNAs essen

Was geschieht, wenn wir tierische microRNAs aus Fleisch, Milch und Eiern essen oder trinken?[7238] MicroRNAs aus Tieren können unter Umständen in wesentlich größeren Mengen aufgenommen werden als pflanzliche.[7239] Das Problem ist, dass man die aufgenommenen tierischen microRNAs nur sehr schwer von denen unterscheiden kann, die unser eigener tierischer Körper produziert, denn sie sind sehr ähnlich oder völlig identisch.[7240]

Wissenschaftler versuchten, dieses Dilemma mit genetisch veränderten »Knock-out«-Mäusen zu lösen, bei denen das Gen für eine bestimmte microRNA »ausgenknockt«, also deaktiviert oder entfernt war. Dann gaben sie microRNA-451-Knockout-Mäusen zum Beispiel das Blut von Wildmäusen, Hühnern und Schweinen zu trinken. Als sie feststellten, dass danach microRNA-451 im Blutkreislauf dieser Mäuse zirkulierte und ihre regulierende Funktion ausübte, wussten sie, dass sich tierische microRNAs aus der Nahrung tatsächlich auf die Physiologie auswirken können.[7241]

Mal abgesehen von Vampir-Mäusen, wie lassen sich solche Ergebnisse durch Studien mit Menschen bestätigen? Dies ist eine wichtige Frage, denn es gibt etliche entzündungsfördernde und krebsfördernde microRNAs in tierischen Produkten, die zu 100 Prozent mit den gleichen microRNAs beim Menschen übereinstimmen.[7242] Selbst wenn sich die Fleisch-microRNA nicht von der eigenen microRNA unterscheiden lässt, könnte man zumindest testen, ob der microRNA-Spiegel nach dem Fleischessen steigt. Das wurde bei drei gemeinsamen Rinder- und Menschen-microRNAs verfolgt, und nach dem Essen von Rindfleisch gab es keinen Anstieg der betreffenden Spiegel im Blut,[7243] obwohl – wie Sie sich vielleicht erinnern – die Rektumbiopsie nach dem Verzehr von rotem Fleisch zumindest microRNA-Veränderungen im Dickdarm ans Licht brachte.[7244] Huhn-microRNAs nach dem Eieressen können immerhin im menschlichen Blutkreislauf nachgewiesen werden.

In einer vom US-Landwirtschaftsministerium finanzierten Studie, veröffentlicht unter dem Titel »MicroRNAs aus Hühnereiern sind bei gesunden Erwachsenen bioverfügbar und können die microRNA-Expression in peripheren mononukleären Blutzellen modulieren« bekamen Freiwillige hart gekochte Eier zu essen. Innerhalb von neun Stunden stiegen ihre microRNA-181a- und microRNA-181b-Werte auf etwa 150 Prozent beziehungsweise 300 Prozent über den Ausgangswert, was ihre relativ große Menge in Eiern reflektiert. Das ging einher mit einer Unterdrückung des nachgewiesenen Zielgens von miR-181b in den weißen Blutkörperchen der Probanden. Um zu verifizieren, dass die Huhn-microRNAs nach dem Eieressen tatsächlich in den menschlichen Blutkreislauf gelangen und nicht nur indirekt die endogenen microRNA-Spiegel erhöhen, konnten die Forscher das Eintreten einer Hühner-microRNA in den Blutkreislauf der Versuchsteilnehmer nachverfolgen.[7245]

Tierische microRNAs trinken

Die überzeugendsten Belege für die Möglichkeit reichsübergreifender Genregulierung sind in der Literatur über Milchprodukte zu finden. Von allen untersuchten Körperflüssigkeiten hat Milch den höchsten microRNA-Gehalt.[7246] Milch ist ein Sekret von Brustdrüsen-Epithelzellen, die mit microRNA gefüllte Exosome in die Milch abgeben.[7247] Aus der Literatur über menschliche Muttermilch geht hervor, dass die meisten davon immunmodulatorisch sind,[7248] vor allem in den ersten sechs Monaten der Laktation.[7249] Wir wissen schon seit Langem, dass Muttermilch Antikörper und andere schützende Wirkstoffe enthält, die passive Immunität gewährleisten und die Entwicklung des Immunsystems unterstützen. Diese Wirkstoffe fehlen in industriell produzierter Babynahrung, und darüber hinaus könnten microRNAs der beschwörenden Aussage, dass Muttermilch am besten ist, noch zusätzlichen Nachdruck verleihen.[7250]

Babys werden nicht nur gestillt, sondern auch programmiert.[7251] Milch wird heute nicht mehr nur als Säuglingsnahrung gesehen, sondern vielmehr als ein hoch entwickeltes Kommunikationssystem, das die frühe Entwicklung steuert.[7252] So wissen wir zum Beispiel schon seit über zehn Jahren, dass es in der Milch etwas gibt, was Allergien vorbeugt. Natürliche Rattenmilch kann bei Rattenjungen Allergien verhindern, künstliche aber nicht.[7253] MicroRNAs könnten eine Erklärung sein, warum Stillen im Vergleich zu Füttern mit Babynahrung besser vor Asthma[7254] und infektiösen Kinderkrankheiten zu schützen scheint und zu höherer Intelligenz führt.[7255] Wenn microRNAs in der Milch die Physiologie eines Säuglings so manipulieren können, was passiert, wenn wir nach dem Abstillen als Erwachsene Milch trinken, womöglich die einer anderen Spezies?

Die Milch von Pandabären und Schweinen, Menschen, Kühen und Wasserbüffeln hat einige hochgradig exprimierte microRNAs gemein,[7256] aber Kuhmilch enthält zusätzlich noch große Mengen Hunderter weiterer,[7257] bis zu 1500 verschiedene microRNAs.[7258] Da die meisten in Milch enthaltenen microRNAs in Exosomen eingekapselt sind, sind sie hitzebeständig. Während die meisten Exosome und ihr Inhalt durch Kochen oder Ultrahocherhitzung (etwa bei der Herstellung von haltbarer Kaffeesahne) zerstört werden, bleibt bei der großtechnischen Pasteurisierung ein erheblicher Anteil der microRNAs in der Milch intakt.[7259] Die meisten davon überstehen dann auch die Verdauung Erwachsener.[7260]

Um nachzuweisen, dass microRNAs aus der Milch einer Spezies in den Blutkreislauf einer anderen gelangen können, die die Milch trinkt, wurden Milch-microRNAs mit einer fluoreszierenden Markierung als Tracker versehen. Diese in Kuhmilch eingebrachten microRNAs verteilten sich in Milz, Leber, Herz und Gehirn von Mäusen und reicherten sich dort an. In vitro nahmen auch menschliche Zellen sie auf, und dadurch wurden mehrere Gene hoch- und herunterreguliert.[7261] Natürlich ist es lächerlich, dass Mäuse an Kühen nuckeln sollten. Primaten andererseits …

Kuhmilch-microRNAs

Staatlich finanzierte Forscher der University of Nebraska gaben Männern und Frauen unterschiedliche Mengen Milch zu trinken – eine, zwei oder vier Tassen. In deren Blut erschienen beträchtliche, mengenabhängige Milch-microRNAs, die vier Stunden nach dem Konsum ihr Maximum erreichten und die Expression der Zielgene beeinflussten. Doch die getesteten Rinder-microRNAs waren identisch mit menschlichen microRNAs. Woher wissen wir, dass Milchtrinken nicht irgendwie die Produktion von körpereigenen microRNAs ankurbelt und nicht die aus der Milch vom Verdauungstrakt in den Blutkreislauf übergehen? Die Werte einer Kontroll-microRNA, die nicht in Milch vorkommt, blieben unverändert,[7262] aber noch überzeugendere Beweise lieferten spätere Studien, die mit hochempfindlichen PCR-Techniken winzige Unterschiede zwischen Rinder- und Menschen-microRNAs erkennen konnten. Und tatsächlich: Stunden nach dem Milchverzehr zirkulieren rinderspezifische microRNAs im gesamten Körper,[7263] was überzeugend belegt, dass Exosome großindustriell pasteurisierter Supermarktmilch in das Gewebe menschlicher Verbraucher gelangen können.[7264] Was folgt daraus?

Die in Milch am reichlichsten vorkommende microRNA ist die microRNA-148a, ein wichtiger Inhibitor der entscheidenden Suppressoren des Alterungsenzyms mTOR, das ich im Kapitel »Elf Wege, um das Altern zu verlangsamen« besprochen habe.[7265] Was bräuchte ein Säugling schließlich mehr als beschleunigtes Altern? Das fällt bei Milchkühen noch mehr auf, denn ihre Neugeborenen verdoppeln ihr Geburtsgewicht in 40 Tagen, mehr als viermal so schnell wie menschliche Säuglinge.[7266] Kühe wurden selektiv für hohe Milchproduktion gezüchtet, was zur übermäßigen Expression der microRNA-148a geführt zu haben scheint.[7267]

Von Milch-microRNA programmierte artenspezifische Wachstumsstimulation war eigentlich nur für das Säuglingsalter gedacht. Bei anhaltender Exposition gegenüber wachstumsfördernden Exosomen aus pasteurisierter Milch steht ein erhebliches Risiko für die Entwicklung chronischer Krankheiten zu befürchten – von Akne und Fettleibigkeit bis zu Diabetes und Krebs.[7268] Zum Beispiel stimuliert microRNA-148a das Wachstum von Prostatakrebs in vitro direkt,[7269] und vermutlich deswegen beschleunigt auch das Auftropfen von Milch auf menschliche Prostatakrebszellen deren Wachstumsrate um mehr als 30 Prozent.[7270] Vielleicht ist das der Grund, warum ein systematisches Review von Beobachtungsstudien ergab, dass die überwältigende Mehrheit davon – 19 von 20 – einen Zusammenhang zwischen Milchkonsum und erhöhtem Prostatakrebsrisiko feststellte.[7271] Die microRNA-21, eine der ersten entdeckten krebsfördernden »oncomiRs«[7272] ist ebenfalls eine charakteristische Molkereimilch-microRNA.[7273]

Vielleicht könnten microRNAs auch den Unterschied bei der Sterblichkeit im Zusammenhang mit frischer beziehungsweise Sauermilch in zwei großen schwedischen Studien erklären. Mit dem Trinken von frischer Milch wurde bei Männern und Frauen ein signifikanter Anstieg des Sterberisikos assoziiert, aber nicht mit dem Konsum von Sauermilch.[7274] Die Fermentation von Milch durch Bakterien kann zur Ausschaltung von Exosomen und microRNA führen,[7275] was das Prostatakrebsrisiko jedoch anscheinend nicht betrifft, das sowohl bei Milch- als auch bei Joghurtkonsum erhöht schien.[7276]

Kürzlich schlug ein Artikel mit dem Titel »Kuhmilch könnte schädliche, unentdeckte Fracht an Menschen liefern« vor, die Verzehrempfehlungen für Milchprodukte zu überdenken, da in jedem Glas Milch schätzungsweise 35 Billionen Rinderexosome herumschwimmen.[7277] Angesichts der Rolle von Exosomen in pasteurisierter Milch, die mTOR-Aktivität anzukurbeln, kamen einige Forscher zu dem Schluss, »Milchexosome sollten nicht in die menschliche Nahrungskette gelangen«,[7278] denn Milch »ist kein geeignetes Lebensmittel für Erwachsene«.[7279] Mit anderen Worten: Milch ist für Babys.

Präbiotika und Postbiotika

Der Dickdarm des Menschen ist vielleicht das biologisch dichteste Ökosystem der Welt.[7280] Obwohl viele glauben, unser Stuhl bestehe hauptsächlich aus unverdauter Nahrung, sind etwa 75 Prozent davon reine Bakterien[7281] – Billionen und Aberbillionen davon, etwa eine halbe Billion Bakterien pro Teelöffel.[7282] Oder wie der bekannte Wissenschaftsjournalist Neil deGrasse Tyson es einmal ausgedrückt hat: »In einem linearen Zentimeter Ihres unteren Dickdarms leben und arbeiten mehr Bakterien als alle Menschen, die jemals gelebt haben.«[7283]

Haben wir auch etwas von diesen Billionen Mietern, die unseren Dickdarm bewohnen, oder hängen sie da nur herum? Sie zahlen die Miete, indem sie unsere Immunabwehr stärken, für uns Vitamine produzieren, die Verdauung verbessern und die Hormone im Gleichgewicht halten. Wir beherbergen und ernähren sie, und sie pflegen und schützen ihre Behausung, unseren Körper. Präbiotika sind die Nahrung der nützlichen Bakterien. Probiotika sind die nützlichen Bakterien selbst. Postbiotika sind das, was diese Bakterien produzieren.

Die Darmbakterien nennt man auch »vergessenes Organ«,[7284] sie sind so stoffwechselaktiv wie die Leber und wiegen so viel wie eine Niere.[7285] Sie regeln bis zu 10 Prozent der Stoffwechselprodukte im Blutkreislauf.[7286] Jeder Mensch hat etwa 23 000 Gene,[7287] aber alle Darmbakterien zusammen haben etwa drei Millionen davon.[7288] Etwa die Hälfte aller Zellen in unserem Körper sind keine menschlichen Zellen.[7289] In Wirklichkeit sind wir ein Superorganismus – eine Art »Mensch-Mikroben-Hybrid«.[7290]

Aus der Untersuchung von Stuhlproben aus aller Welt, von Menschen mit unterschiedlichen Ernährungsgewohnheiten und von zweieiigen versus eineiigen Zwillingen wissen wir, dass die Ernährung die wichtigste Rolle bei der Bestimmung des Darmmikrobioms spielt.[7291] Wenn man seine Ernährung ändert, verändert man seine Darmflora, nach Tagen oder Wochen, in Richtung Gesundheit oder Krankheit.

Die guten und die bösen Darmbakterien

Die Beziehung zwischen uns und unserer Darmflora, die sich im Laufe der Evolution über Jahrmillionen zusammen mit uns und unseren Vorfahren entwickelt hat,[7292] ist so eng, dass sie sich auf die meisten unserer physiologischen Funktionen auswirkt.[7293] Dennoch ist das Mikrobiom wahrscheinlich der anpassungsfähigste Teil unseres Körpers. Darmbakterien wie Escherichia coli (E. coli) können sich alle 20 Minuten teilen.[7294] Die über zehn Billionen Bakterien, die wir täglich produzieren, können daher sehr schnell auf veränderte Lebensbedingungen reagieren.[7295] Bei jeder Mahlzeit haben wir die Möglichkeit, ihnen einen Stups in die richtige Richtung zu geben.

Vor Tausenden Jahren soll Hippokrates gesagt haben, dass alle Krankheiten vom Darm ausgehen,[7296] oder noch unheilvoller: »Der Tod sitzt im Darm.«[7297] Allerdings glaubte er auch, dass Frauen wegen ihrer »wandernden Gebärmutter« hysterisch seien.[7298] (Hysterie stammt vom altgriechischen hystéra, »Gebärmutter«.) So viel zur Weisheit antiker Heilkunde. Dann schwang das Pendel zur Ungläubigkeit – die medizinische Gemeinschaft weigerte sich, das Darmbakterium Helicobacter pylori als Ursache von Magen- und Darmgeschwüren anzuerkennen.[7299] Aus Frust darüber trank einer der Entdecker ein Gebräu aus den Bakterien eines seiner Magengeschwürpatienten, um den Beweis anzutreten, bevor er schließlich 2005 mit dem Nobelpreis für seine Entdeckung bestätigt wurde.[7300]

Dann schwang das Pendel gewissermaßen zurück, in Form übertriebener, leichtfertig hingeworfener kausaler Behauptungen über die Rolle des Mikrobioms bei einer Vielzahl unterschiedlicher Krankheiten.[7301] Die vielleicht kühnste Behauptung dieser Art geht auf Elie Metchnikow zurück, der verkündete, dass Senilität und Altersgebrechen durch »Autotoxine von Fäulnisbakterien« verursacht würden, die aus dem Dickdarm austräten. Er war der Erste, der die Bedeutung des Darmmikrobioms fürs Altern betonte.[7302] Er führte gesundes Altern auf Darmbakterien zurück, die Kohlenhydrate zu nützlichen Stoffwechselendprodukten wie Milchsäure fermentieren, und brachte ungesundes Altern mit Fäulnis in Verbindung – dem Prozess, bei dem Bakterien Proteine abbauen und dabei als Abfallprodukte schädliche Metabolite erzeugen.[7303]

Im Lauf der Geschichte herrschte kein Mangel an spinnerten Quacksalbern mit irren medizinischen Theorien, aber Metschnikow war kein Spinner – er wurde Nachfolger von Louis Pasteur,[7304] prägte die Begriffe Gerontologie[7305]und Probiotika[7306] und bekam 1908 den Medizin-Nobelpreis, um dann »Vater der Zellularimmunologie« zu werden.[7307] Mehr als hundert Jahre später bestätigen sich nun bestimmte Aspekte seiner Theorien über das Altern und den Darm.[7308]

Jung im Bauch

Es heißt, vollständig ausgetragene, vaginal entbundene und gestillte Babys bekämen den Goldstandard für ein gesundes Mikrobiom mit, das sich dann mit zunehmendem Alter auseinanderentwickelt.[7309] Die Mikrobiome von Kindern, Erwachsenen, älteren Menschen und 100-Jährigen zeigen die Tendenz, sich zu gruppieren,[7310] sodass sich daraus eine »mikrobiomische Uhr« ableiten lässt.[7311] Dutzende verschiedener Klassen von Bakterien im Darm verändern sich mit zunehmendem Alter so zuverlässig,[7312] dass aus einer Stuhlprobe unser Alter mit einer Fehlerspanne von etwa sechs Jahren geschätzt werden kann.[7313] Wenn sich herausstellt, dass diese Veränderungen eine kausale Rolle im Alterungsprozess spielen, wird vielleicht die Hightechtoilette der Zukunft auch unsere Lebensspanne vorhersagen können.[7314]

Der Übergang vom Erwachsenen- zum Greisenalter wird von ausgeprägten Veränderungen des Mikrobioms begleitet.[7315] Angesichts der großen Unterschiede zwischen den Menschen gibt es kein »typisches« Mikrobiom Älterer,[7316] aber die Trends gehen genau in die Richtung, die Metchnikow beschrieb: vom Fermentieren von Ballaststoffen zum fauligen Zersetzen von Proteinen.[7317] Dieses Umschwenken von nützlichen Bakterien zu schädlichen geht einher mit zunehmender Durchlässigkeit der Darmwand, der Freisetzung bakterieller Toxine in den Blutkreislauf und einer Kaskade inflammatorischer Wirkungen. Das führte zu der Vermutung, diese Veränderung des Mikrobioms sei eine »Hauptursache für altersbedingte Krankheiten und den daraus resultierenden verfrühten Tod älterer Menschen«.[7318]

So tiefgreifend die Veränderung in der Zusammensetzung des Mikrobioms vom frühen Erwachsensein bis ins hohe Alter auch sein mag, der Unterschied zwischen älteren Menschen und 100-Jährigen ist noch größer.[7319] Als Forscher den Kot von 100-Jährigen untersuchten, stellten sie fest, dass die Produktion kurzkettiger Fettsäuren aus der Fermentation von Ballaststoffen erhalten blieb.[7320] Zum Beispiel im Kreis Bama, einer Region mit besonders langlebigen Menschen in der chinesischen Provinz Guangxi, ergab die Analyse von Kotproben, dass 100-Jährige mehr als doppelt so viel Butyrat ausscheiden wie 80- oder 90-Jährige in derselben Region. Vielleicht erinnern Sie sich, Butyrat ist eine entzündungshemmende kurzkettige Fettsäure, die wesentlich ist, um die Schutzbarriere der Darmwand aufrechtzuerhalten. Gleichzeitig wurden deutlich weniger Fäulnisprodukte wie Ammoniak und urämische Toxine wie p-Kresol gefunden. Daraus schlossen die Forscher, dass erhöhte Ballaststoffzufuhr zu einem langen Leben führen kann.[7321] Außerdem wurde festgestellt, dass sich gesunde Menschen zwischen 90 und 100 Jahren von ungesunden Gleichaltrigen durch eine reichliche Zufuhr von Ballaststoffen unterschieden.[7322]

Kot der 100-Jährigen

Interessanterweise gab es Gemeinsamkeiten in den Mikrobiomen chinesischer und italienischer 100-Jähriger, was darauf hindeutet, dass es bestimmte universelle Merkmale eines langlebigkeitsfördernden Mikrobioms geben könnte.[7323] So haben 100-Jährige zum Beispiel eine um bis zu 15-fach erhöhte Menge Butyratproduzenten.[7324]

In einer Studie mit mehreren Dutzend 105- bis 109-Jährigen wurden erhöhte Mengen Bakterien wie Bifidobakterien und Akkermansia festgestellt, die mit Gesundheit assoziiert werden.[7325] Bei vaginal entbundenen und gestillten Säuglingen machen Bifidobakterien bis zu 90 Prozent der Darmbakterien aus, aber dieser Anteil kann bei Erwachsenen auf unter 5 Prozent sinken, bei Älteren und Menschen mit einer chronisch-entzündlichen Darmerkrankung sogar noch tiefer.[7326] Aber 100-Jährige haben einen höheren Anteil nützlicher Bakterien im Darm.[7327]

Bifidobakterien werden häufig als Probiotika verwendet, aber möglicherweise haben ihre Postbiotika Anti-Aging-Effekte. Das Bifidobakterium ist eins der zahlreichen Bakterien, die »Exopolysaccharide« absondern – eine wissenschaftlich klingende Bezeichnung für Schleim.[7328] Daraus besteht Zahnbelag, der Biofilm, den Bakterien auf unseren Zähnen bilden.[7329] Exopolysaccharide, die ein Bifidobakterien-Stamm aus dem Kot 100-Jähriger produziert hatte, entfalteten bei Mäusen Anti-Aging-Wirkungen, indem sie die Akkumulation von Alterspigmenten im Gehirn verringerten und die antioxidative Kapazität des Blutes und der Leber erhöhten.[7330]

Akkermansia muciniphila ist nach dem verstorbenen niederländischen Mikrobiologen Antoon Akkermans[7331] benannt; der zweite Teil stammt aus dem Lateinischen und Griechischen und bedeutet »Schleimliebhaber«. Diese Bakterienart ist der dominante Siedler auf der schützenden Schleimschicht im Darm, die von der Darmschleimhaut abgesondert wird.[7332] Leider wird diese Schleimschicht im Alter immer dünner,[7333] ein Problem, das durch ballaststoffarme Ernährung noch verschärft wird. Wenn wir uns ballaststoffarm ernähren, hungern wir unser Mikroben-Ich aus. Und dann müssen die ausgelaugten Bakterien unserer Darmflora um die knappen Ressourcen konkurrieren und bedienen sich als alternative Energiequelle zum Beispiel an der Schleimbarriere, was unsere Abwehrkräfte schwächt.[7334],[7335] Bei Mäusen, denen menschliche Mikrobiome mit ballaststoffreicher Ernährung beziehungsweise solcher ohne Ballaststoffe eingesetzt wurden, kann die Erosion der Schleimbarriere durch verfressene Bakterien von Tag zu Tag ein- und ausgeschaltet werden.[7336] Das lässt sich sogar in der Petrischale demonstrieren. Forscher bildeten Schichten menschlicher Darmzellen nach und zeigten, dass aufgetropfte Ballaststoffe (aus Kochbananen und Brokkoli) in nahrungsüblichen Dosen die Anzahl der E.-coli-Bakterien, die die Schleimbarriere durchdrangen, »deutlich reduzierte«.[7337] Neben ballaststoffreichen Lebensmitteln hilft A. muciniphila direkt, die Schutzschicht wiederherzustellen, indem es die Schleimsekretion stimuliert.[7338]

A. muciniphila ist ein wahrscheinlicher Kandidat für einen Biomarker, der gesundes Altern anzeigt,[7339] denn bei 100-Jährigen kommt es reichlich vor[7340] und bei gebrechlichen älteren Menschen besonders wenig.[7341] In einer vergleichenden Studie wurden die Mikrobiome von Menschen zwischen 70 und 90 untersucht, die »gesund« beziehungsweise »ungesund« alterten, festgemacht an der Frage, ob sie Krebs, Diabetes, Herz-, Lungen- oder Hirnerkrankungen hatten. Akkermansia, die Bakterienart, die am stärksten mit einem gesünderen Altern korreliert, war in den Stuhlproben der gesund alternden Kohorte dreimal häufiger zu finden als in denjenigen der nicht gesund alternden Versuchsteilnehmer. Bei 100-Jährigen ist ein Rückgang von A. muciniphila eine Veränderung im Mikrobiom, die etwa sieben Monate vor dem Tod auftritt, obwohl es zu dem Zeitpunkt scheinbar keine Veränderungen bei körperlichem Zustand, Nahrungsaufnahme oder Appetit gibt.[7342] Um ihre kausale Rolle beim Altern nachzuweisen, zeigten die Forscher, dass zugeführte A. muciniphila bei Mäusen mit beschleunigter Alterung die Lebensspanne signifikant verlängerte.[7343]

Ursache, Wirkung oder Störfaktor?

In Studien zum Kot 100-Jähriger wird immer wieder ballaststoffreiche Ernährung empfohlen,[7344],[7345],[7346] eine der am häufigsten ausgesprochenen allgemeinen Empfehlungen, um extrem lang zu leben und gesund zu bleiben.[7347] Ein Alternativangebot ist eine Fäkaltransplantation aus vermischtem Stuhl 100-Jähriger. Beide Ansätze gehen davon aus, dass es sich bei ballaststoffreichem Stuhl und einem langen Leben um Ursache und Wirkung handelt, aber es bleibt sehr umstritten, ob altersbedingte Veränderungen des Mikrobioms Ursache, Folge oder Störfaktor sind.[7348]

Altern geht mit Dysbiose einher, einer ungesunden Störung des Darmflora-Gleichgewichts, gekennzeichnet durch den Verlust von ballaststofffressenden Bakterienarten.[7349] Statt zu glauben, dass ein sich veränderndes Mikrobiom zum Alterungsprozess beiträgt, ist es einfacher, sich vorzustellen, dass das Altern zu einem sich verändernden Mikrobiom beiträgt. Der altersbedingte Verlust des Geschmacks- und Geruchssinns und der Zähne kann dazu führen, dass man weniger Ballaststoffreiches isst und mehr gesalzene, gesüßte, leichter zu kauende Industrielebensmittel.[7350] Der Rückgang in der Menge und Vielfalt pflanzlicher Vollwertkost – der einzigen natürlichen Quelle für reichlich Ballaststoffe – kann eine Dysbiose[7351] nach sich ziehen, die zu Behinderungen und frühem Tod führt. Oder die geringere Nahrungsqualität führt direkt zu einer erhöhten Anfälligkeit für Krankheiten, und die Dysbiose ist nur eine zufällige Begleiterscheinung der ungesunden Ernährung.

Altern kann aber auch unabhängig von der Ernährung mit einer Dysbiose zusammenhängen. Zwar ging die Zahl der Antibiotikaverschreibungen für Kinder und Erwachsene bis zum mittleren Alter in den letzten Jahren zurück, doch bei älteren Menschen schoss sie hoch.[7352] Selbst nicht antibiotische Medikamente können das Mikrobiom durcheinanderbringen. Eine Studie, bei der über 1000 FDA-zugelassene Medikamente mit 40 repräsentativen Darmbakterienstämmen zusammengebracht wurden, ergab, dass 24 Prozent der Medikamente im Handel das Wachstum mindestens eines Bakterienstamms hemmten.[7353] Auch reduzierte körperliche Tätigkeit kann zu Darmträgheit und stockender Verdauung beitragen, die den Darmbakterien nichts anderes übrig lässt, als Proteine zu zersetzen und Fäulnis zu erzeugen, nachdem ihre Lieblingspräbiotika aufgebraucht sind.[7354] In vielen Pflegeheimen erhalten die Bewohner eine ballaststoffarme Ernährung, die zur »Dezimierung« eines gesunden Mikrobioms beitragen kann.[7355] Obwohl Forscher den Zusammenhang zwischen Dysbiose und Gebrechlichkeit so interpretierten, dass schlechte Ernährung zu schlechter Darmflora führt, die wiederum krank macht,[7356] können die Pfeile der Kausalität in jede beliebige Richtung zeigen. Vielleicht handelt es sich sogar um einen Henne-oder-Ei-Kreislauf.[7357] Bei so vielen zusammenhängenden Faktoren kann man sich vorstellen, wie schwer es ist, die Kausalkette der Vorgänge zu analysieren.

Diese Fragen tauchen in der Mikrobiomforschung immer wieder auf. Zum Beispiel verdauen die Mikrobiome 100-Jähriger nicht nur Ballaststoffe besser. Sie bauen auch industrielle Umweltgifte besser ab, etwa Petrochemikalien, Lebensmittelkonservierungsstoffe wie Benzoate und Naphthalin, das beim Raffinieren von Erdöl verwendet wird, sowie Halogenalkane, die als Flammschutzmittel, Kühlmittel, Treibstoffe und Lösungsmittel weitverbreitet sind. Keiner dieser Entgiftungswege wurde in den Mikrobiomen der Hadza gefunden, eines der letzten Stämme von Jägern und Sammlern in Afrika.[7358] Trug die bessere Entgiftung im Darm von 100-Jährigen (im Vergleich zu Jüngeren) zu ihrer Langlebigkeit bei, oder trug ihre Langlebigkeit zu ihrer besseren Entgiftung bei (angesichts ihrer altersbedingt längeren Exposition und Akkumulation von Chemikalien)?[7359]

Die Mikrobiome von 100- bis 110-Jährigen können pflanzliche Fette besser verstoffwechseln als tierische, aber vielleicht liegt das nur daran, dass sie sich eher pflanzlich ernähren.[7360] Die 100-Jährigen im Kreis Bama, der Region mit besonders langlebigen Menschen, in deren Mikrobiomen so ein enormer Anteil ballaststofffressender Bakterien gefunden wurde, aßen im Vergleich zu den 80- bis 99-Jährigen in derselben Region über 70 Prozent mehr Ballaststoffe (38 Gramm gegenüber nur 22 Gramm pro 2000 Kalorien).[7361] Die einzige Möglichkeit herauszufinden, ob ihr langes Leben bei gesunder Ernährung nur zu einem besseren Mikrobiom führte oder ob ihr besseres Mikrobiom konkret dazu beitrug, dass sie länger lebten, ist, es zu untersuchen.

Stuhltransplantation

Gerontologen haben guten Grund zu der Annahme, dass altersbedingte Veränderungen des Mikrobioms eher kausal sind, als nur eine begleitende Rolle zu spielen, denn Studien zur Stuhltransplantation, die ich unter see.nf/transplant ausführlich beschreibe, zeigen, dass das Leben alter Tiere verlängert werden kann, wenn sie Darmbakterien von jüngeren Tieren bekommen.[7362] Der Stuhl 100-Jähriger hat Anti-Aging-Effekte, wenn er an Mäuse verfüttert wird. Wissenschaftler gaben Mäusen einerseits den Kot eines 70-jährigen Menschen, darin war Bilophila wadsworthia,[7363] ein entzündungsförderndes Bakterium, das bei einer Ernährung mit vielen tierischen Produkten gedeiht,[7364] und andererseits den Kot eines 101-jährigen Menschen, in dessen Stuhl mehr Bakterien waren, die sich von Ballaststoffen ernähren. Bei den Mäusen, denen das Mikrobiom des über 100-Jährigen transplantiert wurde, traten eine Reihe jugendlicher physiologischer Indikatoren auf, etwa weniger Alterspigmente in den Gehirnen. Das eröffnet die Möglichkeit, eines Tages die Fäkalien von 100-Jährigen einzusetzen, um gesundes Altern zu fördern.[7365] Warum sollte man im Blut von Jungfrauen baden, wenn man sich am Kot der Ehrwürdigen laben kann?

Dysbiose

Eine ungesunde Störung des Darmflora-Gleichgewichts kann durch zu wenig Ballaststoffe oder zu viel Antibiotika, Salz, Eiweiß und bestimmte Lebensmittelzusatzstoffe entstehen.

Lecks mit Ballaststoffen stopfen

Einer der Mechanismen, durch den Darmdysbiose das Altern beschleunigt, ist eine undichte Darmwand. Näheres sehen Sie in see.nf/leaky, aber grundsätzlich weiß man, dass bei allen Tierarten die Dichtigkeit der Darmbarriere im Alter abnimmt.[7366] Das kann dazu führen, dass unerwünschte winzige Teilchen unverdauter Nahrung, Mikroben und Giftstoffe durch die Darmschleimhaut rutschen und in den Blutkreislauf geraten, wo sie chronische systemische Entzündungen auslösen.[7367] Zum Glück können wir etwas dagegen tun.

Um Darmdysbiose, -entzündungen und -undichtigkeiten vorzubeugen, sollte man vor allem Pflanzen essen. Der Grund dafür, dass bei Vegetariern tendenziell das Mikrobiom im Gleichgewicht, die Bakterien-Biodiversität höher, die Darmbarriere intakt ist[7368] und im Darm deutlich weniger urämische Toxine entstehen,[7369] ist wahrscheinlich, dass Ballaststoffe die wichtigste Nahrung eines gesunden Darmmikrobioms sind.[7370] Ursache und Wirkung wurden in einer randomisierten Crossover-Doppelblindstudie anhand von Pasta mit beziehungsweise ohne zusätzliche Ballaststoffe nachgewiesen.[7371]

Weitere Möglichkeiten, um einen undichten Darm zu kurieren (für Details siehe see.nf/sealthegut), sind: keinen Alkohol zu trinken,[7372] keine NSAID-Medikamente wie Aspirin, Ibuprofen und Naproxen zu nehmen,[7373] die in fünf Minuten zu einer Schädigung der Magen-Darm-Schleimhaut führen können,[7374] sowie (siehe see.nf/leaky) täglich die Menge Zink zu nehmen, die zum Beispiel in einer Tasse gekochter Linsen enthalten ist.[7375]

Dysbiose, Entzündung, Immunsuppression

Die wichtigste Rolle, die ein gesundes Mikrobiom für die Erhaltung der Gesundheit im Alter spielt, ist vermutlich, dass es systemische Entzündungen verhindert.[7376] Inflammaging, der Entzündungszustand des gesamten Organismus, ist ein starker Risikofaktor nicht nur für einen verfrühten Tod.[7377] Menschen, die für ihr Alter bei Entzündungsmarkern im Blut überdurchschnittlich hohe Werte haben, müssen häufiger ins Krankenhaus,[7378] sind gebrechlicher,[7379] weniger unabhängig[7380] und leiden an einer Vielzahl von Krankheiten, darunter die üblichen Infektionen.[7381]

So sterben zum Beispiel in Japan über 40 Prozent aller 100-Jährigen an Lungenentzündung und anderen ansteckenden Krankheiten.[7382] In einer der größten Studien mit fast 36 000 100-Jährigen in Großbritannien war Lungenentzündung die häufigste feststellbare Todesursache.[7383] Inflammaging erhöht nicht nur die Anfälligkeit dafür, an der häufigsten Ursache bakterieller Lungenentzündung zu erkranken,[7384] sondern ältere Erwachsene mit mehr Entzündungen erkranken in der Regel auch schwerer[7385] und sterben eher.[7386]

Wenn wir älter werden, verlieren unsere Immunsystem-Makrophagen (aus dem Griechischen, »Riesenfresszellen«) ihre Fähigkeit, Bakterien einzuschließen und zu vernichten.[7387] Dasselbe passiert bei normalen Mäusen. Aber Mäuse, die keimfrei aufgezogen wurden, haben keine Darmundichtigkeit, keine daraus folgenden Entzündungen und keinen Verlust der Makrophagenfunktion. Um die Verbindung zwischen Entzündung und diesem Funktionsverlust herzustellen, zeigten Forscher, wie die Beeinträchtigung der Makrophagen in keimfreien Mäusen durch Infusion eines Entzündungsmediators ausgelöst werden kann, der in der Petrischale die Fähigkeit der Makrophagen, Lungenentzündungsbakterien zu töten, direkt behindert.[7388] Da unser Immunsystem auch für die Krebsabwehr zuständig ist, dürfte ihr Versagen, das durch Entzündungen aufgrund von Dysbiose verursacht wird, ein Grund sein, warum die Krebsinzidenz mit zunehmendem Alter so steil ansteigt (und warum keimfreie Mäuse weniger Tumore bekommen und länger leben).[7389]

Möglichst keine Antibiotika essen

Was können wir außer ausreichend Ballaststoffe zu essen noch tun, um einer Dysbiose vorzubeugen? Es gibt eine Reihe von Faktoren, die das Gleichgewicht des Mikrobioms stören. Zum Beispiel werden in den westlichen Ländern jeden Tag im Durchschnitt zweieinhalb Dosen Antibiotika pro 100 Menschen eingenommen.[7390] Der verheerende Schaden, den das im Mikrobiom anrichtet, kann erklären, warum die Einnahme von Antibiotika das Krebsrisiko erhöht, obwohl Störfaktoren, die mit beidem korrelieren – zum Beispiel Rauchen –, in diesem Zusammenhang vielleicht auch eine Rolle spielen.[7391]

Bis zu drei Viertel der Antibiotikaeinnahmen sind von fragwürdigem therapeutischem Wert.[7392] Wenn man darauf verzichtet, unnötig Antibiotika einzunehmen und stattdessen gezielt Mittel mit engem Wirkungsspektrum einsetzt, schützt das die Darmflora,[7393] aber die meisten wissen wahrscheinlich gar nicht, dass sie jeden Tag mit dem Fleisch, den Milchprodukten und den Eiern, die sie essen, auch Antibiotikarückstände zu sich nehmen. In den Vereinigten Staaten werden bis zu 80 Prozent der verwendeten Antibiotika nicht eingesetzt, um kranke Menschen zu behandeln, sondern an Nutztiere verfüttert,[7394] zum Teil als Ausgleich für die erbärmlichen Haltebedingungen, die heute einen Großteil der modernen Agrarindustrie kennzeichnen.[7395] Aber landen genug Antibiotika auf unserem Teller, um etwas auszumachen?

Infektionen mit multiresistenten Bakterien sind auf dem besten Weg, bis 2050 die weltweit häufigste Krankheits- und Todesursache zu werden und sogar Krebs und Herzerkrankungen zu überholen. Exzessiver Antibiotikaeinsatz kann dazu führen, dass unser Darm von solchen Superbakterien besiedelt wird,[7396] also machten sich Forscher daran auszurechnen, wie viele tierische Produkte man essen müsste, bis die Antibiotikakonzentration im Darm die resistenten Bakterien überhandnehmen lässt. Eine Portion Rind-, Hühner- oder Schweinefleisch enthielt genug Tetracyclin, Ciprofloxacin, Tilmicosin, Tylosin, Sarafloxacin und Erythromycin, um das Wachstum resistenter Bakterien zu fördern. Eineinhalb Portionen Fisch (150 g) enthielten mehr als die Minimale Selektive Konzentration (MSC) von Ciprofloxacin und Erythromycin. Zwei Tassen Milch waren der Kipppunkt für Tetracyclin, Ciprofloxacin, Tilmicosin, Tylosin und Lincomycin. Und: Bei Erythromycin und Oxytetracyclin können die gesetzlich zugelassenen Mengen in zwei Eiern die Werte überschreiten, die gesundheitlich unbedenklich sind.[7397]

Die meisten multiresistenten Bakterien haben mobile genetische Elemente, sogenannte Plasmide, kleine DNA-Ringe, die die Resistenzgene in sich tragen, die sie an andere Bakterien weitergeben können, auch an die im menschlichen Darm.[7398] In einem Darmmodell erfolgte die Übertragung eines Antibiotikaresistenzplasmids von E. coli-Bakterien aus einem Huhn auf menschliche Darmbakterien in zwei Stunden. Wohl deshalb ist die Belastung mit Antibiotikaresistenzgenen bei Menschen, die sich rein pflanzlich ernähren, signifikant geringer als bei Allesessern oder Ovolaktovegetariern. Bei Ei-, Geflügel- und Fischessern fand man eine höhere Inzidenz von Resistenzgenen selbst gegen Vancomycin.[7399] Vancomycin ist ein Antibiotikum, das als letztes Mittel eingesetzt wird, um schwere, lebensbedrohliche Streptokokken- und Staphylokokkeninfektionen zu behandeln, darunter auch Infektionen mit dem multiresistenten Staphylococcus aureus (MRSA).

Wir müssen aufhören, lebensrettende Wundermedikamente dafür zu vergeuden, das Wachstum von Nutztieren unter unhygienischen Bedingungen zu beschleunigen, und wir müssen auch die leichtfertige, zu häufige Verwendung in der Medizin beenden. Aber manchmal muss man Antibiotika nehmen. Eine Serie von Studien mit Mäusen legt nahe, dass wir unser Mikrobiom vor Schäden bewahren können, indem wir es mit gesunder Ernährung widerstandsfähiger machen und zum Beispiel mehr Ballaststoffe und weniger Zucker essen.[7400] Präbiotika bewahrten Mäuse in Antibiotikabehandlung vor einer Besiedlung durch das schädliche Bakterium Clostridium difficile,[7401] und eine ballaststoffreichere und fettärmere Ernährung schützte andere Mäuse davor, an einer postoperativen Sepsis zu sterben, die möglich geworden war, weil das Mikrobiom durch Antibiotika gestört war.[7402]

Lebensmittelzusatzstoffe, die man meiden sollte

Die ultraverarbeiteten Industrielebensmittel, die den Großteil unserer Ernährung ausmachen,[7403] enthalten zu wenig Ballaststoffe, dafür aber Zusatzstoffe, die unsere Darmflora nachweislich stören. Selbst etwas so Einfaches wie Salz kann unser Mikrobiom beeinträchtigen. Wenn man seine Natriumaufnahme mit einem zusätzlichen Teelöffel pro Tag ungefähr verdoppelt, erhöhen sich nicht nur der Blutdruck und das Wachstum entzündungsfördernder Zellen,[7404] die bei Autoimmunkrankheiten eine Rolle spielen,[7405] sondern es verringert rapide die guten Lactobacillus-Bakterien im Darm. Bei neun von zehn Versuchsteilnehmern, die mit Lactobacillus im Darm angetreten waren, wurden diese Bakterien durch das zusätzliche Salz in zwei Wochen vollständig weggeräumt.[7406]

In see.nf/notsosweet erfahren Sie mehr über die negativen Auswirkungen von Süßstoffen auf das Mikrobiom. Die gute Nachricht ist, dass sich das ursprüngliche Gleichgewicht der Darmbakterien innerhalb weniger Wochen wieder einstellen kann, sobald man aufhört, Süßstoffe zu essen.[7407] Schwieriger ist es, den Verzehr von Emulgatoren, den am häufigsten verwendeten Zusatzstoffen in Lebensmitteln, zu vermeiden.[7408] Näheres finden Sie in see.nf/emulsifiers, aber unterm Strich zeigte sich, dass von 20 häufig verwendeten Emulgatoren die meisten schädliche Auswirkungen haben, auch Carboxymethylcellulose und Polysorbat 80. Zwei Emulgatoren scheinen dagegen akzeptabel zu sein: Sojalecithin sowie Mono- und Diglyceride.[7409]

Protein-Fäulnis

Kennen Sie die Verballhornung des Werbeslogans »Beef: It’s What’s for Dinner« – »Rind: Das gibt’s zum Abendessen«? Sie lautet »Beef: It’s What’s Rotting in Your Colon« – »Rind: Das verrottet in Ihrem Dickdarm«. Diesen Spruch sah ich mal auf einem T-Shirt, als ich mit ein paar Freunden unterwegs war, war dann aber der totale Stinkstiefel – das Wortspiel ist purer Zufall – und erklärte jedem, dass Fleisch im Dünndarm vollständig verdaut wird und es nie bis runter in den Dickdarm schafft. (Es macht keinen Spaß, mit Biologie-Nerds abzuhängen.) Aber ich lag falsch! (Mit dem Fleisch im Dickdarm, aber nicht damit, dass ich manchmal eine wissenschaftsversessene Spaßbremse bin.)

Bei der typisch westlichen Ernährung entgehen schätzungsweise bis zu 12 Gramm Eiweiß der Verdauung, und wenn sie den Dickdarm erreichen, können sie in giftige Stoffe wie Ammoniak umgewandelt werden.[7410] Diese Zersetzung von unverdautem Eiweiß im Dickdarm heißt Putrefaktion, Fäulnis. Also kann ein bisschen Fleisch im Dickdarm landen und dort verrotten. Das Problem ist, dass einige der Nebenprodukte dieses Fäulnisprozesses giftig sein können.[7411]

In see.nf/sulfide erkläre ich, dass tierische Proteine in der Regel mehr schwefelhaltige Aminosäuren wie Methionin enthalten, die im menschlichen Dickdarm in Schwefelwasserstoff umgewandelt werden können. Das ist einer der Gründe dafür,[7412] warum Menschen, die Fleisch essen, ein höheres Risiko für entzündliche Darmerkrankungen[7413] (see.nf/hsibd) und Dickdarmkrebs[7414] (see.nf/hscancer) zu haben scheinen. Schwefelhaltige Konservierungsstoffe (Sulfite und Schwefeldioxid) in konventionell angebautem Wein und Trockenobst können ebenfalls ein Problem sein,[7415] die schwefelhaltigen Verbindungen in Kohlgemüse dagegen nicht.[7416]

Leise, aber tödlich
Es gibt einen Grund, warum Schwefelwasserstoff als »Gestank von faulen Eiern« bezeichnet wird: Er wird für die »übel riechenden Darmwinde« verantwortlich gemacht, die eine Low-Carb-Ernährung mit sich bringen kann.[7417] Beim Vergleich frischer Stuhlproben stellte sich heraus, dass einer der besten Prädiktoren dafür, ob der Stuhl stinkt, darin besteht, ob der Mensch Fleisch isst.[7418] Um den Gestank zu reduzieren, empfiehlt der Harvard Health Letter, weniger Fleisch und Eier zu essen.[7419] Wenn man Probanden zu verschiedenen Mengen Fleisch randomisiert, findet man eine eindeutige Korrelation mit der Sulfidkonzentration im Stuhl.[7420] Im Vergleich zu Menschen, die sich pflanzlich ernähren, wurde bei gewohnheitsmäßigen Fleischessern eine bis zu 15-mal höhere Sulfidkonzentration festgestellt.[7421]


Reduzieren der TMAO-Belastung

Präbiotika wie Ballaststoffe und resistente Stärken können unsere probiotischen nützlichen Bakterien wie Lactobacillus und Bifidobakterien ernähren, damit sie nützliche Postbiotika wie Butyrat und Acetat produzieren. Doch mit der falschen Ernährung züchten wir schädliche Bakterien, die giftige Postbiotika wie TMAO erzeugen.

TMAO ist die Abkürzung von Trimethylaminoxid, dem Beweis für Wechselwirkungen zwischen Mikrobiom und Krankheit.[7422] Es wurde entdeckt, als das Blut von Patienten, die einen Schlaganfall oder Herzinfarkt erlitten hatten, mit dem Blut anderer Menschen verglichen wurde.[7423] (Erfahren Sie die ganze Geschichte in see.nf/tmaodiscovery.) Ob jung oder alt, Mann oder Frau, Raucher oder Nichtraucher, mit hohem oder niedrigem Blutdruck, hohem oder niedrigem Cholesterin – wenn der TMAO-Wert hoch ist, hat man ein signifikant höheres Herzinfarkt- oder Schlaganfallrisiko und eine größere Wahrscheinlichkeit, verfrüht zu sterben.[7424]

Bei Mäusen fördert TMAO die Atherosklerose, denn es fördert die Akkumulation von Cholesterin und inflammatorischen Zellen in den Arterienwänden.[7425] Zwei weitere Mechanismen für die Rolle von TMAO bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen wurden in Interventionsstudien am Menschen direkt nachgewiesen. Ein Grund, warum hohe TMAO-Werte die Wahrscheinlichkeit eines Schlaganfalls um 68 Prozent erhöhen[7426] und die Wahrscheinlichkeit, daran zu sterben, vervierfachen,[7427] liegt darin, dass es die Blutplättchen für die Gerinnung klebriger macht, also das Gegenteil bewirkt wie Aspirin.[7428] Das führt zu einem prothrombotischen (gerinnungsfördernden) Zustand, während der Grund, warum TMAO die Arterienfunktion beeinträchtigt, offenbar auf oxidativen Stress zurückzuführen ist, da eine intravenöse Vitamin-C-Infusion die durch TMAO beeinträchtigte Funktion bei Erwachsenen mittleren und höheren Alters wiederherstellen kann.[7429]

Früher glaubte man, die toxischen Wirkungen von TMAO würden sich auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen beschränken,[7430] doch in jüngster Zeit wurde es auch mit anderen Krankheiten assoziiert, von Psoriasis-Arthritis[7431] bis zum polyzystischen Ovarialsyndrom (PCOS),[7432] einschließlich acht unserer zehn häufigsten Todesursachen: Krebs (Eierstockkrebs,[7433] Darmkrebs[7434] und Brustkrebs[7435]), chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD),[7436] Demenz,[7437] Diabetes,[7438] Lungenentzündung[7439] und Nierenversagen.[7440] Details sehen Sie in see.nf/tmaorisk. Ein systematisches Review mit Metaanalyse von 20 Studien, bei denen mehr als 30 000 Menschen durchschnittlich fünf Jahre lang beobachtet wurden, ergab, dass ein höherer TMAO-Gehalt mit einem fast 50 Prozent höheren Gesamtsterberisiko assoziiert ist.[7441]

Woher kommt TMAO? Schlechte Bakterien im Darm erzeugen es, wenn wir viel Cholin essen, wie es zum Beispiel in Eiern und Lecithin-Ergänzungsmitteln konzentriert ist, oder Carnitin, das in Fleisch und einigen Energydrinks reichlich enthalten ist. Innerhalb weniger Stunden nach dem Verzehr von Eiern[7442] oder Fleisch[7443] steigt der TMAO-Spiegel an – es sei denn, man hat kurz zuvor Antibiotika eingenommen und seine Darmflora vernichtet. (Es kann Wochen dauern, bis sich die schädlichen Bakterien davon erholen.) Warum sollte man das Wachstum der schlechten Bakterien nicht von Anfang an verhindern, indem man sie gar nicht erst füttert, anstatt Medikamente zu schlucken? Forscher fanden heraus, dass bei Veganern selbst nach dem Verzehr von Steak so gut wie kein TMAO entstand, vermutlich weil sich bei der fleischlosen Ernährung keine steakfressenden Bakterien angesammelt hatten.[7444]

Bemerkenswert ist, dass Menschen, die sich vorwiegend pflanzlich ernähren, selbst zwei Monate lang jeden Tag das Äquivalent eines 500-Gramm-Steaks[7445],[7446] essen können, und nur etwa bei der Hälfte von ihnen fährt die TMAO-Produktion hoch; das zeigt, wie sehr sich ihre Darmflora verändert hatte.[7447] Aber es muss nicht heißen: alles oder nichts. In see.nf/swap zeige ich, dass sich der TMAO-Spiegel in wenigen Wochen senken lässt, wenn man jeden Tag statt zwei Portionen normales Fleisch pflanzlichen Fleischersatz isst.

Pflanzliche Lebensmittel, die relativ reich an Cholin sind, scheinen nicht dasselbe Problem zu schaffen. Pistazien[7448] und Rosenkohl[7449] zum Beispiel können den TMAO-Spiegel sogar senken. In meinem Video see.nf/tmaoupdate gehe ich auf die durchmischten Effekte verschiedener pflanzlicher Lebensmittel sowie auf die Vor- und Nachteile von Carnitin-Nahrungsergänzungsmitteln im Alter ein. Kurz gesagt ist die beste Strategie zur Verringerung der TMAO-Belastung wahrscheinlich, von vornherein zu verhindern, dass die schädlichen Bakterien gedeihen. Wie es im Leitartikel einer Endokrinologie-Zeitschrift heißt, sollte TMAO vielleicht für »Time to Minimize intake of Animal prOducts« stehen – »Zeit, die Aufnahme tierischer Produkte zu minimieren«.[7450]

Probiotika

Es heißt, das Einzige, was ein schlechtes Mikrobiom aufhalten könne, sei ein gutes Mikrobiom.[7451] Die Frage ist, wo man diese gesunde Darmflora herkriegt. Es gibt eine Multimilliardenindustrie, die probiotische Ergänzungsmittel pusht,[7452] aber trotz Tausender klinischer Studien stehen wir, genau wie unser Mikrobiom, im Dunkeln. Als Wissenschaftler die ersten 150 Google-Treffer zum Suchbegriff »probiotics« auswerteten, waren der Großteil davon Websites von kommerziellen Anbietern, die die am wenigsten zuverlässigen Informationen lieferten. Der angepriesene Nutzen wurde bei den meisten durch wenig oder gar keine wissenschaftlichen Belege gestützt.[7453]

Wirksamkeit und gesundheitliche Unbedenklichkeit probiotischer Ergänzungsmittel

Wie ich in see.nf/probiotics zeige, ergab ein jüngeres systematisches Review randomisierter kontrollierter Studien über probiotische Ergänzungsmittel für gesunde ältere Erwachsene, dass gesundheitlicher Nutzen nicht ausreichend belegt war,[7454] und eine Analyse von Hunderten Studien offenbarte, dass in vielen davon über Schäden gar nicht, ungenügend oder unangemessen berichtet wurde, was unser Vertrauen in die Unbedenklichkeit solcher Mittel untergräbt.[7455] Es gibt zum Beispiel Bedenken wegen Antibiotikaresistenz.

Probiotika werden oft gezielt so ausgewählt, dass sie antibiotikaresistent sind, damit sie zusammen mit Antibiotika genommen werden und den Durchfall lindern,[7456] aber dann können die Probiotika ihre Antibiotikaresistenz auf Krankheitserreger im Darm übertragen.[7457] Die Ironie besteht darin, dass Probiotika die Erholung des Mikrobioms nach der Einnahme von Antibiotika manchmal eher behindern als fördern, also wäre es geschickt, nicht nur vor einem geplanten chirurgischen Eingriff eine Eigenblutkonserve zu lagern, falls man eine Transfusion benötigt, sondern auch vor einer Antibiotikatherapie eigene Stuhlproben aufzubewahren, um danach sein Mikrobiom innerhalb weniger Tage wiederherzustellen.[7458]

Falsche Kennzeichnung und Verunreinigung von probiotischen Ergänzungsmitteln

Selbst wenn ein bestimmtes Probiotikum nachweislich nützt, gibt es keine Garantie dafür, dass das, was auf der Verpackung steht, auch wirklich drin ist. Kein probiotisches Präparat hat eine Zulassung der FDA, sodass sie alle nach den laxen Vorschriften für Nahrungsergänzungsmittel verkauft werden.[7459] Es sind Produkte auf dem Markt, die Mikroorganismen wie Bacillus licheniformis enthalten, von denen nicht einmal bekannt ist, ob sie im menschlichen Verdauungstrakt vorkommen.[7460] (Das ist eine Bodenmikrobe, die genutzt wird, um Hühnerfedern zu zersetzen, damit sie Tierfutter beigemischt werden können.[7461]) Aber wenn man einfach zu einem Probiotikum greift, das allgemein als unbedenklich und wirksam gilt, wie zum Beispiel Bifidobakterien? Da wünsche ich viel Glück. Eine Untersuchung von 16 handelsüblichen Bifidobakterien-Ergänzungsmitteln ergab, dass nur eines davon die Inhaltsstoffe vom Etikett enthielt. Sogar beim selben Produkt änderte sich die Zusammensetzung manchmal von Charge zu Charge – oder sogar von Pille zu Pille aus demselben Tiegel.[7462]

Eine Analyse handelsüblicher Probiotika in den USA ergab, dass viele große Marken, zum Beispiel GNC, Walgreens, Procter & Gamble, NaturesPlus, Nature’s Bounty und New Chapter Organics, die Behauptung ihrer Inhaltsangaben nicht erfüllten. Die meisten dieser Produkte waren außerdem mit Mikroorganismen verunreinigt, die nicht auf dem Etikett angegeben waren, im Falle eines GNC-Produkts war das Schimmel.[7463] Bei den meisten Lebensmitteln, die angeblich Probiotika enthielten, waren die Angaben ebenfalls ungenau.[7464] So entsprachen zum Beispiel nur 2 von 25 getesteten »probiotischen« Milchprodukten – etwa Joghurt – den Angaben auf dem Etikett.[7465] Leider verbesserte sich bei probiotischen Produkten die Qualität nicht.[7466] Ein Bericht mit dem Titel »Der unregulierte Probiotikamarkt« erklärt den einfachen Grund dafür: Bei einer so geringen Regulierung haben die Hersteller keinen Anreiz, ihre Produkte korrekt zu deklarieren.[7467]

Die Daten über Probiotika seien so stark von persönlichen und wirtschaftlichen Interessen verzerrt und wegen unzureichender Regulierung so unbrauchbar, dass sie »eine objektive Beurteilung nahezu unmöglich machen«.[7468] Selbst wenn man die richtige Dosis des richtigen Stamms des richtigen Probiotikums erwischt, scheint es den Darm nicht zu besiedeln.[7469] Wäre der Darm empfänglich für die guten Bakterien, wären sie vermutlich ohnehin schon da. Ohne Ernährungsumstellung, die das Ökosystem im Darm verändert, fassen die Probiotika nicht Fuß, sodass man sie ein Leben lang einnehmen müsste.[7470] Stuhltransplantate und Probiotika können nur eine vorübergehende Lösung sein, wenn wir weiterhin den falschen Kraftstoff einfüllen. Wenn wir unsere Ernährung nicht verändern, ist es reine Geldverschwendung, auf dem Schwarzmarkt (braunen Markt?) vegane Kacke zu kaufen. Andererseits können wir unsere eigenen guten Bakterien selektieren und ihr Wachstum fördern, wenn wir uns mit Lebensmitteln ernähren, die reich an Präbiotika sind – also einfach mehr »ganze Pflanzen essen«.[7471]

Was ist von fermentierten Lebensmitteln zu halten?
Wenn die Probiotika aus dem Handel unzuverlässig sind, wie wäre es denn mit denen, die in fermentierten Lebensmitteln natürlich vorkommen? Ich bin auf die Vorteile von Sauermilch eingegangen, bei der ein Teil der Galaktose, verzweigtkettigen Aminosäuren und microRNAs entfallen. Jenseits ihrer Wirkung auf den Alterungsprozess sind fermentierte Milchprodukte für Laktoseintolerante (den Großteil der Menschheit) weniger belastend.[7472] Obwohl sich Milch und Kefir als Verursacher von Bauchschmerzen und Durchfall kaum unterscheiden, furzt man nach dem Kefir weniger – siebenmal in acht Stunden nach dem Verzehr, nach der Milch hingegen dreizehnmal.[7473]
Eine randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudie über Kefir ergab für die Prävention von Durchfall nach der Einnahme von Antibiotika keinen Nutzen im Vergleich zu einem entsprechenden, durch Erhitzung sterilisierten Placebo ohne lebendige Mikroben.[7474] Ähnlich zeigte sich bei einer randomisierten kontrollierten Studie, dass beim Reizdarmsyndrom lebendes Sauerkraut keinen erhöhten Nutzen gegenüber totem (pasteurisiertem) Sauerkraut bringt.[7475] In Japan und Korea wird der Verzehr von sauer eingelegtem Gemüse mit einem höheren Magenkrebsrisiko assoziiert (während frisches Gemüse ein geringeres Risiko mit sich bringt).[7476] Man vermutet, dass dies auf das Salz zurückzuführen ist, das fermentiertem Gemüse zugesetzt wird, um das Wachstum unerwünschter Mikroben zu verhindern.[7477] Trotzdem geht in Japan der Verzehr von eingelegtem Gemüse mit einer niedrigeren Gesamtmortalität einher, dabei schlägt es sich allerdings nicht besser als frisches Gemüse.[7478]
Bacillus subtilis, das Bakterium, das zur Herstellung eines fermentierten schleimigen Sojalebensmittels namens Natto verwendet wird, verlängert die Lebensspanne von C. elegans.[7479] Beim Menschen hängen höherer Natto-Konsum und ein längeres Leben zusammen, allerdings ohne dass diese Rechnung um andere Ernährungs- und Lebensgewohnheiten bereinigt wäre, es könnte sich also eher um ein Zeichen traditioneller japanischer Ernährung handeln als ums Natto selbst.[7480]


Präbiotika und Postbiotika

Sieht man sich an, welche Veröffentlichungen in der ernährungswissenschaftlichen Literatur am häufigsten zitiert wurden, steht die ursprüngliche Arbeit über den glykämischen Index an zehnter Stelle – er wurde über 1000-mal zitiert.[7481] Aber unter den Top 5 mit über 2000 Zitierungen rangiert der Beitrag »Durch Ernährung bewirkte Modulation des Dickdarm-Mikrobioms beim Menschen: Einführung in das Konzept der Präbiotika«. Wie schon erklärt sind Präbiotika Nahrungsbestandteile, von denen sich die guten Darmbakterien ernähren, zum Beispiel Ballaststoffe und resistente Stärke.[7482] Mit jedem Gramm Ballaststoffe, das wir essen, produzieren wir fast 2 Gramm Stuhl, weil wir damit das Wachstum der Bakterien fördern.[7483] Probiotische Pillen sind zwar als nächste große Quelle für Big-Pharma-Milliarden gesetzt, aber warum sollte man eine Pille schlucken, wenn man seine eigenen Probiotika zu Hause züchten kann?[7484] Eine Metaanalyse von über 60 randomisierten kontrollierten Studien über Präbiotika ergab, dass sie die Menge gängiger Probiotika wie Bifidobakterien und Lactobacillus erhöhen.[7485]

Präbiotika fördern nicht nur das Wachstum bereits vorhandener Probiotika. Sie werden auch von unserer freundlichen Darmflora genutzt, um Postbiotika zu erzeugen – die Nebenprodukte des Mikrobiom-Stoffwechsels, die uns nützen. Unsere guten Bakterien fressen Präbiotika, zum Beispiel Ballaststoffe, und produzieren kurzkettige Fettsäuren (SCFAs), die dann aus dem Dickdarm in den Blutkreislauf aufgenommen werden, im ganzen Körper zirkulieren und bis ins Gehirn gelangen.[7486] Diese wichtigen SCFAs aus Ballaststoffen können weitreichende Auswirkungen auf alles Mögliche haben, von Entzündungen und Immunabwehr[7487] bis zur geistigen Gesundheit.[7488]

Erinnern Sie sich noch daran, dass eine einzige ballaststoffreiche Mahlzeit die Lungenfunktion von Asthmatikern innerhalb weniger Stunden verbessert? Möglicherweise können SCFA-Postbiotika erklären, warum eine höhere Ballaststoffzufuhr mit einem geringeren Risiko für Osteoarthritis[7489] und schlimmer werdenden Knieschmerzen assoziiert wird.[7490] Um Ihnen eine Vorstellung davon zu geben, wie gewaltig ballaststoffreiche Lebensmittel schützen können: Versuchsteilnehmer, die randomisiert ausgewählt wurden, während der Strahlentherapie gegen Krebs mehr pflanzliche Vollwertkost zu essen, erlitten nicht nur geringere Toxizität während der Bestrahlungen, sondern auch noch ein ganzes Jahr lang weniger langfristige Nebenwirkungen.[7491]

Hormone werden als signalgebende Botenstoffe definiert, die in einem Organ produziert werden, im Blutkreislauf zirkulieren und ein anderes Organ steuern. Demnach könnte man auch SCFAs als Hormone betrachten – allerdings ist das Organ, das sie produziert, die Gesamtheit der Bakterien im Darm. Aber so wie die Schilddrüse keine Hormone erzeugen kann, wenn wir kein Jod bekommen, kann das Mikrobiom keine SCFAs produzieren, wenn wir keine Ballaststoffe essen.

Präbiotika bei Gebrechlichkeit

Allein schon die entzündungshemmenden Wirkungen können erklären, warum Menschen, die mehr Ballaststoffe essen, tendenziell länger und gesünder leben. Ein systematisches Review mit Metaanalyse von Daten aus mehr als 100 Millionen Personenjahren ergab, dass Menschen, die am meisten Ballaststoffe zu sich nahmen, ein um 15 bis 30 Prozent geringeres Gesamtsterberisiko hatten als die, die am wenigsten Ballaststoffe zu sich nahmen, und das einschließlich der Risiken, von einer Herzerkrankung, einem Schlaganfall oder Krebs heimgesucht zu werden und daran zu sterben.[7492] Ballaststoffaufnahme ist auch mit einer signifikant höheren Wahrscheinlichkeit für »erfolgreiches Altern« assoziiert, das als Abwesenheit von Behinderungen, kognitiven Beeinträchtigungen, Depression, Atemwegsbeschwerden und chronischen Krankheiten definiert ist.[7493]

Präbiotika[7494] und Postbiotika[7495] können nachweislich das Leben von Modelltieren verlängern, aber Interventionsstudien bei Menschen sind weitgehend auf Risikofaktoren beschränkt. So zeigte zum Beispiel eine Metaanalyse von über 50 randomisierten kontrollierten Studien: Präbiotika wie Ballaststoffe können Blutzucker, Blutdruck, Gewicht und Cholesterin deutlich besser regulieren.[7496] In see.nf/frailtyprebiotics weise ich darauf hin, dass eine randomisierte kontrollierte Doppelblindstudie, bei der die Wirkung von Präbiotika auf Gebrechlichkeit untersucht wurde, signifikante Verbesserungen bei Erschöpfung und Muskelkraft zeigte.[7497]

Wenn wir ballaststoffreiche Lebensmittel essen, bringt uns das doppelten Nutzen: Es entstehen kurzkettige Fettsäuren, und die Bakterien, die diese Fettsäuren produzieren, werden gezielt gezüchtet. Der Dickdarminhalt von Menschen, die mehr Pflanzen essen, kann fast dreimal mehr kurzkettige Fettsäuren bilden, Gramm für Gramm.[7498] Wenn wir gesund essen, bekommen wir nicht nur mehr Rohstoffe für die Produktion der SCFAs, sondern auch eine leistungsfähigere mikrobielle Ausstattung, die noch mehr davon erzeugt. Im Gegensatz dazu kann man mit einer kohlenhydratarmen Ernährung die Produktion kurzkettiger Fettsäuren um bis zu 75 Prozent drosseln.[7499]

Prevotella fördern

Im Kapitel »Mikrobiomfreundlich« meines Buches How Not to Diet beschreibe ich, dass sich die Menschheit im Wesentlichen in zwei Enterotypen spaltet: Menschen, die sich gesünder ernähren und hauptsächlich Prevotella-Bakterien fördern, und die, die sich westlich ernähren und hauptsächlich Bacteroidetes hervorbringen.[7500] Wenn das für Sie merkwürdig klingt – Tausende Bakterienarten, aber nur zwei Darmtypen –, dann stellen Sie sich den Darm als Ökosystem vor.[7501] Auf unserem Planeten gibt es mehrere Millionen Tierarten, aber sie sind nicht zufällig verteilt. Im Dschungel leben Dschungeltiere und in der Wüste Wüstentiere. Jedes Ökosystem übt mit seinen Bedingungen spezifischen Selektionsdruck aus, etwa mit Temperatur, Feuchtigkeit und Regenmenge. Anscheinend gibt es im Dickdarm zwei Arten von Ökosystemen, anhand derer wir in Gruppen eingeteilt werden können: In den Därmen der einen Gruppe wachsen hauptsächlich Bakterien des Typs Prevotella, und in denen der anderen Gruppe Bacteroidetes-Arten.

Da Prevotella Ballaststofffresser sind, produzieren sie mehr kurzkettige Fettsäuren,[7502] was erklären kann, warum Afroamerikaner (die normalerweise einen Bacteroidetes-Enterotyp haben) 50-mal häufiger an Darmkrebs erkranken als Afrikaner (die normalerweise Prevotella beherbergen).[7503] Aber man kann seine Darmflora innerhalb von wenigen Tagen vom einen Typ auf den anderen umstellen, dafür muss man nur zwischen pflanzlicher und tierischer Ernährung wechseln.[7504]

Außerdem wirken Prevotella entzündungshemmend, deshalb beobachtet man auch bei Autoimmunerkrankungen wie Hashimoto-Thyreoiditis, Multipler Sklerose und Typ-1-Diabetes einen geringeren Bestand dieser Bakterien.[7505] Vermutlich auch deswegen waren Autoimmunerkrankungen bei Menschen in ländlichen Regionen der Subsahara, die sich fast ausschließlich pflanzlich ernährten, nur selten oder fast unbekannt.[7506] Die meisten Studien berichten, dass Vegetarier höhere Prevotella-Zahlen haben,[7507] aber als Forscher sie auf Fleisch, Eier und Milchprodukte umstellten, stürzten ihre Prevotella-Werte innerhalb von vier Tagen ab.[7508]

Für ein nützliches Mikrobiom, das einen gesund altern lässt, wird vorwiegend pflanzliche Ernährung empfohlen.[7509] Tendenziell beherbergen Vegetarier mehr potenziell probiotische (gute) Bakterien, während Allesesser vor potenziellen Pathobionten (schlechten Bakterien) strotzen.[7510] Die Aufnahme von pflanzlichem Eiweiß ist mit einem größeren Vorkommen von Bifidobakterien und Lactobacillus, einer höheren Produktion kurzkettiger Fettsäuren, weniger Entzündungen und einer verbesserten Darmbarriere assoziiert, während der Verzehr von tierischem Eiweiß das Wachstum von Bakterien wie Bilophila fördert und zu einem Rückgang der Produktion kurzkettiger Fettsäuren und einem Anstieg giftiger Stoffwechselprodukte wie TMAO führt.[7511]

Ein Vergleich der Stuhlproben von Veganern, Vegetariern und Allesessern ergab ein Kontinuum von Entzündungsmarkern, mit einem deutlichen Anstieg, je geringer der pflanzliche Anteil in der Ernährung wurde[7512] – Entzündungen, die durch eine Umstellung auf rein pflanzliche Kost gestoppt werden können.[7513] Das liegt vermutlich eher an den schützenden Wirkungen der Pflanzen als an den schädlichen Auswirkungen der Tierprodukte.[7514] Eine gründliche Studie über das Mikrobiom und die Ernährungsgewohnheiten von über 1000 Menschen ergab, dass der Ernährungsfaktor, der die Darmflora am stärksten prägt, die Menge und Vielfalt gesunder pflanzlicher Lebensmittel ist. Die Mikrobiome von Menschen, die ihrer Ballaststoffe beraubte Industrielebensmittel wie Softdrinks und Produkte aus raffiniertem Getreide zu sich nahmen, reihten sich bei denen ein, die sich überwiegend tierisch ernährten.[7515] Junkfood-Veganer tun also ihren guten Bazillen keinen großen Gefallen.

Es muss nicht schwarz-weiß sein, alles oder nichts. Menschen, die sich mediterran ernährten, mit vielen Bohnen, Obst und Gemüse, und nicht jeden Tag Fleisch (oder Fisch), Eier und Milchprodukte aßen, hatten ähnlich viele kurzkettige Fettsäuren wie Veganer, obwohl sie sich nicht durchgehend pflanzlich ernährten.[7516]

Ballaststoffe sind das A und O

Der Nutzen kurzkettiger Fettsäuren hängt davon ab, ob wir Ballaststoffe essen und ballaststofffressende Mikroben haben, ebenso wie wir für die schädlichen Auswirkungen von TMAO nicht nur Eier, Milchprodukte oder Fleisch essen, sondern auch die Bakterien in uns tragen müssen, die selbst Eier, Milchprodukte und Fleisch fressen. Erinnern Sie sich an den Steak essenden Veganer? Er hatte im Darm keine TMAO-erzeugenden schädlichen Bazillen, und es brauchte unter Umständen monatelanges Steakessen, um deren Produktion hochzufahren. Entsprechend kann es bei Menschen, die sich weniger gesund ernähren, mehrere Monate dauern, bis sie das volle Potenzial einer erhöhten Ballaststoffzufuhr ausschöpfen, da sich ihr Mikrobiom aus ballaststofffressenden Organismen erst bilden muss.[7517]

In see.nf/cultivate beschreibe ich ausführlich, dass der Nutzen höherer Ballaststoffzufuhr stagniert, wenn der verfügbare Bestand an Ballaststofffressern gesättigt ist, aber für Menschen, die gewohnheitsmäßig das Wachstum von Ballaststofffressern wie Prevotella kultiviert haben, gibt es keine Grenze.[7518] In den USA liegt die Empfehlung für tägliche Ballaststoffzufuhr bei mindestens 14 Gramm pro 1000 Kalorien, was etwa 25 Gramm für Frauen und 38 Gramm für Männer bedeutet.[7519] Und obwohl das noch weit entfernt ist von den 100 Gramm, für die unser Körper gebaut ist (basierend auf der Ernährung heute noch isoliert lebender Jäger- und Sammlerstämme[7520] sowie der Analyse von Koprolithen, versteinerten menschlichen Fäkalien[7521]), erreichen nicht einmal 3 Prozent der Amerikaner die minimale empfohlene Mindestmenge.

Wir wissen, dass Ballaststoffe, Pflanzenfasern, logischerweise nur in Pflanzen vorkommen,[7522] in Industrielebensmitteln kaum und in tierischen gar nicht. Da Obst und Gemüse zum größten Teil aus Wasser bestehen, sind die Ballaststoff-Superstars aus dem Pflanzenreich die Körner und die Hülsenfrüchte.[7523] Eine Tasse Obst enthält vielleicht nur 3 Gramm Ballaststoffe und eine Tasse Gemüse 5 Gramm, aber eine Tasse Bohnen oder eine Tasse Getreide wie Gerstengrütze kann 15 Gramm Ballaststoffe enthalten.

50-Food-Challenge

Die Yanomami im Amazonasdschungel haben das vielfältigste Mikrobiom, das jemals erfasst wurde. Sie hatten noch nie Kontakt mit der modernen Welt gehabt,[7524] und ich frage mich, wie dieses Gespräch wohl gelaufen ist: Wir kommen in Frieden. Gebt ihr uns eure Kacke?

Die heutige ballaststoffarme Ernährung gilt als eine der Hauptursachen für die Verarmung des Mikrobioms.[7525] Der Schwund der Ballaststoffe aus der modernen Ernährung wird wegen der tiefgreifenden und möglicherweise katastrophalen Veränderung unseres Mikrobiom-Ökosystems, die er verursacht, mit dem Chicxulub-Asteroiden verglichen, dem Meteoriten, der die Dinosaurier auslöschte.[7526] Warum können wir Ballaststoffe nicht einfach als Ergänzungsmittel nehmen? In pflanzlichen Lebensmitteln gibt es buchstäblich Tausende Arten von Ballaststoffen, und jede versorgt andere Bakterien im Darm.[7527] Im Gegensatz zu Vollwertprodukten wie braunem Reis oder Vollkorngerste scheinen Ballaststoffpräparate nicht zu einer höheren Vielfalt im Mikrobiom beizutragen.[7528] Hinzu kommt, dass brauner Reis und Gerste zusammen besser wirken als allein.[7529] Das ist die Idee hinter der »50-Food-Challenge«, der Empfehlung, jede Woche mindestens 50 verschiedene pflanzliche Lebensmittel zu essen, um mit der Vielfalt zu erreichen, dass ein sehr breites Bakterienspektrum versorgt wird.[7530]

Kein Wunder, dass Ballaststoffpräparate ein schlechter Ersatz sind. Manche davon, etwa Flohsamenschalen oder Psyllium (Handelsname Metamucil), scheinen von unserem Mikrobiom überhaupt nicht verwertet zu werden.[7531] Diese Überheblichkeit erinnert mich an die probiotischen Nahrungsergänzungsmittel: In unserem Darm leben Tausende verschiedener Bakterienarten,[7532] die möglicherweise alle interagieren, aber wir wundern uns, dass ein halbes Dutzend von diesen Tausenden, wenn wir sie in eine Kapsel stopfen, nicht mehr bewirken? Keine Mikrobe existiert für sich allein.[7533] Die wichtigsten Bazillen, die sich von Stärke ernähren wie Bifidobakterien, produzieren Acetat, das einige der wichtigsten Produzenten von Butyrat ernährt, und Lactat, das den Darm säuert. Dadurch wird das Wachstum der Butyratproduzenten weiter stimuliert und das Wachstum von schlechten Bakterien unterdrückt[7534] – genauso, wie Sauerkraut es tut. Die beste Art, dieses komplexe Zusammenspiel zu unterstützen, ist, Pflanzen zu essen – und nicht etwa Pillen oder Pulver.

Resistente Stärke

Ballaststoffe sind nicht das einzige Präbiotikum. Etwa 30 Prozent des Kaloriengehalts der menschlichen Muttermilch zum Beispiel bestehen aus »unverdaulichen« Oligosacchariden.[7535] Wir können sie zwar nicht verdauen, aber raten Sie mal, wer das kann? Bifidobacterium infantis, gute Bakterien im Darm von Säuglingen. So wichtig ist die Beziehung zwischen Mensch und Bakterie – wir wurden als symbiotische Spezies geschaffen.

Inulin, das konzentriert in Gemüse wie Zwiebeln und Knoblauch vorkommt, kann eine »enorme« bifidogene Wirkung haben.[7536] Ironischerweise meiden manche Menschen mit Reizdarmsyndrom Inulin aktiv, weil es eine Art von FODMAP ist (»fermentierbare Oligo-, Di- und Monosaccharide und Polyole«). Wer sich FODMAP-arm ernährt, hat bald einen Bifidobakterien-Mangel, was zu der Theorie geführt hat, dass solche Ernährungsmuster die Darmgesundheit langfristig beeinträchtigen können.[7537]

Es gibt »resistente Stärke« – Stärken, die im Dünndarm nicht verdaut werden, sodass sie in den Dickdarm gelangen, wo sie als Präbiotikum unsere guten Bakterien ernähren, ganz so wie Ballaststoffe. Den Trick, gekochte Stärke zu kühlen, habe ich bereits erwähnt, aber die beste Quelle für resistente Stärke sind Hülsenfrüchte.[7538] Jeden Tag zwei Portionen gekochter Kichererbsen können die Besiedlung mit krankheits- und fäulniserregenden Darmbakterien in drei Wochen reduzieren. Bei Studienteilnehmern ging der Bestand einer Bakterie, die viel Ammoniak produziert, um etwa 50 Prozent zurück.[7539] Das erklärt vielleicht, warum schon eine Portion Hülsenfrüchte am Tag mit einem 20 Prozent geringeren Darmkrebsrisiko assoziiert ist.[7540] Bei Ratten, die schwarze Bohnen zu fressen bekamen, verringerte sich die Inzidenz von Dickdarmkrebs, der durch ein Karzinogen verursacht worden war, um 75 Prozent.[7541]

Wie bei Ballaststoffen müssen Sie auch Präbiotika zu sich nehmen und Bakterien haben, die sich von Präbiotika ernähren, um einen Nutzen zu erreichen. Menschen, die Stärkefresser wie Ruminococcus in sich tragen, können fast die gesamte resistente Stärke, die sie essen, fermentieren, während andere nur 20 bis 30 Prozent der resistenten Stärke nutzen können.[7542] Wie lässt sich das Wachstum dieser guten Bakterien fördern? Mehr Lebensmittel essen, die resistente Stärke enthalten! Nachdem Probanden zu einer Ernährung mit einem hohen Anteil an resistenter Stärke randomisiert worden waren, vervierfachte sich die Menge ihrer Stärkefresser wie Ruminococcus innerhalb von zehn Tagen.[7543]

Ganze Körner

Das bevorzugte Präbiotikum von Bifidobakterien ist Stärke. Wie bringen wir also mehr Stärke in den Dickdarm?[7544] Indem wir sie in Ballaststoffe verpacken – das heißt, in ganze Körner und Hülsenfrüchte. Im Kapitel »Kalorien abblocken« in How Not to Diet gehe ich ausführlich darauf ein. Wenn wir kauen und unser Magen arbeitet, wird alles, was wir essen, zu Teilchen kleiner als zwei Millimeter zermalmt, bevor es in den Darm eintritt.[7545] Das mag sich winzig anhören, aber ein zwei Millimeter großes Teilchen Weizen kann etwa 10 000 Pflanzenzellen voller Stärke enthalten, von denen nur etwa 3800 aufgebrochen sind,[7546] also verbleiben etwa 62 Prozent der Stärke in diesem Getreidepartikel, geschützt von den unverdaulichen Pflanzenzellwänden, Reste, die fürs Mikrobiom ein üppiges Mahl bedeuten.[7547]

Ganz anders sieht es bei gemahlenen Vollkornprodukten aus. Gemahlene Mehlpartikel können 100-mal kleiner sein – sogar kleiner als die Zellen selbst –, sodass so gut wie jede aufgebrochen sein kann, wodurch ihr Inhalt frühzeitig austritt und die Darmflora abblitzen lässt.[7548] Das ist der Grund, warum wir unsere Ernährung möglichst entmehlen sollten. Vollkorn ist gut, aber volles Korn (Grütze) ist noch besser. Aus demselben Grund können Nüsse das Mikrobiom verbessern, indem sie das Wachstum der guten Bakterien fördern, die kurzkettige Fettsäuren produzieren, aber die gleiche Menge Nussbutter scheint keinen präbiotischen Einfluss zu haben.[7549]

Erinnern Sie sich an die Acarbose, das Mittel, das normale Stärke in resistente umwandelt? Die durchschnittliche und die maximale Verlängerung der Lebensspanne von Mäusen durch Acarbose könnte auf die Freisetzung eines Hormons namens GLP-1[7550] aus spezialisierten L-Zellen zurückzuführen sein, die den Dickdarm auskleiden.[7551] Das ist das Hormon, das von einer teuren neuen Klasse Abnehmspritzen, zum Beispiel Wegovy, nachgeahmt wird.[7552] Mit Präbiotika erreicht man ohne Medikamente genau dasselbe. Forscher erzielten diese Wirkung in der Petrischale[7553] und bei Menschen, indem sie Versuchsteilnehmern einen SCFA-Einlauf[7554] verabreichten oder sie einfach Ballaststoffe[7555] – oder, noch besser, ballaststoffreiche Lebensmittel – essen ließen.[7556]

Polyphenol-Präbiotika

Eine weitere wichtige Klasse von Präbiotika sind die Polyphenole in Obst und Gemüse.[7557] Kritiker, die die Wirksamkeit von Polyphenolen infrage stellen, verweisen oft auf Studien, die deren geringe Bioverfügbarkeit zeigen. So werden zum Beispiel bis zu 85 Prozent der Polyphenolpigmente, die Blaubeeren blau machen, nicht absorbiert und landen im Dickdarm,[7558] aber vor Kurzem zeigten verbesserte Nachweismethoden, dass ein Großteil der Polyphenole doch absorbiert wird.[7559] Und der Zauber findet im Dickdarm statt.

Wenn Heidelbeer-Polyphenole[7560] mit einer Fäkalbakterienkultur gemischt werden, vermehren sich nützliche Bakterien wie Bifidobakterien und Lactobacillus in wenigen Stunden.[7561] Wenn randomisierte Probanden etwa eine Tasse wilde Heidelbeeren essen,[7562] führt das zu einer signifikanten Zunahme von Bifidobakterien in ihrem Stuhl.[7563] Woher wissen wir, dass das von den Polyphenolen kommt und nicht von den Ballaststoffen? Nun, auch Äpfel fördern Bifidobakterien,[7564] aber der aus Äpfeln isolierte Ballaststoff Pektin nicht.[7565] Bananen und Beeren haben ähnlich viele Ballaststoffe, aber Bananen enthalten weniger Polyphenole. Bananen zu essen fördert Bifidobakterien nicht signifikant,[7566] was ein weiterer Beleg dafür ist, dass Polyphenole möglicherweise eine besondere Rolle spielen.

Bei einer Interventionsstudie, bei der ältere Menschen randomisiert wurden, statt polyphenolarmer Snacks etwa Beeren und Zartbitterschokolade zu essen, führte das zu einer signifikanten Zunahme der guten (Butyrat produzierenden) Bakterien und zu einer Stärkung der Darmbarriere.[7567] Doch den besten Beleg liefern vermutlich polyphenolreiche Getränke. Teeblätter und Kaffeebohnen enthalten viele Polyphenole, die in das Getränk gelangen, während die Ballaststoffe vollständig zurückbleiben. Sowohl grüner Tee[7568] als auch Kaffee[7569] sind bifidogen. Drei Tassen Kaffee pro Tag können in drei Wochen den Bestand der Bifidobakterien im Darm signifikant erhöhen.[7570]

Ist Tee nicht antimikrobiell? Er wird in Mundspülungen verwendet, um Plaque-Bakterien abzutöten,[7571] in Akne-Cremes, um Pickelbakterien abzutöten,[7572] und in Fußbädern, um Fußpilz zu bekämpfen.[7573] Das könnte in der Tat ein Weg sein, wie auch Tee den Anteil der guten Bakterien wie Bifidobakterien erhöht, denn er hemmt das Wachstum der schlechten,[7574] aber auch die Polyphenole aus grünem, schwarzem und Oolong-Tee fördern Bifidobakterien und die Produktion kurzkettiger Fettsäuren.[7575]

In einem Darmsimulator fördern auch Ingwerextrakte das Wachstum von Bifidobakterien in Stuhlproben. Bei Ratten verbessern frische Ingwerextrakte nachweislich Durchfall nach Antibiotika und beschleunigen die Erholung des Mikrobioms, aber klinische Studien stehen noch aus.[7576]

Mikrobiom-Manipulation bei Demenz
In see.nf/gutbrain stelle ich eine bemerkenswerte Fallstudie mit dem Titel »Rasche Besserung von Alzheimersymptomen nach Transplantation fäkaler Mikrobiota «[7577] vor und gehe auf die widersprüchlichen Ergebnisse Dutzender randomisierter kontrollierter Studien zu Präbiotika, Probiotika und fermentierten Lebensmitteln für die kognitive Leistung ein.[7578] Leider sind einige der vielversprechendsten Ergebnisse überschattet von Bedenken über die Richtigkeit der Daten,[7579] einschließlich Oligomannat,[7580] ein Präbiotikum, das 2019 in China unter Auflagen zugelassen wurde, um leichte bis mittelschwere Alzheimerfälle zu behandeln.[7581]


Polyphenol-Postbiotika

So wie der Nutzen der Ballaststoffe in der Versorgung der guten Bakterien mit Präbiotika und den daraus resultierenden postbiotischen Stoffwechselprodukten (kurzkettigen Fettsäuren) besteht, können auch Polyphenole als Präbiotika wirken und nützliche Postbiotika hervorbringen. So steigt zum Beispiel der Gehalt an Blaubeerpigmenten im Blut eine Stunde nach dem Verzehr stark an, aber am nächsten Tag tauchen neue, aus Blaubeeren gewonnene Stoffe im Blut auf, denn die Bakterien stellen daraus neue Leckerbissen her.[7582] Polyphenole aus Beeren können ein nicht enden wollendes Geschenk sein.

Wie ich in see.nf/urolithins ausführlich beschreibe, sind eine fürs Altern wichtige Klasse von Postbiotika die Urolithine. Unsere freundliche Darmflora bildet sie im Dickdarm aus Ellagsäure, die im Dünndarm entsteht, wenn wir Ellagitannine essen,[7583] die häufigste Form von Tanninen,[7584] natürlichen Verbindungen mit einem typischen, adstringierenden Geschmack, die in der Ernährung unserer Urahnen, wie Beeren, Nüssen, Eicheln und Baumblättern, vorkommen.[7585] Weil Tannine nicht bioverfügbar sind, wurden sie in der Ernährungswissenschaft etwas stiefmütterlich behandelt oder sogar als »Antinährstoffe« betrachtet – eine Sicht, die sich »dramatisch änderte«, sobald man erkannte, dass sie vom Mikrobiom in Urolithine umgewandelt werden können, von denen man heute annimmt, dass sie für einige der positiven Wirkungen von Beeren, Nüssen und Granatäpfeln verantwortlich sind.[7586]

Bei C. elegans verlängern Urolithine die Lebensspanne, indem sie Mitophagie, Mitochondrien-Autophagie, auslösen, wodurch sich im Alter keine defekten Mitochondrien akkumulieren können.[7587] Ein Rückgang der Mitophagie wurde bei älteren Menschen mit geringerer Muskelmasse und schlechterer körperlicher Verfassung (langsamerem Gehen) assoziiert.[7588] Bei älteren Nagetieren wurde festgestellt, dass Urolithine dem altersbedingten Rückgang der Muskelfunktion entgegenwirken, indem sie die körperliche Leistungsfähigkeit verbessern[7589] und, bei Menschen, eine molekulare Signatur besserer mitochondrialer Gesundheit und Biogenese in Muskelbiopsien herbeiführten, ähnlich wie nach einer aeroben Trainingseinheit.[7590] Dies führt dann zu größerer Ausdauer der Muskeln, sogar ohne Sport.[7591] Wie bei jedem Postbiotikum kommt es auch hier darauf an, dass die nötigen Mikroben vorhanden sind. Studien zeigen, dass manche Menschen nur wenig Urolithin produzieren, und bei anderen kann das Mikrobiom überhaupt kein Urolithin erzeugen.[7592]

Als man Menschen Granatapfelextrakt zu trinken gab, kam es bei den Produzenten von Urolithinen zu einer deutlichen Senkung des LDL-Cholesterins, bei den Nichtproduzenten dagegen nicht. Doch nach ein paar Wochen Supplementierung kam es zu einigen Verwandlungen – aus Nichtproduzenten wurden Produzenten.[7593] Das könnte eine Erklärung dafür sein, dass Vegetarier tendenziell mehr Urolithin produzierende Mikroben haben, da sie mehr Pflanzen essen.[7594] Doch einige Pflanzen enthalten mehr als andere: Von den Beeren und Nüssen haben Boysenbeeren, Marionbeeren (beides amerikanische Brombeerzüchtungen), Himalaja-Himbeeren, Granatäpfel und Walnüsse den höchsten Gehalt an Ellagitanninen.[7595]

Kalorienrestriktion

Drei Mahlzeiten am Tag (plus Snacks!) sind aus evolutionsgeschichtlicher Sicht neu. In see.nf/fasting erzähle ich, dass die Geschichte des Lebens auf der Erde eine Geschichte des Hungerns ist.[7596] Wenn unsere Physiologie so gut an wiederkehrende Knappheit angepasst ist, wäre es vielleicht gut, sich einzuschränken? Beim Fasten werden nicht nur alle Ressourcen frei, die sonst zur Verdauung und Speicherung gebraucht werden, sondern die Zellen schalten um auf einen Schutzmodus,[7597] der den Schaden durch freie Radikale und Entzündungen mindert.[7598] Es handelt sich um das Konzept der Hormesis, »Was mich nicht umbringt, macht mich stärker.«[7599] Dies wurde vielleicht am deutlichsten in einer Reihe entsetzlicher Experimente demonstriert, bei denen Mäuse mit Gammastrahlung auf Hiroshima-Niveau bestrahlt wurden, die stark genug war, um in zwei Wochen 50 Prozent der Tiere zu töten. Aber von den Mäusen, die man vor der Bestrahlung sechs Wochen lang intermittierend hatte fasten lassen, starb keine einzige.[7600]

Zeit zu fasten

Benjamin Franklin sagte: »Um dein Leben zu verlängern, verkürze deine Mahlzeiten.«[7601] Könnte diese hormetische Stärkung der Abwehrkräfte zu einem längeren Leben führen? Die Verlangsamung des Alterns durch Kalorienrestriktion wurde während der Weltwirtschaftskrise in den 1930er-Jahren zum Thema, als die durchschnittliche Lebensspanne wider Erwarten zu steigen schien.[7602] Das hatte man schon während des Ersten Weltkriegs in Dänemark beobachtet, als die Seeblockade die Nahrungsmitteltransporte einschränkte und daraufhin die Sterblichkeitsrate um 34 Prozent sank, und später im Zweiten Weltkrieg in Norwegen, als die Kalorienzufuhr um 20 Prozent und die Sterblichkeitsrate um 30 Prozent zurückgingen.[7603] Allerdings änderte sich damals auch die Zusammensetzung der Ernährung, was das Bild komplizierter macht, denn die Menschen mussten Futterpflanzen wie Gerste essen, und nicht die Tiere, die das Futter sonst bekommen hätten.[7604]

Im Labor ist die Beschränkung der Kalorienzufuhr ohne Mangelernährung eine der wirksamsten nicht pharmakologischen Interventionen zur Verlängerung der Gesundheits- und Lebensspanne bei einer Vielzahl von Spezies[7605] und die »bis heute vielleicht wichtigste Entdeckung in der Biologie des Alterns«.[7606] Eine einfache Reduzierung der Nahrungsaufnahme kann die Lebensspanne von Hefe, Fruchtfliegen und Würmern verdoppeln oder verdreifachen und die durchschnittliche und maximale Lebensspanne von Ratten und Mäusen um bis zu 50 Prozent verlängern.[7607] Solche Experimente können so einfach sein: Man gibt ein paar Spinnen (mit dem niedlichen Namen Schüssel- und Deckchenspinnen) ein paar Fliegen – eine Fliege pro Woche, und die Spinnen leben im Durchschnitt 81 Tage, drei Fliegen pro Woche und sie leben nur 64 Tage, und bei fünf Fliegen pro Woche sind es nur 42 Tage.[7608]

Die Tiere in einigen dieser Versuche leben nicht nur länger, sondern auch gesünder. Die offensichtliche Verlangsamung des Alterungsprozesses, die sich bis hinauf zu den Primaten erhalten hat, geht mit einer Resistenz gegen diverse altersbedingte Krankheiten einher und verhindert oder verzögert Autoimmunerkrankungen, Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Glaukome, Nierenerkrankungen und Neurodegeneration.[7609] In Teil I bin ich ausführlich auf viele der theoretischen Grundlagen des lebensverlängernden Nutzens bei Kalorienrestriktion eingegangen, vom Ankurbeln der AMPK bis zur Autophagie, dem »Ausmisten der Schränke«, bei der fehlgefaltete Proteine, defekte Zellstrukturen und seneszente Zellen beseitigt werden.[7610] Ein Artikel über die Mechanismen, durch die intermittierendes Fasten Herzstoffwechselerkrankungen vorbeugt, trägt den Untertitel »Der Hausmeister ist insgeheim der Chef«.[7611]

Die Kerze, die doppelt so hell brennt, brennt nur halb so lang

Ein weiterer möglicher Mechanismus ist die Verlangsamung des Stoffwechsels. Weil wir in Millionen Jahren Evolution darauf programmiert wurden, Mangel zu überleben,[7612] bewegen wir uns, wenn wir allmählich abnehmen, nicht nur unbewusst weniger, um Energie zu sparen,[7613] sondern auch unser Stoffwechsel passt sich an.[7614] Jedes Pfund weniger kann den Ruheumsatz um sieben Kalorien pro Tag reduzieren.[7615] Wenn man mit Diät abnehmen will, ist das ein Fluch (see.nf/biggestloser), aber eigentlich kann ein verlangsamter Stoffwechsel eine gute Sache sein.

Beschränkte Kalorienzufuhr kann die Lebensspanne von Tieren verlängern,[7616] und die Verlangsamung des Stoffwechsels könnte der Mechanismus dahinter sein.[7617] Vielleicht lebt die Schildkröte deshalb zehnmal länger als der Hase.[7618] (Harriet, eine Schildkröte, die Charles Darwin in den 1830er-Jahren von den Galapagosinseln mitnahm, lebte bis 2006.[7619]) Vielleicht kommt man tatsächlich langsam besser ans Ziel.

Einer der Wege, wie unser Körper den Ruheumsatz senkt, besteht darin, dass er sauberer verbrennende, effizientere Mitochondrien hervorbringt, die Kraftwerke, die unsere Zellen antreiben.[7620] Als wollte der Körper seine eigenen Treibstoffeffizienzstandards einhalten. Diese neuen Mitochondrien erzeugen mit weniger Sauerstoff gleich viel Energie und produzieren weniger »Abgase« in Form von freien Radikalen. Schließlich befürchtet der Körper, dass eine Hungersnot bevorsteht, und versucht, möglichst viel Energie zu sparen.

Die größte Studie zur Kalorienrestriktion fand, dass sich der Stoffwechsel verlangsamte und der oxidative Stress durch freie Radikale zurückging, was beides den Alterungsprozess verlangsamen kann.[7621] Die Verlangsamung des Stoffwechsels durch den Verzehr von nitratreichem Gemüse könnte der Grund sein, warum Blattgemüse zu essen zu den sechs wichtigsten Maßnahmen gehört, mit denen man seine Lebensspanne verlängern kann.[7622] Ob beschränkte Kalorienzufuhr bei Menschen zu einem längeren Leben führt, wissen wir noch nicht. Zwar heißt es, eine Beschränkung der Kalorienzufuhr habe die Lebensspanne »jeder untersuchten Spezies« verlängert,[7623] aber das gilt nicht einmal für alle Stämme innerhalb einer Spezies.[7624]

Stamm für Stamm

Wenn sich die Ergebnisse der Nagetiere auf Menschen übertragen ließen, welche Lebensverlängerung wäre dann zu erwarten? Nun, eine Verlängerung der Lebensspanne um 50 Prozent würde die derzeitige Lebenserwartung in den USA von 77 Jahren[7625] auf etwa 115 erhöhen, aber das beruht auf Versuchen, bei denen die Nahrungsaufnahme um 40 bis 60 Prozent eingeschränkt wurde, und zwar unmittelbar nach dem Abstillen.[7626] Die komplette Tabelle finden Sie in see.nf/extrapolate, aber selbst wenn man mit Anfang, Mitte 40 seine tägliche Kalorienzufuhr von 2500 auf 1750 Kalorien, also um 30 Prozent, dauerhaft senkt, könnte das das Leben um einige Jahre verlängern. Dasselbe gilt für eine Kalorienrestriktion auf 2125 Kalorien ab 30 Jahren. Aber noch mal, das gilt nur, wenn man von Nagetieren auf Menschen extrapolieren kann.[7627]

Eine Studie mit mehr als 40 Mäusezüchtungen ergab, dass beschränkte Kalorienzufuhr die Lebenserwartung bei dreimal mehr Stämmen verkürzte, als sie sie verlängerte. Die Nahrung um 40 Prozent zu reduzieren, eine der gängigsten Versuchsreihen, verlängerte die Lebenserwartung von fünf Mäusestämmen, verkürzte sie bei 15 und hatte bei den meisten keine signifikante Wirkung. Bei einem Stamm nahm die Lebenserwartung der weiblichen Mäuse zu, während sie bei den männlichen abnahm.[7628] Wenn wir die Wirkung beschränkter Kalorienzufuhr nicht einmal von einem Mäusestamm auf einen anderen extrapolieren können, wie sollten wir sie von Mäusen auf Männer oder Frauen extrapolieren? In see.nf/extrapolate gehe ich auf weitere Probleme der Verallgemeinerung von Ergebnissen auf Menschen ein.

Kalorienrestriktion oder nur Restriktion von Fettleibigkeit?

Ein wichtiger Kritikpunkt an dem gesamten Bereich ist, dass selbst die erfolgreichsten Studien eher die lebensverkürzende Wirkung von Fettleibigkeit als die lebensverlängernde Wirkung von beschränkter Kalorienzufuhr zeigen.[7629] In den meisten Versuchsreihen zur Kalorienrestriktion dürfen die Tiere der Kontrollgruppe ad libitum fressen, also so viel sie wollen.[7630] Da liegt dann vielleicht der festgestellte Nutzen weniger in der Einschränkung als darin, dass sich die Tiere nicht überfressen.

Jeder, der ein Haustier hat, weiß, wenn es frisst, so viel es will, wird es dick.[7631] Labrador-Retriever im mittleren Alter, die in der Jugend unbegrenzt fressen konnten, hatten am Ende zehn Kilo Körperfett und wurden nur etwa elf Jahre alt.[7632] Wenn man Welpen aus einem Wurf aufteilt und die einen auf 75 Prozent dessen beschränkt, was die anderen im selben Zeitraum ad libitum fressen, legen sie weniger als fünf Kilo Fett zu und werden im Durchschnitt 13 Jahre alt. 9 von 24 Hunden mit beschränkter Kalorienzufuhr (37,5 Prozent) überlebten alle ihre Geschwister, die beliebig viel fressen durften. Belegt das nun, das Kalorienbeschränkung gut ist, oder nur, dass Fettleibigkeit schlecht ist?

Ironischerweise könnte gerade dieser Aspekt solcher Versuche dazu führen, dass sie besser auf Menschen übertragbar sind. Fast drei Viertel (73,6 Prozent) der erwachsenen US-Bevölkerung sind übergewichtig oder fettleibig.[7633] Der Einsatz von Ad-libitum-Kontrollgruppen könnte also der geeignete Vergleichsmaßstab sein. Wer sein ganzes Erwachsenenalter über stark fettleibig ist (BMI ≥ 35), verliert mindestens 7 Jahre Leben und 19 Jahre Gesundheit.[7634] Es liegt auf der Hand, dass diesen Menschen eine Kalorienrestriktion guttäte, aber die meisten Restriktionsstudien geben keinen Aufschluss darüber, ob auch Normalgewichtige von einer weiteren Einschränkung profitieren würden. Überlegungen zur Kontrollgruppe spielen eine wichtige Rolle beim Interpretieren von widersprüchlichen Ergebnissen zweier bekannter Langzeitstudien, bei denen Affen kalorienreduziert ernährt wurden.

Affenexperimente mit eingeschränkter Ernährung

Zu Kalorienrestriktion und Lebensspanne bei nicht menschlichen Primaten gab es vier Studien.[7635],[7636],[7637],[7638] Es lohnt sich, die Einzelheiten anzusehen, was ich in see.nf/primatecr ausführlich tue, aber unterm Strich, wenn ich in einem Satz zusammenfassen müsste, was die Primaten-Daten ergaben, wäre das: Wenn Sie übergewichtig sind oder sich von Schrott ernähren, ist es eine gute Idee, weniger zu essen.

Kalorienrestriktion bei optimaler Ernährung: Abbaustoffwechsel

Und wie sieht es mit Menschendaten aus? Lebenslange randomisierte kontrollierte Studien wird es nie geben,[7639] aber es gibt durchaus kurzfristige mit Freiwilligen, die ihre Kalorienzufuhr beschränkten, und zahlreiche kreative Ansätze zur Beantwortung der Frage: Lebt man länger, wenn man weniger isst? Leben zum Beispiel Magersüchtige länger? Keineswegs. Anorexia nervosa ist eine der tödlichsten psychischen Störungen. Anorektiker sterben etwa zehnmal so häufig wie die Allgemeinbevölkerung[7640] und leiden an diversen Elektrolytstörungen, Anämie, osteoporotischen Knochenbrüchen und Herzrhythmusstörungen.[7641] Eine entsprechende Studie ergab, dass es die Lebenserwartung einer Frau um 25 Jahre verkürzt, wenn sie mit 15 chronisch magersüchtig wird.[7642]

Magersucht ist ein Beispiel extremer Kalorienrestriktion. Fast ein Drittel derer, bei denen diese Krankheit diagnostiziert wird und die sich in Therapie begeben, haben einen BMI unter 15[7643] – sie wiegen etwa halb so viel wie eine durchschnittliche US-amerikanische Frau.[7644] Im Gegensatz zu Laborprotokollen, die Kalorienrestriktion ohne Mangelernährung vorsehen, können Magersüchtige durch ihr Hungern unter einem so großen Nährstoffmangel leiden, dass sie erblinden.[7645] Ihr kurzes Leben hat daher wohl keine direkte Relevanz für die Fragestellung, ganz abgesehen davon, dass jedes fünfte Opfer von Magersucht durch Suizid stirbt.[7646]

Die einzige Langzeitstudie über extreme Kalorienrestriktion am Menschen war das berühmt-berüchtigte Minnesota Starvation Experiment, bei dem sich Kriegsdienstverweigerer im Zweiten Weltkrieg als Versuchskaninchen zur Verfügung stellten. Im Gegensatz zu Studien zu Kalorienrestriktion, die darauf ausgelegt sind, die empfohlene Tagesdosis an essenziellen Nährstoffen nicht zu unterschreiten, gab es im Minnesota Starvation Experiment gezielt Mangelernährung. Die unterernährten Versuchsteilnehmer litten unter chronischer Schwäche, schmerzhaft geschwollenen Beinen und schwerer seelischer Belastung. Interessanterweise konnte aber die Hälfte der Probanden ihren 80. Geburtstag feiern und lebte mindestens acht Jahre länger als bei Männern ihrer Generation erwartet,[7647] obwohl auch andere für Pazifisten typische Faktoren eine Rolle gespielt haben könnten.

Apropos ungewöhnliche Gruppen: Die selbst ernannten CRONies (Calorie Restriction with Optimal Nutrition, »Kalorienrestriktion bei optimaler Ernährung«) sind aktive Mitglieder der Calorie Restriction Society, die von Roy Walford, einem Forscher und Praktiker auf dem Gebiet, ins Leben gerufen wurde. Er versuchte in den 1980er-Jahren mit seinem Buch The 120 Year Diet diese Praxis zu verbreiten, leider verstarb er selbst weit vor den versprochenen 120 Jahren im Alter von 79 (an ALS).[7648] In see.nf/cronies gehe ich die gesamte verfügbare wissenschaftliche Literatur über CRONies durch. Alles in allem scheinen Menschen, die ihre Kalorienzufuhr lange Zeit einschränken, bei hervorragender Gesundheit zu sein, aber sie sind auch ein ziemlich ungewöhnlicher Haufen Idealisten, der sein Schicksal selbst in die Hand genommen hat.[7649] Und wie immer weiß man es erst, wenn man es untersucht. Hier kommt CALERIE ins Spiel, die erste große klinische Langzeitstudie, mit der die Folgen der Kalorienrestriktion untersucht wurden.[7650]

CALERIE-Studie

In Kalorienrestriktionsstudien mit Nagetieren liegt die Futtermenge standardmäßig 40 Prozent unter der, die Tiere in der Ad-libitum-Kontrollgruppe fressen, aber selbst eine Reduzierung um 10 Prozent kann die Lebensdauer von Ratten verlängern.[7651] Eine so moderate Kalorienrestriktion wäre geeignet für eine randomisierte kontrollierte Studie mit Menschen.

In der CALERIE-Studie unterzogen sich Hunderte randomisierte, nicht fettleibige Männer und Frauen zwei Jahre lang einer Kalorienrestriktion. (Details finden Sie in see.nf/calerie.) Wie erwähnt litten die Versuchsteilnehmer des Minnesota Starvation Experiment sowohl körperlich als auch psychisch,[7652] allerdings waren die Probanden zu Beginn der Studie schlank, und dann wurde ihre Kalorienzufuhr um die Hälfte reduziert. Die CALERIE-Studie war viermal weniger restriktiv, bei ihr lag die Kalorienzufuhr etwa 12 Prozent unter dem Ausgangswert, und an der Studie nahmen Normalgewichtige teil, was heutzutage in den Vereinigten Staaten im Durchschnitt übergewichtig bedeutet. Als solche erlebten die Teilnehmer der CALERIE-Studie ausschließlich positive Effekte auf ihre Lebensqualität, da sich ihre Stimmung, ihr allgemeiner Gesundheitszustand, ihre Libido und ihr Schlaf deutlich verbesserten.[7653] Außerdem wurden sie über die Hälfte ihres viszeralen Bauchfetts los,[7654] was sich in signifikanten Verbesserungen des Blutdrucks, der Insulinempfindlichkeit, des Triglycerid- und des Cholesterinspiegels zeigte.[7655] Im letzten Jahr der Studie aßen sie nur etwa 300 Kalorien weniger als vor der Studie,[7656] sodass sie all diesen Nutzen erreichten, indem sie täglich nur etwa das Äquivalent einer kleinen Tüte Chips wegließen.

Doch wie ging es nach der Studie weiter? Sowohl beim Minnesota Starvation Experiment[7657] als auch bei Versuchsreihen mit US Army Rangers[7658] erreichten die Probanden tendenziell ihr altes Gewicht schnell wieder, sobald sie von der Kalorienrestriktion befreit wurden – und manchmal noch mehr. Je schlanker sie angefangen hatten, desto nachdrücklicher schien ihr Körper sie zu übermäßigem Essen anzutreiben, um wieder zusätzliches Körperfett anzusetzen. Nach Abschluss der CALERIE-Studie dagegen behielten die Probanden, obwohl ihr Stoffwechsel um etwa 100 Kalorien pro Tag reduziert war,[7659] zwei Jahre nach Ende der Studie etwa 50 Prozent der Gewichtsreduktion bei.[7660] Sie müssen neue Essgewohnheiten und Verhaltensweisen entwickelt haben, mit denen sie ihr Gewicht ohne Anzeichen einer erhöhten Anfälligkeit für Essstörungen hielten.[7661] Tatsächlich kann nach längerer Kalorienrestriktion das Verlangen nach Süßem und Fettigem nachlassen.[7662]

Vom verlangsamten Stoffwechsel, einer »Verzögerung der Lebensgeschwindigkeit«, erwartet man, dass er zur Langlebigkeit beiträgt,[7663] und er könnte die Verringerung des oxidativen Stresses im ganzen Körper während des ersten Jahres der Kalorienrestriktion erklären.[7664] Schon wenn man Zellen im Blut von Menschen züchtet, die Kalorienrestriktion praktizieren, werden sie signifikant widerstandsfähiger gegen Schädigungen durch freie Radikale, vielleicht weil sich die antioxidative Aktivität von Zellenzymen verdoppelt, die in kalorisch restringiertem Blut gebadet haben.[7665] Darüber hinaus ergaben zwei verschiedene Biomarker-Algorithmen zur Berechnung des »biologischen Alters«, dass die Kalorienrestriktion die Alterungsgeschwindigkeit verlangsamt, und zwar offenbar unabhängig vom Ausmaß des Gewichtsverlustes. Einer Schätzung zufolge alterte die Ad-libitum-Kontrollgruppe mit einer durchschnittlichen Geschwindigkeit von 0,7 »Jahren« pro Jahr und die Kalorienrestriktionsgruppe im Durchschnitt nur um 0,1. Nach diesem Algorithmus (der Klemera-Doubal-Methode) schien die Gruppe mit der Kalorienrestriktion fast gar nicht zu altern.[7666]

Die zahlreichen Seiten des physiologischen, psychischen und alterungsbezogenen Nutzens, der dieser anhaltenden, moderaten (11,9-prozentigen) Kalorienrestriktion zugeschrieben wird, müssen unter dem Vorbehalt interpretiert werden, dass sich zusammen mit der Menge der Nahrung auch ihre Zusammensetzung verändert hatte. Ein großer Teil der Kalorienrestriktion wurde durch verminderte Fettaufnahme erreicht.[7667] Die Art des Fettes wurde nicht spezifiziert, aber angesichts der Tatsache, dass die wichtigsten Quellen von Fett in der amerikanischen Ernährung in der Regel Fleisch und Milchprodukte sind, gefolgt von Nachspeisen wie Donuts, Keksen und Kuchen, könnte die Fettreduzierung eine Qualitätsverbesserung der Ernährung insgesamt mit sich gebracht haben, die die gemessenen Effekte zumindest teilweise erklären würde.[7668] Abgesehen von diesem Vorbehalt deutet die CALERIE-Studie darauf hin, dass auch »Normalgewichtige« weniger essen sollten, wenn sie ihre Gesundheit verbessern und länger leben wollen.[7669]

Besser denken mit weniger Kalorien
Studien, bei denen über fünf Millionen Männer und Frauen beobachtet wurden, ergaben, dass abdominale Adipositas bei Männern und Frauen über 65 mit der erhöhten Wahrscheinlichkeit einhergeht, kognitive Beeinträchtigungen und Demenz zu bekommen.[7670] Bei Nagetieren gilt die Einschränkung der Kalorienzufuhr als eine der wirksamsten Ernährungsinterventionen, um die kognitiven Leistungen zu verbessern.[7671] Aber bei Menschen? Es scheint keine Studien zur Kalorienrestriktion bei Demenz zu geben,[7672] aber es liegen etwa ein Dutzend randomisierte kontrollierte Studien zu den kognitiven Auswirkungen bei kognitiv Gesunden oder nur leicht Beeinträchtigten vor.[7673]
Zwar konnte kaum eine der einzelnen Studien signifikante Verbesserungen nachweisen, aber als man alle Studien zusammenfasste, schien es doch einen kognitiven Nutzen zu bringen, die Kalorienzufuhr zu reduzieren. Doch die meisten der etwa 1000 Probanden waren fettleibig, sodass dieser Nutzen wohl eher auf die Gewichtsabnahme als auf die Kalorienrestriktion an sich zurückzuführen war.[7674] Wobei das relativ leicht zu erreichen war. Als übergewichtigen, nahezu fettleibigen älteren Männern und Frauen (mit einem BMI von 29,9) empfohlen wurde, ihre Kalorienzufuhr drei Monate lang um 30 Prozent zu reduzieren, erreichten sie zwar nur eine Verringerung um etwa 12 Prozent und nahmen etwa 2,5 Kilo ab, dennoch verbesserte sich ihr Sprachgedächtnis signifikant.[7675]
Die Teilnehmer der CALERIE-Interventionsgruppe erreichten im Durchschnitt einen Rückgang um 12 Prozent. Am Ende der zwei Jahre hatten sie ein besseres Arbeitsgedächtnis (Kurzzeitgedächtnis) als die randomisierten Mitglieder der Kontrollgruppe. Interessanterweise hing die kognitive Verbesserung vor allem mit der geringeren Proteinzufuhr zusammen.[7676] Dies wurde in einer Studie mit dem Titel »Wirkung der Ernährung auf Kognition und Flugleistung von Piloten« direkt untersucht. Piloten einer kommerziellen Fluggesellschaft wurden randomisiert vier Tage lang der Reihe nach kohlenhydratreich, eiweißreich, fettreich oder normal ernährt, dann beurteilte man ihre Flugleistungen in einem Full-Motion-Flugsimulator. Verglichen mit den anderen drei Ernährungsarten litt die fliegerische Leistung der Piloten, als sie viel Eiweiß aßen.[7677]
Strengeres Fasten scheint auf kurze Sicht eher widersprüchliche Auswirkungen auf die Kognition zu haben.[7678] Randomisierte Probanden, die einen Tag lang nichts gegessen hatten, fühlten sich stärker »mental erschöpft« als andere, die über den Tag verteilt etwa 500 Kalorien aßen, doch bei objektiven Tests der kognitiven Leistung schnitten sie gleich gut ab.[7679] Angesichts des Potenzials, psychisch beeinflusst zu werden, gab es eine randomisierte kontrollierte Doppelblindstudie mit 48-stündigem Kalorienentzug. Wie kann man vor jemandem verbergen, ob er isst oder nicht? Die Probanden bekamen nicht zu unterscheidende Pasten, die entweder so gut wie keine Kalorien enthielten oder mehrere tausend Kalorien am Tag lieferten. Erstaunlicherweise wirkten sich zwei Tage nahezu ohne Kalorien weder auf die kognitive Leistung, die Aktivität, den Schlaf noch die Stimmung der gesunden, jungen Erwachsenen aus. Aus evolutionärer Sicht ist das vernünftig. Es ist vermutlich ein Überlebensvorteil, in Zeiten von Nahrungsmittelknappheit kognitiv fit zu bleiben.[7680]


Mögliche Nachteile von Kalorienrestriktion

Kalorienrestriktion wurde als Jungbrunnen angepriesen.[7681] Der nahezu universelle Nutzen, der in der CALERIE-Studie beobachtet wurde, stützt die potenziellen Vorteile einer mäßigen Kalorienrestriktion für Gesundheit und Langlebigkeit, aber ohne die Nachteile, die bei extremen Restriktionen beobachtet werden: Libidoverlust, Rückgang der Körperkraft und Knochenmasse, Menstruationsstörungen, Unfruchtbarkeit, Kälteempfindlichkeit, langsamere Wundheilung, zu niedriger Blutdruck und psychische Probleme wie Depression, emotionale Abstumpfung und Reizbarkeit[7682] (ganz zu schweigen davon, dass man ständig hungrig herumläuft).

Zwei der gefährlichsten Probleme – gestörte Wundheilung und langsamere Genesung von Infektionen – können möglicherweise behoben werden, wenn man im Falle einer Verletzung oder Erkrankung vorübergehend zu uneingeschränkter Ernährung zurückkehrt. Bei Ratten[7683] und Mäusen[7684] auf Diät wurde die volle Wundheilungsfähigkeit Tage oder Wochen nach Wiederaufnahme der vollen Fütterung wiederhergestellt, die allerdings erfolgte, bevor den Tieren die Wunden zugefügt wurden. Das mag bei geplanten Operationen nützlich sein, ist aber bei unerwarteten Verletzungen wahrscheinlich weitgehend irrelevant.

Man könnte annehmen, dass die Immunsuppression durch die Freisetzung von Steroid-Stresshormonen bei Unterernährung entsteht, doch obwohl Totalfasten den Kortisonspiegel dramatisch hochtreibt – in fünf Tagen kann er sich verdoppeln[7685] –, geschieht das bei weniger strenger Kalorienrestriktion nicht.[7686] Obwohl sich bei einer Kalorienrestriktion viele Immunfunktionindikatoren verbessern,[7687] führt das nicht unbedingt zu einer größeren Überlebensrate bei Infektionen.[7688] Trotz einer vermeintlichen Verjüngung der Immunsystemwerte hatte bei Nagetieren die Reduzierung der Futtermenge um 20 bis 40 Prozent im Vergleich zur Ad-libitum-Menge negative Auswirkungen auf die Bekämpfung von Bakterien-,[7689] Viren-,[7690] Pilz-[7691] oder Parasiteninfektionen.[7692] Als Mäuse nach kalorienreduzierter Ernährung und zwei Wochen bevor man sie mit Grippe infizierte, wieder Vollkost bekamen, verbesserte sich ihre Überlebensrate auf das Niveau von normal gefütterten Mäusen.[7693] Menschen ohne hellseherische Fähigkeiten empfehlen Forscher, vor oder vielleicht während der gesamten Grippesaison die Kalorienzufuhr nicht einzuschränken.[7694]

Ein gleichbleibender Nutzen der eingeschränkten Kalorienzufuhr ist, dass sich der Blutdruck schon nach ein bis zwei Wochen verbessert.[7695] Leider kann das auch ein bisschen zu gut funktionieren und orthostatische Intoleranz verursachen,[7696] die sich beim Aufstehen als Schwindelgefühl oder Benommenheit bemerkbar macht und in schweren Fällen zur Ohnmacht führen kann. Dagegen hilft, ausreichend zu trinken.[7697]

Wie sieht es mit dem Verlust von Muskelmasse aus? Im Gegensatz zu dem, was man erwarten würde, verzögert eingeschränkte Kalorienzufuhr den altersbedingten Muskelschwund bei Ratten und Affen. Einzelheiten sind in see.nf/restrictionpitfalls zu sehen, aber die Teilnehmer der CALERIE-Studie wurden allgemein stärker. Auch die aerobe Kapazität wuchs in der Gruppe mit eingeschränkter Kalorienzufuhr leicht im Vergleich zur Kontrollgruppe.[7698] Häufig wird eine erhöhte Proteinzufuhr empfohlen, um mehr Magermasse zu bewahren, aber die meisten Studien finden keinen positiven Effekt auf das Bewahren von Muskelkraft und -funktion, egal ob jung oder alt, aktiv oder inaktiv,[7699] und eine hohe Proteinzufuhr während des Abnehmens hat »tiefgreifende« negative Auswirkungen auf den Stoffwechsel, weil sie den Nutzen des Abnehmens auf die Insulinempfindlichkeit untergräbt. Wenn man zehn Kilo abnimmt, kann der Körper den Blutzucker viel besser regulieren als in einer Kontrollgruppe, in der nicht abgenommen wurde. Wenn man aber gleich viel abnimmt und sich dabei eiweißreich ernährt (30 Gramm Protein pro Tag zusätzlich), ist es für den Blutzucker so, als hätte man überhaupt nicht abgenommen.[7700]

Zwar kann man sich danach wieder Muskeln aufpacken, doch der beste Weg, um die Muskelmasse auch während des Abnehmens zu bewahren, ist Sport. Widerstandstraining nur dreimal pro Woche verhindert über 90 Prozent des Magermasseverlusts während der Kalorienrestriktion.[7701] Das Gleiche gilt vermutlich auch für den Abbau der Knochenmasse. Wenn man nur durch eingeschränkte Kalorienaufnahme abnimmt, geht die Knochendichte an den bruchgefährdeten Stellen zurück, etwa an der Hüfte und der Wirbelsäule. Jedenfalls wurde in derselben Studie bei randomisierten Probanden, die mit Sport abnahmen, kein Knochenschwund festgestellt.[7702] Gegen den Ruf nach mehr Bewegung lässt sich nie etwas sagen, aber auch ohne Sport erhöhte der »sehr geringe« Rückgang der Knochendichte in der CALERIE-Studie das Zehnjahresrisiko für osteoporotische Knochenbrüche nur um etwa 0,2 Prozent.[7703] Eine hochauflösende MRT-Studie der Knochen von CRONies ergab eine Verringerung der Knochenmasse, nicht aber der Knochenstärke. Die winzige Wabenstruktur der Knochen schien sich trotz des Rückgangs der Knochenmasse erhalten zu haben.[7704]

Werden Schadstoffe freigesetzt?
Man glaubt, Körperfett spielt eine schützende Rolle, indem es Gifte wie PCB und DDT bindet, und die werden beim Abnehmen freigesetzt.[7705] Das ist einer der Gründe, warum Gesundheitsbehörden stillenden Frauen empfehlen, nicht zu versuchen abzunehmen.[7706] Wie man seine lebenswichtigen Organe schützen kann, zeige ich in see.nf/fastingdetox. Da hilft es nicht, Pringles zu knabbern, die mit dem synthetischen Fettersatzstoff Olestra hergestellt werden,[7707] aber Ballaststoffe können diese Schadstoffe binden und sie aus dem Körper schwemmen.[7708] In see.nf/eatlow erfahren Sie, wie Sie verhindern, dass sich Industriegifte überhaupt ansammeln.


Mehr Essen, weniger Kalorien

Das Ergebnis der CALERIE-Studie ist, dass der Nutzen mäßig kalorienreduzierter Ernährung – Verbesserung von Blutdruck, Cholesterin, Stimmung, Libido und Schlaf – die Risiken bei Weitem übertrifft. Die Tatsache, dass Kalorienreduktion so breit gefächerte positive Auswirkungen zu haben scheint, veranlasste einen Kommentar im Branchenblatt der American Medical Association, in dem stand: »Die Ergebnisse dieser gut konzipierten Studie deuten darauf hin, dass die Aufnahme überschüssiger Kalorien eine Belastung nicht nur für die körperliche Homöostase, sondern auch fürs psychische Wohlbefinden ist.« [7709] Dies ist umso bemerkenswerter, wenn man bedenkt, wie wenig die Kalorienzufuhr tatsächlich beschränkt war.

Am Ende der 24 Monate andauernden CALERIE-Studie nahm die Gruppe, die sich kalorienarm ernährte, nur noch 100 Kalorien pro Tag weniger zu sich als die Ad-libitum-Kontrollgruppe – ein Nachlassen der Ernährungsdisziplin, denn am Ende des ersten Jahres hatten sie noch 200 Kalorien pro Tag weniger gegessen.[7710] Die alte Leier lautet, dass man all das auch haben kann, wenn man den täglichen Caffè Latte weglässt oder den Muffin du jour nur halb isst,[7711] aber wenn man zu gesünderen Lebensmitteln greift, bekommt man die gleiche Kalorienreduzierung und isst dabei mehr, nicht weniger.

Bei Veganern sind nur 2 bis 3 Prozent fettleibig,[7712] vermutlich weil Menschen, die sich pflanzlich ernähren, bis zu 464 Kalorien weniger pro Tag zu sich nehmen, obwohl sie gleich viel essen[7713] – oder sogar noch mehr.[7714] Das ist das Schöne an Lebensmitteln mit geringer Kaloriendichte: mehr Essen, weniger Gewicht. In How Not to Diet gehe ich ausführlich auf das Thema Kaloriendichte ein.

Der Gründungsdirektor des Zentrums für Altersforschung in Harvard, David Sinclair, schrieb: »Wenn ich nach 25 Jahren Forschung über das Altern und nachdem ich Tausende wissenschaftlicher Studien gelesen habe, eine Empfehlung aussprechen kann, was zu tun ist, um möglichst lange zu leben, eine todsichere Methode, um länger gesund zu bleiben, dann diese: Essen Sie weniger.«[7715] Weniger Kalorien zu essen muss jedoch nicht unbedingt bedeuten, dass die Portionen kleiner werden müssen. So kam zum Beispiel die Langlebigkeit der Menschen auf Okinawa unter anderem daher, dass sie nur etwa 1800 Kalorien pro Tag aßen. Da aber Pflanzen so kalorienarm sind, nahmen sie tatsächlich mehr Nahrung zu sich.[7716]

Intervallfasten

Anstatt nun tagein, tagaus Kalorien zu sparen, wie wäre es, stattdessen jeden zweiten Tag so viel zu essen, wie man will? Oder jeden Tag nur ein paar Stunden lang? Oder wie wäre es, zwei Tage pro Woche oder fünf Tage im Monat zu fasten? Das alles sind Beispiele für Intervallfasten, und vielleicht ist dies sogar die Art zu essen, für die wir gemacht sind. Jahrtausendelang nahmen unsere Vorfahren wahrscheinlich an einem Tag nur eine große Mahlzeit zu sich, oder sie mussten tagelang ganz ohne Nahrung auskommen.[7717]

Könnte es sein, dass Intervallfasten unseren Körper positiv belastet, ähnlich wie Sport, durch Hormesis? Mark Twain war davon überzeugt: »Ein bisschen Hungern kann für den durchschnittlichen Kranken wahrlich mehr tun als die beste Medizin und die besten Ärzte. Ich meine damit nicht eingeschränkte Ernährung; ich meine den völligen Verzicht auf Nahrung, einen oder zwei Tage lang.«[7718] Aber Twain sagte auch: »Viele kleine Dinge wurden durch die richtige Werbung groß gemacht.«[7719] Ist der Wirbel um Intervallfasten nur ein Hype?

Alle wichtigen Studien zu Alternate-Day-Fasting (»alternierendes Fasten«) bespreche ich in insee.nf/altdayfasting, Studien zur 5 : 2-Diät (jede Woche an fünf Tagen essen) in see.nf/52fmd. Unterm Strich: Intervallfasten scheint nicht mehr zu nützen als dauerhafte tägliche Einschränkung.[7720] Und wie ich in see.nf/altdaysafety berichte, wurde in der größten und längsten Studie zum alternierenden Fasten ein verstörend signifikanter Anstieg von LDL-Cholesterin festgestellt.[7721] Zudem ergab eine Studie mit postmenopausalen Frauen, dass intermittierende Kalorienrestriktion zu einem doppelt so hohen Verlust an Magermasse führt wie dauerhafte Restriktion.[7722] Und ich warne Diabetiker[7723] und Menschen, die Medikamente nehmen,[7724] vor Intervallfasten, obwohl die Bedenken hinsichtlich Stimmung, Kognition und Essstörungen nachgelassen haben. Symptome wie Reizbarkeit und Konzentrationsschwäche an Fastentagen können mit der Zeit abnehmen.[7725] Und von elf Interventionsstudien zeigten vier eine Zunahme von Heißhungeranfällen, zwei keine Veränderung und die anderen fünf einen Rückgang.[7726]

Intervallfasten und Langlebigkeit

Die meisten Studien zum Intervallfasten konzentrieren sich aufs Abnehmen. Aber verlängert es das Leben? Die Lehren der Mormonen schreiben einen Fastentag im Monat vor, und da müssen die Gläubigen zwei aufeinanderfolgende Mahlzeiten auslassen (also etwa 24 Stunden lang fasten). Könnte das eine Rolle dabei spielen, dass der Mormonenstaat Utah regelmäßig eine der niedrigsten Mortalitätsraten aufgrund von Herzkrankheiten hat[7727] und die Männer, die in der Kirche der Mormonen aktiv sind, tendenziell etwa sieben Jahre länger leben als der US-Durchschnitt?[7728]

In einer Studie mit einer Gruppe von Herzpatienten, die überwiegend aus Mormonen bestand, wurde festgestellt, dass Menschen, die regelmäßig fasteten, seltener an Diabetes und an schweren Herzkrankheiten litten.[7729] Lebt man also dadurch länger? Etwa 2000 Patienten eines medizinischen Zentrums in Salt Lake City wurden nach einer Herzkatheteruntersuchung vier Jahre lang beobachtet. Etwa 400 von ihnen fasteten einmal im Monat, und zwar im Durchschnitt seit 42 Jahren, etwa zwei Dritteln ihres Lebens. Schnitten sie besser ab als die Probanden, die nicht fasteten? Ja, sie hatten ein um 46 Prozent geringeres Risiko, in den Jahren des Follow-ups zu sterben.[7730]

Eine Ursache von Verfälschungen könnten weitere religiöse Vorschriften sein. Menschen, die die mormonische Lehre beim Fasten buchstabengetreu befolgen, werden mit höherer Wahrscheinlichkeit auch andere Kirchendoktrinen befolgen, und tatsächlich rauchten regelmäßig Fastende wesentlich seltener und waren deutlich häufiger Abstinenzler. Diese beiden Faktoren wurden auch berücksichtigt, und die höhere Lebenserwartung blieb rechnerisch bestehen.[7731] Was allerdings nicht berücksichtigt wurde, war die Zusammensetzung der Ernährung. Neben dem monatlichen Fasten empfiehlt die mormonische Kirche, sich hauptsächlich von ganzen Körnern, Obst und Gemüse zu ernähren[7732] und Fleisch nur »sparsam« zu essen.[7733] Daher ist unklar, inwieweit die höhere Lebenserwartung der Fastenden auf die Qualität oder auf den regelmäßigen Einbruch der Menge ihrer Ernährung zurückzuführen ist. Die einzige Möglichkeit, Ursache und Wirkung zu finden, besteht darin, Intervallfasten zu untersuchen, was bemerkenswerterweise schon in den 1950er-Jahren gemacht wurde.

Angeregt von vorliegenden Daten über die Lebensverlängerung durch Kalorienrestriktion bei Laborratten teilten Forscher 120 Altenheimbewohner in Madrid in zwei Gruppen. 60 von ihnen ernährten sich weiterhin wie gewohnt, und die anderen 60 wurden für drei Jahre auf modifiziertes Intervallfasten gesetzt. Details zu dieser Studie und ihren Ergebnissen finden Sie in see.nf/fastinglongevity, aber im Wesentlichen wird sie als Nachweis dafür herangezogen, dass Kalorienrestriktion die Gesundheit verbessert und möglicherweise sogar die Lebensspanne verlängert, denn in der Kontrollgruppe traten etwa doppelt so viele Todesfälle und Krankenhausaufenthalte auf.[7734] Aber wie ich im Video erkläre, sind erhebliche Vorbehalte angebracht.[7735]

Scheinfasten

Statt 5 : 2 – wie wäre es mit einer 25 : 5-Diät, also fünf Tage im Monat »Scheinfasten«? Der Langlebigkeitsforscher Valter Longo entwickelte einen 5-Tage-Ernährungsplan, der die Stoffwechselwirkung des Fastens simulieren soll, mit wenig Proteinen, Zucker und Kalorien und ganz ohne tierisches Eiweiß und tierisches Fett. Dadurch, dass der Plan auf pflanzlicher Ernährung aufbaut, hoffte Longo, den Spiegel des krebsfördernden Wachstumshormons IGF-1 senken zu können, das mit dem Verzehr von tierischem Eiweiß assoziiert wird. Nach drei Zyklen seines 5-Tage-pro-Monat-Programms war das geschafft, und nicht nur das, sondern auch die Entzündungswerte gingen zurück.[7736] Die Vor- und Nachteile finden Sie in see.nf/52fmd.

Longo gründete eine Firma, um seinen Ernährungsplan zu vermarkten, spendet aber angeblich die Gewinne an seine gemeinnützige Forschungsstiftung, was man ihm zugutehalten muss.[7737] Die ganze Diät (»ProLon«) scheint hauptsächlich aus ein paar Suppenmischungen aus getrockneten Gemüse, Pilzen und Tomaten, Kräutertees wie Hibiskus und Kamille, Grünkohlchips, Energieriegeln auf Nussbasis, einem DHA-Nahrungsergänzungsmittel vorwiegend aus Algen und einem mit Gemüsepulver angehauchten Multivitamin zu bestehen.[7738] Aber warum sollte man 50 Dollar am Tag für ein paar vorverarbeitete Snacks ausgeben, wenn man stattdessen einfach einige Hundert Kalorien aus richtigem Gemüse essen kann?

Zeitlich begrenztes Essen und Langlebigkeit

Was ist davon zu halten, dass man jeden Tag ein bisschen fastet? Der Grund, warum Blut am Morgen auf nüchternen Magen abgenommen wird, ist, dass jede Mahlzeit die Systeme aus dem Gleichgewicht bringen und den Spiegel bestimmter Erkrankungs-Biomarker wie Blutzucker, Insulin, Cholesterin und Triglyceride in die Höhe treiben kann, aber nicht einmal jeder zehnte US-Amerikaner schafft es überhaupt, zwölf Stunden am Tag ohne Essen durchzustehen.[7739] Wäre es gut, dem Körper eine längere Pause zu gönnen?

Zeitlich begrenztes Essen bedeutet, mindestens 12, aber höchstens 24 Stunden lang zu fasten.[7740] In see.nf/tre präsentiere ich Belege dafür, dass eine frühe zeitlich begrenzte Ernährung – das heißt, ein enges, in die frühen Tagesstunden verschobenes Zeitfenster fürs Essen – eine Reihe von Vorteilen für den Stoffwechsel mit sich bringt. Wie ich in see.nf/earlytre beschreibe, sank zum Beispiel bei Versuchsteilnehmern, die randomisiert nur in einem 6-Stunden-Fenster aßen, das vor 15 Uhr endete, der Blutdruck, der oxidative Stress und die Insulinresistenz, und das, obwohl sichergestellt wurde, dass alle Probanden ihr Gewicht hielten. Der durchschnittliche Blutdruckabfall war außerordentlich: von 123/82 auf 112/72 in nur fünf Wochen, vergleichbar mit der Wirkung eines starken Blutdrucksenkers.[7741]

Wie ich unter see.nf/earlytre berichte, deuten Studien darauf hin, dass langes nächtliches Fasten mit reduzierter Nahrungsaufnahme am Abend das Krebs- und Rekurrenzrisiko verringern kann.[7742] Es könnte auch eine Rolle spielen für die Gesundheit der vielleicht langlebigsten Population der Welt, der Siebenten-Tags-Adventisten in Kalifornien. Sie sind schlank, Vegetarier, essen Nüsse, treiben Sport und rauchen nicht und leben etwa zehn Jahre länger als die allgemeine Bevölkerung.[7743] Ihre höhere Lebenserwartung wird dieser gesunden Lebensweise zugeschrieben, aber es gibt noch einen weniger bekannten Faktor, der dabei eine Rolle spielen könnte. Ursprünglich gehörte es zur adventistischen Lehre, nur zwei große Mahlzeiten am Tag zu essen, Frühstück und Mittagessen, und abends und nachts zu fasten. Heute gibt nur noch jeder Zehnte an, zwei Mahlzeiten pro Tag zu essen, aber für die meisten (63 Prozent) sind Frühstück oder Mittagessen die größte Mahlzeit des Tages.

Eine Studie mit älteren Italienern fand heraus, dass Menschen, deren Essenszeitfenster enger war als zehn Stunden pro Tag, ein um 72 Prozent geringeres Risiko für kognitive Beeinträchtigungen hatten. Das galt allerdings nur für diejenigen, die früh am Tag aßen (das heißt, sie ließen das Frühstück nicht weg). Generell bringt es Vorteile für Herz und Kreislauf, die Nahrungsaufnahme in die Morgenstunden vorzuziehen – frühstücken wie ein König, Mittag essen wie ein Prinz und Abend essen wie ein Bettler oder es ganz weglassen –, während das gleiche Essenszeitfenster, wenn es in Richtung Abend verschoben und das Frühstück weggelassen wird, keine oder negative Auswirkungen haben kann.[7744]

Nicht zu Hause nachmachen

Was bringt es, regelmäßig länger zu fasten? Befürworter bezeichnen Fasten als Entschlackungsprozess, aber ein Teil dessen, wovon sie ihren Körper entschlacken, sind lebenswichtige Vitamine und Mineralien.[7745] In see.nf/fastingsafety gehe ich auf die sehr realen Risiken von langem Fasten ein. Entgegen der verbreiteten Vorstellung, dass der Herzmuskel beim Fasten besonders geschont wird, scheint das Herz einen ähnlichen Muskelschwund zu erleiden.[7746] Der gefährlichste Teil scheint das Fastenbrechen zu sein.[7747] Nach dem Zweiten Weltkrieg starb jeder Fünfte der ausgehungerten japanischen Kriegsgefangenen tragischerweise nach seiner Freilassung.[7748] Heute nennt man es »Refeeding-Syndrom«, wenn die Wiederaufnahme der normalen Ernährung zum Multiorganversagen führt.[7749]

Ärztlich begleitetes Fasten ist inzwischen viel sicherer, da es Refeeding-Richtlinien gibt, wir wissen, welche Warnsignale wir suchen müssen, und wir wissen, wer nicht fasten sollte,[7750] etwa Menschen mit fortgeschrittenem Leber- oder Nierenversagen, Porphyrie, nicht eingestellter Schilddrüsenüberfunktion sowie Schwangere und Stillende.[7751] Länger als 24 Stunden und besonders drei Tage oder mehr fasten sollte man nur unter ärztlicher Aufsicht, am besten mit Klinikaufenthalt. Das ist nicht nur juristisches Brimborium. So schalten zum Beispiel die Nieren beim Fasten normalerweise in den Natrium-Erhaltungsmodus, aber wenn diese Reaktion ausbleibt, kann es rasch zu einer Elektrolytstörung kommen, die sich vielleicht nur durch unspezifische Symptome wie Erschöpfung oder Schwindelgefühle äußert, die leicht übersehen werden können, bis es zu spät ist.[7752]

Fasten als Krebsbehandlung
Kurzzeitiges Fasten vor und unmittelbar nach einer Chemotherapie kann deren Nebenwirkungen minimieren und gleichzeitig die Krebszellen therapieanfälliger machen.[7753] In see.nf/fastingcancer beschreibe ich einige präklinische Studien einschließlich einer Versuchsreihe, die zeigte, dass bei Versuchstieren Fasten entscheiden kann, ob 100 Prozent sterben oder100 Prozent überleben.[7754]
In see.nf/fastingchemo beschreibe ich die klinischen Studien. Fasten nur mit Wasser insgesamt 72 Stunden vor und nach der Chemo scheint die Toxizität der Behandlung[7755] ohne nachweisbare Schäden zu verringern.[7756] Auch Scheinfasten wurde getestet.
In der DIRECT-Studie (DIetary REstriction as an Adjunct to Neoadjuvant ChemoTherapy, »Ernährungsrestriktion als Ergänzung neoadjuvanter Chemotherapie«) wurden über 100 Brustkrebspatientinnen drei Tage vor und am Tag des Chemotherapiezyklus zum gleichen pflanzlichen Kalorien-, Eiweiß- und Kohlenhydratrestriktions-Scheinfasten (FMD) hauptsächlich aus Suppen, Tees und Brühen randomisiert. Leider konnte kein Unterschied in der Lebensqualität oder bei den Nebenwirkungen der Chemotherapie zwischen den Teilnehmerinnen der FMD-Gruppe und der Kontrollgruppe mit normaler Ernährung festgestellt werden. Allerdings wurden bei der Per-Protokoll-Analyse Verbesserungen festgestellt, das heißt, wenn man das Befolgen der Anweisungen berücksichtigte und nur die Probandinnen zählte, die sich tatsächlich an den Ernährungsplan gehalten hatten, schnitten diese bei einer Reihe emotionaler und körperlicher Funktionsmessungen deutlich besser ab. Und interessiert uns eigentlich nicht das – was passiert, wenn der Ernährungsplan befolgt wird? Das Problem bei Per-Protokoll-Analysen ist, dass dabei der Sinn der Randomisierung, Verzerrungen vorzubeugen, verloren geht. Es kann zum Beispiel sein, dass Patientinnen, denen es von vornherein besser ging, die Vorgaben eher einhielten.[7757]
Aber abgesehen von der Lebensqualität: Verbesserte das Scheinfasten die Wirkung der Chemotherapie? FMD scheint bei Mäusen gegen Krebs zu helfen, und es wurde eine Reihe vielversprechender Fallberichte veröffentlicht,[7758] aber was ergab die DIRECT-Studie, in der diese Ernährung tatsächlich untersucht wurde? Bei der wichtigsten Messung gab es keinen signifikanten Unterschied: der vollständigen Ansprechrate, dem Verschwinden aller Anzeichen von Krebs aus dem Körper. (Das gab es bei etwa 11 Prozent in der FMD-Gruppe, in der Kontrollgruppe bei 13 Prozent.) Immerhin wurden in der FMD-Gruppe auf MRT oder Ultraschall dreimal so häufig radiologische Nachweise für ein Schrumpfen des Tumors gefunden,[7759] wenn auch dessen Wirkung langfristig ungewiss ist.[7760] In der Per-Protokoll-Analyse wurde auch eine Verbesserung des pathologischen Ansprechens festgestellt (in Gewebeproben fand man keine Krebszellen mehr), obwohl das wie bei jeder Per-Protokoll-Analyse die Möglichkeit des Auswahleffekts birgt.[7761] Dass es für den Nutzen des Scheinfastens keine überzeugenderen Belege gab, führte man auf die mangelnde Befolgung des FMD-Ernährungsplans zurück, die wiederum hauptsächlich daran lag, dass einige vorverpackte Gerichte nicht schmeckten. Es wurde angeregt, in künftige Studien eventuell frische Lebensmittel einzubeziehen.[7762]


IGF-1 durch Ernährungsrestriktion senken

Gibt es etwas, was wir an unserer Ernährung ändern können, um einen ähnlichen Nutzen zu erzielen, ohne fasten zu müssen? Wie ich in see.nf/fmdcancer detailliert erkläre, wirkt Fasten unter anderem dadurch, dass es den Spiegel des insulinähnlichen Wachstumsfaktors 1, eines krebsfördernden Wachstumshormons, senkt[7763] (siehe Kapitel IGF-1). Niedrigere IGF-1-Spiegel scheinen den differenziellen Schutz von normalen Zellen gegenüber Krebszellen als Reaktion auf das Fasten zu regeln, denn die Wiederherstellung von IGF-1 kann ausreichen, um die schützenden Wirkungen zunichtezumachen.[7764] Gibt man in der Petrischale Chemo auf verschiedene Krebsarten, kann sie die Hälfte oder mehr vernichten.[7765] Bei Nahrungsmangel vernichtet die gleiche Dosis Chemo in der Petrischale etwa doppelt so viele Krebszellen, aber dieser Effekt verschwindet, wenn man dem Mix wieder IGF-1 hinzufügt.

Die Herabregulierung von IGF-1 durch Fasten wird beschrieben als Möglichkeit, »Anti-Aging-Gene gegen Krebs einzusetzen«.[7766] Vielleicht erinnern Sie sich daran, dass ein Senken des IGF-1-Spiegels – genetisch oder auf anderem Wege – zu einer deutlich längeren Lebensspanne führt. Aber den IGF-1-Spiegel kann man nicht nur durch Fasten senken. Ja, mit ein paar Fastentagen kann man ihn halbieren,[7767] aber vor allem deswegen, weil man dabei die Proteinzufuhr reduziert. Die Proteinzufuhr gilt beim Menschen als Schlüsselfaktor für den IGF-1-Spiegel, was darauf hindeutet, dass man einen Teil des Anti-Krebs- und Anti-Aging-Nutzens, der sich bei geringeren Essensmengen einstellt, auch erreichen kann, indem man einfach weniger Protein zu sich nimmt.[7768]

Bei Nagetieren kann schon eine Kalorienrestriktion IGF-1 senken, aber bei Menschen reicht es nicht, wenn sie weniger essen.[7769] So führten zum Beispiel in der CALERIE-Studie zwei Jahre Kalorienrestriktion nicht zu einer stärkeren Senkung des IGF-1-Spiegels als bei der Kontrollgruppe. Das ist nicht überraschend, denn dabei wurde die Proteinaufnahme nicht gesenkt.[7770] Nicht einmal eine starke Kalorienrestriktion senkt den IGF-1-Spiegel, wenn nicht zugleich die Proteinaufnahme reduziert wird.[7771]

CRONies, die ihre Kalorien durchschnittlich sechs Jahre lang um 30 Prozent reduzierten, hatten ähnliche IGF-1-Werte wie andere, die sich die volle amerikanische Standardernährung zuführten. Auch das ist keine Überraschung, denn die CRONies nahmen täglich 1,7 Gramm Protein pro Kilogramm Körpergewicht auf, das Doppelte der empfohlenen Menge (RDA, recommended daily allowance) von 0,8 Gramm/Kilogramm. Im Gegensatz dazu hatten Veganer, die ungefähr die empfohlene Proteinmenge zu sich nahmen, etwa 25 Prozent niedrigere IGF-1-Werte im Blut. Das wurde auf die unterschiedlich hohe Proteinzufuhr zurückgeführt, da Interventionsstudien zeigten, dass der IGF-1-Spiegel bei höherer Proteinzufuhr steigt,[7772] aber woher wissen wir, dass es nicht ein anderer Faktor ist? Indem wir es untersuchen. Und tatsächlich, als die CRONies, die 1,7 Gramm/Kilogramm Eiweiß zu sich genommen hatten, ihre Aufnahme auf ein Gramm oder weniger senkten, ging ihr IGF-1-Spiegel in drei Wochen um 25 Prozent zurück, auf das Niveau der Veganer.[7773]

Proteinrestriktion

Reduzierte Proteinaufnahme scheint eine machbarere lebenslange Strategie zu sein als langfristige strenge Kalorienrestriktion,[7774] aber es ist umstritten, welchen relativen Beitrag die Proteinrestriktion zum Gesamtnutzen der Kalorienrestriktion für die Langlebigkeit leistet. Bei Insekten scheint ein längeres Leben durch Restriktion der Gesamtnahrungsaufnahme ausschließlich die Folge geringerer Proteinzufuhr zu sein,[7775] aber bei Säugetieren sind die Daten widersprüchlich. Einiges deutet darauf hin, dass Proteinrestriktion allein etwa halb so viel bewirkt wie Kalorienrestriktion – bei Nagetieren die durchschnittliche Verlängerung der maximalen Lebenserwartung um 20 Prozent, bei Kalorienrestriktion sind es etwa 40 Prozent.[7776] Gleichzeitig gibt es aber auch Nagetierstudien, die zeigen, dass die Verlängerung der Lebensspanne durch Nahrungsbeschränkung unabhängig von der Proteinzufuhr zu sein scheint – sie war nahezu identisch, wenn die Nahrung um 40 Prozent reduziert wurde, unabhängig davon, ob die Proteinzufuhr gleich hoch war.[7777] In letzter Zeit hat das Pendel in die andere Richtung ausgeschlagen, denn vermutlich ist der Nutzen einer Kalorienrestriktion für die Lebensspanne auf die geringere Proteinzufuhr zurückzuführen.[7778] In diesem Kapitel werde ich untersuchen, wie sich diese Diskrepanzen erklären lassen und welche Auswirkungen das auf die menschliche Langlebigkeit hat.

FGF21

Im Jahr 2000 wurde ein neues menschliches Hormon entdeckt. Es war der 21. dokumentierte Fibroblasten-Wachstumsfaktor (fibroblast growth factor) und wurde FGF21 genannt.[7779] Seit seiner Entdeckung hat er sich als entscheidender Faktor für die Förderung eines gesunden Stoffwechsels und gesunder Arterien, von Schlankheit und Langlebigkeit erwiesen.[7780] Wird dicken Affen FGF21 injiziert, nehmen sie ab, ohne weniger zu fressen, und das nicht nur ein bisschen – sie verlieren bei gleicher Nahrungsmenge 27 Prozent ihres Körperfetts.[7781] Bei Mäusen erhöht FGF21 die Lebensspanne um 30 bis 40 Prozent, vergleichbar mit lebenslanger Kalorienrestriktion, nur ohne Reduzierung der Nahrungsmenge.[7782] Der FGF21 scheint über verschiedene Wege des Alterns zu wirken: Er kurbelt die AMPK- und die Sirtuinaktivität an[7783] und hemmt zugleich die IGF-1- und mTOR-Signalwege. Der Gedanke, dass FGF21 als Hormontherapie zur Verlängerung der Lebensspanne eingesetzt werden könnte, lässt Big Pharma sabbern[7784] und wirft die Frage auf: Kann man den Alterungsprozess durch Medikamente »behandeln«?[7785]

Die Vorstellung, mit einem einzigen Medikament Fettleibigkeit, Diabetes und Bluthochdruck zu behandeln und gleichzeitig das Altern zu verlangsamen, schien unmöglich, aber plötzlich ist es eine höchst verlockende Perspektive.[7786] Man kann Menschen nicht einfach reines FGF21 geben, denn im Körper wird es schnell abgebaut, was bedeutet, dass man rund um die Uhr alle ein bis zwei Stunden eine Spritze bräuchte.[7787] Daher begannen die Pharmahersteller, eine Reihe von FGF21-ähnlichen Wirkstoffen mit längerer Wirkung patentieren zu lassen.[7788] Und tatsächlich: Wenn man Menschen PF-05231023 gibt, nehmen sie in 25 Tagen bis zu zehn Kilo ab, und zugleich sinken Triglycerid- und Cholesterinspiegel drastisch.[7789] Doch dann tauchen die Nebenwirkungen dieser neumodischen Medikamente auf.[7790] Aber wie wäre es, wenn man das FGF21-Gen in ein Virus packen und dieses Virus dann injizieren würde, damit es zusätzliche FGF21-Gene in die DNA des Betreffenden einfügt?[7791] Oder man geht einfach joggen.[7792]

Sport und Fasten, um FGF21 zu erhöhen

Sport erhöht den FGF21-Spiegel und ist auch deshalb so gesund für uns.[7793] Im Blut steigt FGF21 unmittelbar nach einer anstrengenden Runde, erreicht eine Stunde später seinen Höchstwert und geht nach drei Stunden auf den Ausgangswert zurück.[7794] Aber was funktioniert besser – aerobes Training (acht Wochen Lauftraining) oder Widerstandstraining (acht Wochen Gewichtheben)? Die Antwort: beides, aber Krafttraining brachte mehr als Laufen, eine Erhöhung des FGF21-Spiegels um 42 beziehungsweise 25 Prozent.[7795]

Und was können wir mit der Ernährung erreichen? Wäre es nicht einfacher, unsere körpereigene natürliche Produktion durch die Ernährung und nicht durch Genmanipulation oder Injektionen anzukurbeln?[7796] Eine Möglichkeit wäre, überhaupt nichts mehr zu essen.[7797] FGF21 ist sowohl das »lebensverlängernde« als auch das »Hungerhormon«.[7798] Fasten führt FGF21 herbei, aber nicht schon nach ein oder zwei Tagen.[7799] Im Gegensatz zu Mäusen, bei denen FGF21 schon nach sechs Stunden Fasten steigt, müssen Menschen eine Woche lang auf Essen verzichten, bis man einen Anstieg bemerkt. Durch Fasten lässt sich FGF21 vervierfachen, aber dafür muss man zehn Tage lang fasten, was der Inbegriff falscher Ernährung ist.[7800]

FGF21 mit Essen erhöhen

Wie kommt man zum Nutzen des Fastens, ohne zu hungern? Könnte eine ketogene (Low-Carb-)Diät das Fasten simulieren?[7801] Bei Nagetieren erhöht Keto-Ernährung den FGF21-Spiegel,[7802] aber bei Menschen funktioniert das nicht.[7803] Tatsächlich kann der FGF21-Spiegel nach einem[7804] bis drei[7805] Monaten ketogener Ernährung um 40 Prozent sinken. Eine fettreiche Ernährung kann sogar den Schub beeinträchtigen, den man vom Sport bekommt, wie eine zwölfwöchige Studie mit hochintensivem Intervalltraining zeigte.[7806] Zum Glück lässt sich das Hungerhormon, das auch als »systemischer Langlebigkeitsverstärker« bezeichnet wird, durch weniger drastische Maßnahmen als langes Fasten ankurbeln,[7807] und zwar, indem man mehr Kohlenhydrate und weniger Eiweiß zu sich nimmt.[7808]

Auch ohne eingeschränkte Proteinzufuhr schießen die FGF21-Werte in die Höhe, wenn man viel Stärkehaltiges isst.[7809] Die gesündesten Quellen sind wohl Hülsenfrüchte und ganze Körner.[7810] FGF21 wird durch Butyrat, die kurzkettige Fettsäure, die unsere gute Darmflora aus Ballaststoffen herstellt,[7811] und durch den stärkeblockierenden Wirkstoff Acarbose erhöht (zumindest bei Mäusen).[7812] Das würde bedeuten, dass langsam verdauliche Stärken wie in Nudeln, Bohnen und ganze Körner eine ähnliche »lebensverlängernde« Wirkung haben.[7813]

Der FGF21-Spiegel im Blutkreislauf wird auch durch Proteinrestriktion in der Nahrung »schnell und zuverlässig« erhöht. Forscher beobachteten einen Anstieg des FGF21-Spiegels nach vier Wochen um mehr als 150 Prozent, und das sogar bei übermäßiger Kalorienzufuhr.[7814] Und die Protein-»Restriktion« reduzierte die Proteine nur vom typischen Exzess der meisten US-Amerikaner ungefähr auf die empfohlene Menge.

Die empfohlene Verzehrmenge für Protein liegt bei rund 50 Gramm pro Tag (46 Gramm für Frauen, 56 Gramm für Männer).[7815] Forscher randomisierten Männer, die im Durchschnitt etwa doppelt so viel zu sich nahmen – 112 Gramm, also den Durchschnitt dessen, was viele US-amerikanische Männer essen[7816] –, und setzten sie auf 64 Gramm Protein pro Tag. Damit bekam diese »proteinreduzierte« Gruppe immer noch mehr als genug Eiweiß. Auf diese Weise lässt sich der FGF21-Spiegel im Blut in circa sechs Wochen verdoppeln.[7817] Das könnte erklären, wieso die Probanden trotz signifikant höherer Kalorienzufuhr[7818] mehr Körperfett verloren.[7819] Wie kann man jeden Tag Hunderte Kalorien mehr zu sich nehmen und trotzdem ein Kilo Körperfett verlieren? Indem man einfach seine Proteinzufuhr auf die empfohlenen Werte reduziert. Wer hat nicht schon von einer Diät geträumt, die jede Menge Kalorien erlaubt, weil sie mit Leichtigkeit verbrannt werden, weil die Fettverbrennung angekurbelt wird?[7820] Die Forscher kamen zu dem Schluss, dass »selbst eine Ernährung mit recht bescheidener Proteinrestriktion erhebliche klinische Vorteile bieten kann«.[7821]

Eine ähnliche Studie ergab, dass eine noch geringere Proteinrestriktion, bei der Männer 73 Gramm pro Tag bekamen, schon nach einer Woche zu einer Versechsfachung des FGF21-Spiegels führte, begleitet von einer signifikanten Zunahme der Insulinempfindlichkeit. Die Wissenschaftler schlossen daraus, dass bei Menschen die »Reduzierung des Proteins in der Nahrung« einen gesunden Stoffwechsel fördert.[7822] Als Männer und Frauen von einer hochproteinhaltigen Ernährung mit 138 Gramm pro Tag auf eine immer noch mehr als ausreichende Menge von 67 Gramm[7823] umgestellt wurden, versechsfachte sich auch ihr FGF21-Spiegel im Blut, aber schon nach vier Tagen.[7824]

FGF21 könnte eine Erklärung für die zunehmenden Hinweise darauf sein, dass geringere Proteinzufuhr bessere Gesundheit und eine höhere Lebenserwartung mit sich bringt.[7825] Interessanterweise wurden den Probanden in beiden Studien etwa 9 Prozent der Kalorien aus Proteinen zugeführt, was der Ernährung der Menschen auf Okinawa entsprach, als sie noch zu den langlebigsten Bevölkerungsgruppen der Welt zählten.[7826] Allerdings sind nicht alle Proteine gleich.

Tierisches und pflanzliches Protein

Bei manchen Proteinen mag es wichtiger sein, sie einzuschränken, als bei anderen. FGF21 gilt als wichtigster Mediator für den Nutzen auf den Stoffwechsel, den eine Restriktion der Aminosäure Methionin mit sich bringt.[7827] Wie wir wissen, sind Aminosäuren die Bausteine der Proteine. Es gibt etwa 20 davon,[7828] ähnlich viele wie Buchstaben des Alphabets. Und so, wie aus verschiedenen Buchstabenkombinationen verschiedene Sätze gebildet werden können, entstehen auch die verschiedenen Proteine aus der Aneinanderreihung unterschiedlicher Sequenzen der diversen Aminosäuren. Da Methionin eine solche Aminosäure ist und vor allem in tierischem Eiweiß vorkommt,[7829] könnte man den FGF21-Spiegel erhöhen, indem man die Methioninzufuhr senkt, sogar ohne die Proteinaufnahme insgesamt zu verändern, indem man einfach von tierischen Proteinquellen auf pflanzliche umsteigt. Hülsenfrüchte (Bohnen, Spalterbsen, Kichererbsen und Linsen) liefern fünf- bis zehnmal weniger Methionin als Fleisch[7830].

FGF21 ist eine mögliche Erklärung für den Schutz vor Krebs, Autoimmunerkrankungen, Fettleibigkeit und Diabetes, den vegane Ernährung bietet.[7831] Vielleicht ist das einer der Gründe, warum pflanzenbasierte Interventionen so hervorragende Ergebnisse erbrachten. So zeigt zum Beispiel die Arbeit von Dr. Esselstyn, dass Herzkrankheiten, unser Killer Nummer eins, mithilfe vollwertiger, fettarmer, pflanzlicher Ernährung weitgehend aufgehalten oder umgekehrt werden können und das Risiko eines Herzinfarkts nahezu eliminiert wird. Dieser Nutzen ist nicht allein durch die Senkung des Cholesterins zu erklären, da wir heute wirksame Medikamente haben, die das Cholesterin genauso tief drücken können wie gesunde Ernährung, aber die Pillen scheinen wesentlich schwächer zu wirken. Also spielen womöglich nicht nur Fett und Cholesterin eine Rolle, sondern auch die Menge und Qualität der Proteine.[7832]

Forscher der Harvard School of Public Health schlugen das »protein package« – die Gesamtheit der aufgenommenen Proteine – als Erklärung dafür vor, warum pflanzliche Proteinquellen tierischen vorzuziehen sind.[7833] Die Ernährung ist ja letztlich ein Gesamtpaket, warum also sollte man sein Eiweiß in gesättigte Fette und Cholesterin verpackt zu sich nehmen, wenn man es stattdessen mit Ballaststoffen und pflanzlichen Nährstoffen bekommen kann? Aber FGF21 zeigt den Grund, warum das pflanzliche Eiweiß an sich gesünder sein könnte. Diese Theorie wurde erstmals 2015 aufgeworfen,[7834] aber die erste Untersuchung zu FGF21-Spiegeln bei Veganern wurde erst 2019 veröffentlicht.[7835]

Bei Menschen, die sich pflanzlich ernähren, fand man merklich höhere FGF21-Werte.[7836] Um nachzuweisen, was Ursache und was Wirkung ist, wurden Allesesser auf vegetarische Ernährung umgestellt, und nach nur vier Tagen ohne Fleisch schossen ihre FGF21-Spiegel im Blut um über 200 Prozent an. Fazit? Ein umfassendes Review des Institute on Aging (NIH) und des USC Longevity Institute zur klinischen Anwendung des Fastens kam zu dem Schluss, dass »verschiedene Fastenmodelle wahrscheinlich nur eine begrenzte Wirkung haben, vor allem auf das Altern und andere Erkrankungen als Fettleibigkeit, es sei denn, sie werden mit einer nährstoffreichen Ernährung kombiniert, zum Beispiel einer mit moderater Kalorienzufuhr und einer überwiegend pflanzlichen, mediterranen oder proteinarmen Okinawa-Diät …«. Die Forscher gaben an, dass sie mit »eiweißarm« 0,8 Gramm Eiweiß pro Kilogramm Körpergewicht meinten, was der empfohlenen Tagesverzehrmenge entspricht.[7837]

IGF-1 mit Essen senken

Bei Mäusen führt Proteinrestriktion nicht nur zu einem längeren Leben, sondern auch zu weniger Gebrechlichkeit und besserer körperlicher Leistungsfähigkeit im späteren Leben. Es wird vermutet, dass FGF21 diesen Nutzen bewirkt, denn bei Mäusen, die so modifiziert wurden, dass sie FGF21 nicht exprimieren konnten, verschwanden sämtliche Anti-Aging-Effekte einer Proteinrestriktion.[7838] Bei Menschen sind möglicherweise andere Wege des Alterns beteiligt. Ernährung mit Proteinüberschuss kann mit erhöhtem oxidativem Stress[7839] und Entzündungen sowie einem niedrigeren NAD+-Spiegel assoziiert sein, der für die Sirtuinfunktion entscheidend ist.[7840] Verringerte Proteinzufuhr kann auch den IGF-1-Spiegel im Blut senken.

Niedrige IGF-1-Spiegel prognostizieren die Lebenserwartung bei außergewöhnlich langlebigen Menschen.[7841] Erinnern Sie sich, dass Menschen, die von Geburt an einen niedrigen IGF-1-Spiegel hatten, praktisch keine altersbedingten Krankheiten wie Krebs bekamen?[7842] IGF-1 scheint bei Krebs die nützliche Wirkung des Fastens zu vermitteln,[7843] und wenn der IGF-1-Spiegel beim Fasten sinkt, bewirkt das den differenzierten Schutz von normalen Zellen gegenüber Krebszellen, was die Chemo darin bestärkt, Krebszellen zu töten, aber normale Zellen zu schonen. Wir wissen das, weil die Wiederherstellung des IGF-1-Spiegels genügte, um die schützende Wirkung des Fastens zunichtezumachen.[7844] Ausgezehrte Krebszellen sind in vitro anfälliger für die Chemo, aber dieser Effekt verschwindet, wenn das verminderte IGF-1 in der Petrischale wieder aufgefüllt wird.[7845]

Ein paar Fastentage können den IGF-1-Spiegel auf die Hälfte senken,[7846] aber das liegt vor allem daran, dass man weniger Proteine aufnimmt.[7847] Beim Menschen sind die Proteine, vor allem die tierischen, im Blut ein Schlüsselfaktor für den IGF-1-Spiegel. Frauen[7848] und Männer[7849], die sich rein pflanzlich ernährten, hatten deutlich niedrigere IGF-1-Werte als solche, die sich klassisch ernährten, einschließlich vergleichsweise schlanker Probanden (Langstreckenläufern).[7850] Und das nicht, weil sie weniger Kalorien zu sich nahmen, denn was die niedrigeren IGF-1-Werte angeht, übertreffen Menschen, die sich pflanzlich ernähren, sogar die erwähnten CRONies, die Mitglieder der Calorie Restriction Society, die absichtlich noch weniger Kalorien essen, um länger zu leben.

Bei Mäusen senkt schon die Kalorienrestriktion den IGF-1-Spiegel,[7851] aber Menschen brauchen auch eine Reduzierung der Proteine. Selbst bei Menschen, die eine rigide, langfristige Kalorienrestriktion praktizieren, bleibt der IGF-1-Spiegel erhöht. Wie schon erwähnt wird vermutet, dass es am Protein liegt, denn wenn man ihre Proteinzufuhr von 1,67 Gramm pro Kilogramm Körpergewicht und Tag auf 0,95 Gramm senkt, sinken ihre IGF-1-Werte nach drei Wochen um über 20 Prozent. IGF-1 wird als Grund dafür angeführt, dass reduzierte Proteinzufuhr möglicherweise ein wichtiges Element einer Anti-Aging- und Anti-Krebs-Ernährung ist.[7852]

Potenzielle Kehrseite des niedrigen IGF-1
Seit mindestens 20 Jahren wird vollwertige, pflanzliche Ernährung empfohlen, um den Alterungsprozess des Menschen durch Senken des IGF-1 zu verlangsamen.[7853] IGF-1 scheint auch in einem kausalen Zusammenhang mit Krebs,[7854] Herzkrankheiten, Diabetes[7855] und Osteoarthritis zu stehen, sodass es für eine Vielfalt nützlicher Wirkungen der pflanzlichen Ernährung mitverantwortlich sein könnte.[7856] Menschen, die geburtsbedingt ihr Leben lang einen niedrigeren IGF-1-Spiegel haben, leisten auch kognitiv mehr.[7857] In see.nf/igf1bp zeige ich ausführlich, dass eine Senkung des IGF-1 bei Menschen mit Bluthochdruck trotzdem auch einen Nachteil haben kann.[7858] Wer also weniger tierisches Eiweiß essen will, sollte seinen Blutdruck besonders gut im Blick behalten und weniger Industrielebensmittel und Salz essen, dafür mehr kaliumreiche Lebensmittel wie Bohnen, Süßkartoffeln und dunkelgrünes Blattgemüse.[7859]


Proteinrestriktion

Der Nachweis, dass Proteinrestriktion die Lebensspanne verlängert,[7860] ist sogar älter als die Belege aus Studien, die Kalorien reduzierten.[7861] Die Daten darüber, ob Protein- oder Kalorienrestriktion schwerer wiegt, sind widersprüchlich,[7862] aber eine umfassende vergleichende Metaanalyse von über 100 Studien mit Nahrungseinschränkung bei Dutzenden Tierarten ergab, dass für die Langlebigkeit Proteinreduktion wichtiger ist.[7863] Manchmal ist es allerdings schwierig, das Ergebnis herauszuarbeiten. Wenn zum Beispiel Studien ergeben, dass Mäuse, die nur 70 Prozent ihrer normalen Nahrungsmenge bekommen, länger leben, wird das möglicherweise auf die Kalorienrestriktion zurückgeführt, obwohl die Proteinzufuhr um den gleichen Anteil reduziert wurde. Andererseits kann es sein, dass Studien mit »Proteinrestriktion«, bei denen Mäuse weniger Protein im Futter erhalten, keine nützliche Wirkung zeigen, weil die Tiere zum Ausgleich mehr vom unbegrenzt vorhandenen Futter fressen, sodass sie am Ende doch nicht weniger Protein aufnehmen.[7864]

In der bislang beeindruckendsten Studie wurde versucht, diese Faktoren zu vereinzeln, indem fast 1000 Mäuse randomisiert und einer von 25 Nahrungen zugeteilt wurden, die sich systematisch im Protein-, Kohlenhydrat-, Fett- und Kaloriengehalt unterschieden. Die Studie ergab, dass die Ernährungsvarianten mit dem niedrigsten Protein/Kohlenhydrat-Verhältnis unabhängig vom Kaloriengehalt zur längsten maximalen Lebensspanne führten.[7865] Auch Marker für die Gesundheit im Alter, darunter Blutdruck, Cholesterin, Mitochondrienfunktion, Insulinempfindlichkeit[7866] und Immunabwehr, waren bei proteinarmer Ernährung am besten und bei eiweiß- und fettreicher Ernährung am schlechtesten.[7867] Eine proteinarme, kohlenhydratreiche Ernährung bringt den gleichen Nutzen für Stoffwechsel[7868] und Immunabwehr[7869] wie eine bis zu 40-prozentige Kalorienrestriktion, und das ohne jede Einschränkung der Kalorien. Mit sinkender Proteinmenge stieg die durchschnittliche Lebensspanne von etwa 95 Wochen auf 125 Wochen, eine um etwa 30 Prozent größere Lebensspanne sogar bei gleichbleibender Kalorienzufuhr.[7870]

Die Restriktion des Proteins, nicht der Kalorien, führt zur höheren Lebenserwartung.[7871] Tatsächlich entdeckten Forscher, dass es die Lebensspanne zu verkürzen schien, wenn nur die Kalorien reduziert wurden.[7872] Wie lässt sich das mit früheren Studien mit Mäusen aus demselben Zuchtstamm vereinbaren, die das Gegenteil feststellten?[7873] Bei der neuen Megastudie zu 25 Ernährungsvarianten wurde ein neuartiges Verfahren zur Einschränkung der Kalorienzufuhr eingesetzt. Die Forscher konzipierten alle Ernährungsvarianten so, dass die Mäuse beliebig viel fressen konnten. Aber wie lässt sich die Kalorienzufuhr einschränken, wenn die Tiere ad libitum fressen dürfen? Der kalorienreduzierten Variante war unverdauliche Zellulose (hauptsächlich Sägemehl) beigemischt, sodass immer noch ein Kaloriendefizit von 30 Prozent blieb, wenn sich die Mäuse vollgefressen hatten.[7874] Aber trotz der Kalorienrestriktion lebten sie nicht länger, sondern kürzer.[7875]

Wie lassen sich die unterschiedlichen Ergebnisse bei gleicher Kalorienzufuhr erklären? Vielleicht ist die übliche Wirkung der Kalorienrestriktion in Wirklichkeit eher eine Wirkung des Intervallfastens.[7876] Im Gegensatz zu der mit Zellulose gestreckten Nahrung, von der die Mäuse fressen können, wann immer sie wollen, müssen die Tiere, wenn man ihnen nur einen Bruchteil der normalen Futtermenge vorsetzt, bis zum nächsten Tag fasten, sobald sie ihre Tagesration aufgefressen haben. Kann es sein, dass die konventionellen Vorteile stattdessen auf Hungersignale im Gehirn zurückzuführen sind, die man zwar durch eine Einschränkung der Nahrungsmenge, aber vielleicht nicht durch Strecken des Futters erreichen kann?[7877] Oder vielleicht reduziert die gewohnte Kalorienrestriktion auch die Proteinzufuhr, und das ist der eigentliche Grund für die Langlebigkeit.[7878]

Ein möglicher Vorbehalt, der sich aus diesen Versuchsreihen ergab, betrifft die »Protein-Hebelwirkung«. Bei proteinarmer Ernährung fraßen die Mäuse zum Ausgleich eher zu viel, sodass sie letztlich mehr Kalorien zu sich nahmen und trotzdem länger lebten.[7879] Durch eine ballaststoffreiche Ernährung wurde verhindert, dass die Mäuse fettleibig wurden,[7880] aber man kann sich vorstellen, dass man seinem Körper keinen Gefallen tut, wenn man unter proteinreduzierter Ernährung hochgradig verarbeiteten Müll wie SnackWell’s-Kekse versteht. Tatsächlich wird bei Mäusen die Langlebigkeit durch Proteinreduzierung unterminiert, wenn die Ernährung reich ist an raffinierten Kohlenhydraten.[7881] Bei Menschen können die negativen Auswirkungen des Proteinhebels[7882] durch vollwertige pflanzliche Kost ausgeglichen werden.[7883]

Tierisches und pflanzliches Protein

Das für ein langes Leben optimale Verhältnis von Protein zu Kohlenhydraten scheint bei allen Arten etwa eins zu zehn zu sein,[7884] was dem auf Okinawa auffallend ähnlich ist.[7885] Die traditionelle Okinawa-Ernährung enthielt 9 Prozent Eiweiß und 85 Prozent Kohlenhydrate (hauptsächlich aus Süßkartoffeln, wie Sie sich vielleicht erinnern).[7886] Bevor die Menschen dort ihre Ernährung verwestlichten, gehörten sie zu den Weltregionen mit den meisten 100-Jährigen und hatten 80 Prozent weniger gewöhnlichen Krebs[7887] sowie eine fünfmal niedrigere Sterblichkeitsrate bei einer Vielzahl altersbedingter Krankheiten.[7888] Man dachte, diese Langlebigkeit sei auf die relative Kalorienrestriktion zurückzuführen, da die Menschen etwa 20 Prozent weniger Nettokalorien aßen als die Amerikaner,[7889] aber sie nahmen auch etwa 50 Prozent weniger Protein auf.[7890]

In Tierversuchen hatten die Tiere die kürzeste Lebenserwartung, die proteinreiches Futter erhielten.[7891] Das deckt sich mit einer Metaanalyse prospektiver Kohortenstudien mit Menschen, die zeigt, dass eine höhere Gesamtproteinaufnahme mit einer höheren Gesamtmortalität assoziiert ist.[7892] Das liegt aber daran, dass in der westlichen Welt das meiste Protein aus tierischen Quellen stammt.[7893] Je mehr tierisches Protein verzehrt wird, desto höher ist die Sterblichkeitsrate, dafür ist sie umso niedriger, je höher der Konsum von pflanzlichem Protein ist.[7894]

Es gibt einige Hinweise darauf, dass eine etwas höhere Proteinzufuhr über 65-Jährigen guttäte[7895] – vielleicht 1,0 Gramm pro Kilo Körpergewicht statt 0,8 Gramm,[7896] was aber immer noch weniger ist als das, was die meisten älteren Amerikaner abbekommen.[7897] Auf jeden Fall empfehlen Gerontologen, es sollte aus pflanzlichen Quellen stammen, damit eine übermäßige IGF-1-Aktivierung vermieden wird.[7898] Wie bereits erwähnt ergab die AARP-Studie der National Institutes of Health (NIH), die auf mehr als sechs Millionen beobachteten Personenjahren beruht, dass bei Männern und Frauen die Gesamtsterblichkeit um 10 Prozent sank, wenn nur 3 Prozent der Kalorienmenge aus tierischem Protein durch pflanzliches Protein ersetzt wurde.[7899] Nicht alle einschlägigen Studien zeigten diesen Effekt,[7900] aber eine Metaanalyse von 32 prospektiven Kohortenstudien, bei denen die Teilnehmer bis zu 32 Jahre lang beobachtet wurden, ergab, dass insgesamt schon eine Erhöhung des Anteils an pflanzlichem Protein um 3 Prozent mit einem signifikant geringeren Gesamtsterberisiko assoziiert war.[7901]

Erhebliche Verbesserungen der Lebensspanne scheinen sogar beim Ersatz von einem Prozent tierischem Protein durch pflanzliches erreichbar zu sein. In einer Studie über ungesundes Altern wurde ein »Index für gehäufte Defizite« benutzt, der über 50 verschiedene Funktionsstörungen erfasste, Werte selbst eingeschätzter Gesundheit und Vitalität, Indikatoren für psychische Gesundheit, chronische Krankheiten und die Inanspruchnahme von Gesundheitsdiensten. Die Menschen, die ihren Anteil an pflanzlichem Protein auch nur um ein Prozent erhöhten, indem sie das tierische Protein entsprechend reduzierten (ein Austausch von nur etwa 5 Gramm pro Tag), akkumulierten in einem Zeitraum von acht Jahren deutlich weniger Defizite.[7902] In der Women’s Health Initiative, bei der 100 000 ältere Frauen 18 Jahre lang beobachtet wurden, war der Austausch von 5 Prozent tierischem Protein durch pflanzliches mit einem etwa 20-prozentigen Rückgang des Risikos assoziiert, an dem vielleicht größten aller Defizite zu sterben, an Demenz.[7903] Eine Studie ergab sogar, dass theoretisch schon das Ersetzen einer einzigen Portion ungesunder Proteinquellen wie Ei durch eine gesunde Quelle wie Nüsse oder Vollkorngetreide pro Woche die Lebenserwartung verlängern würde.[7904] In einer 2022 veröffentlichten Metaanalyse über die Substitution von tierischen Proteinen durch pflanzliche wurde empfohlen, »pflanzliche Proteinquellen als Ersatz für tierische Proteine einzuführen, um so altersbedingten Krankheiten vorzubeugen und ein langes Leben und gesundes Altern zu fördern«.[7905]

Bei den japanischen Bewohnern von Okinawa war die Ausrichtung auf pflanzliche Proteinquellen noch ausgeprägter als die Kalorien- und Proteinrestriktion. Tierische Produkte machten weniger als ein Prozent ihrer traditionellen Ernährung aus, das wäre Fisch einmal pro Woche, anderes Fleisch einmal im Monat, ein Ei etwa alle zwei Monate und so gut wie keine Milchprodukte.[7906] Wie schon erwähnt ernährte sich die einzige formal untersuchte Bevölkerungsgruppe mit einer höheren Lebenserwartung, die vegetarisch lebenden Adventisten in Kalifornien, nicht zu 99 Prozent fleischfrei, sondern zu 100 Prozent fleischfrei,[7907] selbst wenn sie 30 Prozent mehr Proteine als die empfohlene Tagesmenge aßen.[7908] Ein Artikel über den Einfluss der Proteinzufuhr auf die Langlebigkeit kam zu dem Schluss, dass die Proteinquelle möglicherweise wichtiger ist als die Gesamtmenge des zugeführten Proteins,[7909] obwohl bei einer ausreichend hohen Proteinzufuhr der IGF-1-Spiegel selbst bei einer Umstellung auf überwiegend pflanzliche Quellen nicht mehr sinken dürfte.[7910]

Was passiert, wenn man Menschen randomisiert von tierischen Proteinquellen auf pflanzliche umstellt und gleichzeitig die Gesamtproteinzufuhr reduziert? Nach 16 Wochen hatte die Gruppe mit proteinreduzierter pflanzlicher Ernährung etwa fünf Kilo reines Körperfett verloren, darunter mehrere Hundert Kubikzentimeter viszerales Fett, das gefährliche innere Bauchfett, und einen deutlichen Rückgang der Insulinresistenz verzeichnet.[7911] In der Zeitschrift Ageing Research Reviews wurde diese Studie dahingehend beschrieben, dass sie nahelegen würde, eine Verringerung von tierischem Eiweiß könne »entscheidend sein, um den Stoffwechsel und den Alterungsprozess zu verbessern«, aber angesichts des entsprechenden Wegfalls von tierischem Fett ist es schwer, den Hauptauslöser für die Verbesserungen beim Stoffwechsel auszumachen.[7912]

Weniger Krebs durch weniger Proteine
Vor fast 50 Jahren zeigten T. Colin Campbell und Kollegen, dass Ratten, die mit 5 Prozent Kasein (Milchprotein) in der Nahrung gefüttert wurden, als Reaktion auf ein Karzinogen 75 Prozent weniger präkanzeröse Läsionen bekamen als Ratten, die mit 20-prozentiger Kaseinnahrung gefüttert wurden.[7913] Proteinrestriktion kann die Lebensspanne von Mäusen um etwa 30 Prozent verlängern,[7914] aber verbreitete Inzuchtstämme von Labormäusen sterben zu 90 Prozent an Krebs. Bei dem enormen Einfluss der Proteinreduzierung auf Krebs erwartet man bei Menschen nicht die gleiche Lebensverlängerung, weil sie hauptsächlich an Herzkrankheiten sterben.[7915]
Menschlicher Krebs reagiert ähnlich, wenn er in Mäuse transplantiert wird, die mit unterschiedlichen Ernährungsvarianten gefüttert werden. In Mäusen, die von 21 Prozent der Kalorienzufuhr aus Protein auf 7 Prozent gesetzt werden, verringern menschliche Brust- und Prostatakrebstumoren ihr Wachstum um 56 bis 70 Prozent. Selbst bei der höheren Proteinzufuhr kann schon die Umstellung von tierischem Eiweiß auf pflanzliches das Gewicht von Tumoren um 37 Prozent verringern, während bei der niedrigen Proteinzufuhr die Quelle des Proteins keine Rolle zu spielen schien.[7916]
Man nimmt an, die Verringerung der Tumorgröße durch Proteinreduktion ist auf die Verringerung des Krebswachstums zurückzuführen, welches durch IGF-1 geschürt wird,[7917] aber auch proteinarme Ernährung stimuliert die gezielte Tötung von Krebszellen durch die Immunabwehr, denn mehr Lymphozyten infiltrierten die Tumoren[7918] und die »tumorabtötende Kapazität« von Makrophagen wurde gesteigert.[7919] Auch bei immunschwachen Mäusen kann proteinarme Ernährung dazu führen, dass ihre Tumoren schrumpfen, was auf eine Kombination von Faktoren hindeutet.[7920] Schon wenn man eine einzige Aminosäure, Methionin, einschränkt, kann das das Wachstum von Krebstumoren verlangsamen.[7921]


Methioninrestriktion

So, wie sich viele der nützlichen Wirkungen einer Ernährungseinschränkung einfach durch eine Proteinrestriktion replizieren lassen,[7922] sind die meisten nützlichen Wirkungen der Proteinrestriktion möglicherweise auf die Einschränkung einiger weniger Aminosäuren – aus denen Proteine bestehen – zurückzuführen, etwa Methionin.[7923] Methionin ist die einzige Aminosäure, deren Spiegel bei allen Säugetieren stark mit der maximalen Lebensspanne korreliert – das heißt, je mehr Methionin im Körpergewebe, desto kürzer lebt das Tier (für die Statistik-Nerds: r = –0,96). Meerschweinchen haben im Herz etwa 40 Prozent mehr Methionin als Kaninchen, deren Lebenserwartung um etwa 40 Prozent höher ist.[7924] Mäuse haben einen dreimal höheren Methioninspiegel als Nacktmulle,[7925] die siebenmal so alt werden können.[7926] Um nachzuweisen, was Ursache und was Wirkung ist, müsste man belegen, dass durch Senken des Methioninspiegels die Lebensspanne tatsächlich verlängert wird, und das bewirkt Methioninrestriktion tatsächlich.

Allein die Restriktion dieser einen Aminosäure kann die maximale Lebensspanne von Ratten um bis zu 44 Prozent erhöhen,[7927] das ist mehr, als man normalerweise mit Kalorienrestriktion erreicht.[7928] Methioninrestriktion verlängert auch die maximale Lebensspanne von Mäusen, erhöht die Stressresistenz,[7929] verringert das viszerale Fett[7930] und verlangsamt das Altern der Augen und des Immunsystems.[7931] Die genauen Mechanismen, durch die eine Senkung des Methioningehalts in der Nahrung zur Verlangsamung des Alterungsprozesses führt, sind zwar nicht bekannt,[7932] aber die Methioninrestriktion treibt FGF21 in die Höhe,[7933] leitet Autophagie ein[7934] und reduziert Entzündungen[7935] und IGF-1.[7936] Der Weg über IGF-1 könnte entscheidend sein, denn Mäuse mit Wachstumshormon-Signalisierungsdefekten reagieren nicht auf die Methioninrestriktion,[7937] aber es gibt auch andere Möglichkeiten.

In Studien, bei denen Tiere überhöhte Mengen verschiedener Aminosäuren zu fressen bekamen, war Methionin immer die giftigste.[7938] Vielleicht weil Methionin eine prooxidative Wirkung hat.[7939] Wenn Nagetieren zusätzliches Methionin verabreicht wird, führt das zu einem Ansteigen der Marker für oxidativen Stress im Blut[7940] und zu einem Schwund der Antioxidantien im Gewebe.[7941] Umgekehrt führt die Reduzierung der Methioninzufuhr zu einer deutlichen Verringerung der Bildung freier Radikale in den Mitochondrien und der oxidativen Schädigung der mitochondrialen DNA,[7942] was mit der mitochondrialen Alterungstheorie im Einklang steht. Dies ist die einzige Aminosäure, der diese Wirkung jemals nachgewiesen wurde. Man kann jede andere Aminosäure reduzieren, aber außer mit Methionin lässt sich dieser Effekt mit keiner wiederholen.[7943]

Unter den Aminosäuren ist Methionin auch eine derjenigen, die am anfälligsten für Oxidation sind.[7944] Wenn es oxidiert, während es in ein Protein eingebettet ist, kann das zum Verlust der Proteinfunktion führen.[7945] Zum Glück gibt es ein Enzym – die Methioninsulfoxid-Reduktase –, das diesen Schaden repariert und die Zellen vor methioninbedingten Oxidationsschäden schützt.[7946] Tiere, die genetisch so modifiziert waren, dass sie dieses Methionin-Entgiftungsenzym überexprimieren, lebten besonders lang.[7947]

Eine leichte Restriktion der Proteinsynthese verjüngte seneszente Zellen und versetzte »Zombie-Zellen« in die Lage, wieder zu wachsen. Dies wurde in vitro mit einem Medikament namens Cycloheximid nachgewiesen, das einen letzten Translationsschritt bei der Proteinbildung blockiert. Die Forscher kommen zu dem Schluss: »Es ist wünschenswert, einen Ersatz für Cycloheximid zu finden … um eine ganzheitliche gesundheitsfördernde Wirkung herbeizuführen und exzessives oder unnötiges Synthetisieren von Protein zu reduzieren … «[7948] Die gleiche Wirkung bekommt man durch Methioninrestriktion, denn Methionin dient als Startcode für die Translation der meisten Proteine.[7949] Tatsächlich kann die Verringerung der Methioninkonzentration in einer Zellkultur zu einer Verlängerung der replikativen Lebensspanne menschlicher Zellen um 60[7950] bis 75 Prozent[7951] führen, die Hayflick-Grenze, die Anzahl der Zellteilungen, die eine Zelle vollziehen kann, bevor sie seneszent wird. Außerdem sind Zellen mit Methioninrestriktion wesentlich widerstandsfähiger gegenüber verschiedenen Stressfaktoren, zum Beispiel Hitze, Strahlen, Karzinogenen und freien Radikalen.[7952]

Die Methioninaufnahme senken

Pharmafirmen konkurrieren darum, als Erste mit einem Medikament auf den Markt zu kommen, das den Methioninspiegel senkt[7953] – Methionin mampfende Enzyme zum Beispiel für Patienten mit fortgeschrittenem Krebs.[7954] Da Methionin aber hauptsächlich aus der Nahrung stammt, wäre die bessere Strategie, den Methioninspiegel zu senken, indem man die Zufuhr verringert.[7955] Es gibt drei Wege, um das zu erreichen. Der erste ist Kalorienrestriktion – wenn man insgesamt weniger isst, reduziert man auch seine Methioninaufnahme. So wurde zum Beispiel die angeblich lebensverlängernde Wirkung von alternierendem Fasten[7956] auf den periodischen Rückgang der »alterungsfördernden Aminosäure Methionin« zurückgeführt.[7957] Der zweite Weg: Da Methionin in Protein enthalten ist, könnte man, anstatt insgesamt weniger zu essen, einfach weniger Protein zu sich nehmen. Wenn man einfach die Proteinzufuhr von den heute üblichen exzessiven Mengen auf das empfohlene Maß zurückschraubt, werden sich voraussichtlich starke Verbesserungen bei der Gesundheit einstellen.[7958] Der dritte Weg: Selbst wenn man an den Nahrungs- und Proteinmengen nichts ändert, bekommt man eine Methioninrestriktion, indem man von tierischen Proteinquellen auf pflanzliche umsteigt, die meist relativ wenig Methionin enthalten. Ein Review über die Wirkung der Proteinaufnahme auf Gesundheit und Langlebigkeit kam zu dem Schluss, dass man, um das Methionin zu reduzieren, wahrscheinlich »weniger tierische Lebensmittel essen« sollte.[7959]

Eines der universellen Kennzeichen von Krebs ist der sogenannte Hoffman-Effekt, die »Methioninsucht«.[7960] Die Abhängigkeit der Krebszellen von Methionin führte dazu, dass versucht wurde, Krebspatienten mit einem methioninfreien »aminosäuremodifizierten medizinischen Nahrungspulver« zu ernähren. Es besteht hauptsächlich aus Maissirup, Öl und sämtlichen anderen Aminosäuren und soll Methioninquellen in der normalen täglichen Nahrung verdrängen.[7961] Das Problem ist allerdings, dass es »nicht schmeckt«, sodass kaum jemand dabeibleibt.[7962] Die Unbeliebtheit solcher aus Öl und Maissirup zusammengerührten Mixturen hat einige Forscher zu dem Schluss geführt, es sei »notwendig, schmackhafte Lebensmittel zu entwickeln, aus denen Methionin selektiv entfernt wurde«. So etwas haben wir schon. Es heißt Obst und Gemüse.

Wo ist Methionin zu finden?

Pflanzliche Ernährung könnte »eine Methioninrestriktion als Strategie zur Lebensverlängerung praktikabel machen«.[7963] Die Grafik vergleicht die bioverfügbaren Methioningehalte in einigen ausgesuchten gewöhnlichen pflanzlichen und tierischen Lebensmitteln:[7964],[7965],[7966]
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Wie Sie sehen, haben Fisch und Geflügel tendenziell den höchsten Methioningehalt. Ich habe Dosenthunfisch als Stellvertreter verwendet, aber 100 Kalorien Schellfisch, Heilbutt oder Kaiserbarsch können sogar noch üblere Werte liefern, nämlich bis zu 709 Milligramm. Den geringsten Methioningehalt bei Meeresfrüchten haben Austern mit Tiefstwerten von nur 92 Milligramm. Mit dem »Geflügel«-Balken habe ich gegrillte Hähnchenbrust dargestellt, aber auch gebratene Hähnchenbrust kann bis zu 587 Milligramm erreichen.

Milchprodukte, rotes Fleisch und Eier enthalten weniger Methionin. Ich habe hart gekochte Eier verwendet, aber ein Omelett nur aus Eiweiß könnte mit 714 Milligramm ganz oben auf der Rangliste landen. Als Vertreter fürs rote Fleisch habe ich Rinderhack verwendet, aber Schwein und Lamm können 509 beziehungsweise 564 Milligramm erreichen (aber Blutwurst rangiert unten bei 49). Für den Balken »Milchprodukte« habe ich Milch verwendet, auch wenn ein Milchprodukt wie Butter fast gar kein Methionin enthält, denn sie ist fast pures Fett. Dagegen kann ein proteinreiches Milchprodukt wie fettarmer Hüttenkäse 482 Milligramm erreichen.

Die Lebensmittel mit dem wenigsten Methionin sind meist Obst, Nüsse, Gemüse, Getreide und Bohnen. Hier habe ich Kichererbsen aus der Dose verwendet, aber alle anderen Bohnen haben ähnliche Werte, sogar die »methioninreiche« Hülsenfrucht,[7967] die Kidneybohne, liegt bei 65. Nur wenn Pflanzenprotein in einem Lebensmittel wie Tofu verdichtet wird, kann es auf 114 steigen. Fürs Getreide habe ich Vollkornweizenbrot genommen, aber Zwerghirse, das methioninreichste Getreide, hat 99, gefolgt von Quinoa mit 64. Für den Balken »Nüsse« habe ich gemischte Nüsse verwendet. Da gibt es keine großen Unterschiede, mit Ausnahme der Paranuss, die 136 Milligramm hat. Auch Hanfsamen stehen ziemlich weit oben, bei 135. Für Gemüse habe ich Karotten genommen. Spinat liegt mit 184 Milligramm überraschend hoch, hat aber so wenig Kalorien, dass man etwa 15 Tassen davon essen muss, um auf 100 Kalorien zu kommen. Grünkohl liegt niedriger, mit 66 Milligramm Methionin bei 14 Tassen. Fürs Obst habe ich Bananen verwendet, aber selbst Orangen, die verbreitete Frucht mit dem höchsten Methioningehalt, enthält im Durchschnitt nur 34 Milligramm.

Erzielbare Methioninrestriktion

Fazit: Ein Review über Methioninrestriktion zur Lebensverlängerung kam zu dem Schluss: »Bei Menschen kann Methioninrestriktion durch eine vorwiegend vegane Ernährung erreicht werden.«[7968] Selbst bei gleicher Proteinzufuhr nehmen Vegetarier bis zu 36 Prozent weniger Methionin auf.[7969] Doch wegen des Methioningehalts von Eiern und Milchprodukten haben nur Veganer einen deutlich niedrigeren Methioninspiegel im Blut.[7970]

Obwohl eine Verringerung der Methioninaufnahme um 80 Prozent erforderlich sein kann, um deren metabolische Vorteile bei Mäusen zu maximieren, reichten schon 40 Prozent, um die Bildung freier Radikale in Mitochondrien und die oxidative Schädigung der mitochondrialen DNA zu verringern.[7971],[7972] Im Durchschnitt nehmen Veganer 47 Prozent weniger Methionin auf als Fleischesser.[7973] Vielleicht ist das einer der Gründe für den gesundheitlichen Nutzen, der einer pflanzlichen Ernährung zugeschrieben wird.[7974] So kann zum Beispiel bei fettleibigen Mäusen durch kurzfristigen Methioninentzug in zwei Wochen ein Rückgang der Fettmasse um 60 Prozent erreicht werden, trotz erhöhter Kalorienzufuhr und verringerter körperlicher Aktivität[7975] (anscheinend durch Aktivieren eines »unproduktiven Zyklus«, bei dem Fett gleichzeitig gebildet und abgebaut wird[7976]).

Vielleicht liegt es also an der geringeren Methioninaufnahme, dass Veganer im Durchschnitt 20 Kilo leichter sind als Menschen, die sich konventionell ernähren.[7977] Selbst Veganer, die ebenso viel wiegen wie typische Allesesser, haben ein nur halb so großes Diabetesrisiko,[7978] was übereinstimmt mit einer Analyse aus dem Jahr 2022, bei der etwa 15 000 Erwachsene in den USA 17 Jahre lang beobachtet wurden, und zwar mit dem Ergebnis, dass diejenigen, die das meiste Methionin aufnahmen, ein mehr als doppelt so hohes Risiko hatten, an Diabetes zu sterben.[7979]

Im Durchschnitt essen US-amerikanische Frauen doppelt so viel Methionin, wie sie brauchen, und amerikanische Männer dreimal so viel.[7980] In Anbetracht des Risikos für Herz und Kreislauf, das mit höherer Methioninzufuhr assoziiert ist, sagen Forscher aus dem Gesundheitswesen, die optimale Methionaufnahme liege etwa bei der empfohlenen Verzehrmenge.[7981] Ebenso wie ich nicht für eine proteinarme Ernährung plädiere, sondern eher für eine Ernährung mit der empfohlenen Proteinzufuhr, ist es nicht notwendig, sich methioninarm zu ernähren, es reicht schon, wenn man nicht zu viel Methionin isst. Bei dem, was wir heute wissen, hat die einfache Absenkung der Methioninaufnahme auf die empfohlene Menge »ein großes Potenzial, den oxidativen Stress im Gewebe zu verringern und die gesunde Lebensspanne bei Menschen zu verlängern …«.[7982]

Cystein und Glycin
Ein großer Teil des Methionins, das wir essen, wird im Körper in eine andere Aminosäure umgewandelt, in Cystein.[7983] Da getrennt verabreichtes Cystein bei Tieren mit Methioninrestriktion einen Teil des Nutzens zunichtemacht, kann es sein, dass Cystein die Drecksarbeit fürs Methionin erledigt.[7984] Während Cystein ein Komplize sein könnte, wird die Aminosäure Glycin verwendet, um dem Körper zu helfen, das Methionin aus dem System hinauszubefördern.[7985] Zu beidem erzähle ich mehr in see.nf/cysteineglycine. Kurz gesagt erhöhen Sie Ihren Glycinspiegel im Blut genau so, wie Sie den Methionin- und den Cysteinspiegel senken: indem Sie mehr Pflanzen essen.[7986],[7987]


Verzweigtkettige Aminosäuren

Die Wirkung der Proteinrestriktion lässt sich durch Methioninrestriktion allein nicht vollständig reproduzieren, denn selbst wenn man sämtliche Aminosäuren außer Methionin aus der Nahrung weglässt, hat das immer noch eine Reihe positiver Wirkungen, etwa die Verringerung der Produktion freier Radikale und der oxidativen DNA-Schäden.[7988] Auch die drei verzweigtkettigen Aminosäuren (branched-chain amino acids, BCAA) – Isoleucin, Leucin und Valin – sind nicht über jeden Zweifel erhaben.

In der Megastudie mit 25 verschiedenen Ernährungsvarianten standen die Folgen für Gesundheit und Langlebigkeit im umgekehrten Verhältnis zum BCAA-Spiegel im Blut, was bedeutet, dass die niedrigsten Spiegel mit den längsten und gesündesten Leben assoziiert waren.[7989] Interventionsstudien zeigten, dass eine Ernährung mit hohem BCAA-Gehalt die Lebensspanne von Mäusen verkürzt,[7990] während bei Fruchtfliegen[7991] und Mäusen[7992] eine BCAA-Restriktion die Lebensspanne erhöht und Altersgebrechlichkeit hinauszögert. Die Forscher kamen zu dem Schluss, »die Begrenzung des BCAA-Gehalts in der Nahrung könnte ein Schlüssel zu einem langen und gesunden Leben sein«.[7993]

Das passt gut ins Bild, denn BCAAs sind potente Aktivatoren des Alterungsenzyms mTOR,[7994] auf das ich in Teil I ausführlich eingegangen bin. Das Dämpfen der mTOR-Signale wird als »entscheidend für eine verbesserte Gesundheit und Lebensdauer« gesehen,[7995] denn die mTOR-Unterdrückung ist ein »zuverlässiger molekularer Überträger für ernährungsbedingte Anti-Aging-Signale«.[7996] Eine geringere BCAA-Zufuhr erklärt möglicherweise nicht nur die Langlebigkeit der Menschen auf Okinawa, sondern auch, warum bei ihnen eine Krankheit wie Akne selten oder gar nicht vorkam,[7997] denn Pickel sind die sichtbare Manifestation erhöhter mTOR-Aktivität.[7998] Einblicke in mögliche kognitive Auswirkungen kann die Ahornsirupkrankheit liefern.

Der irreversible Abbau von verzweigtkettigen Aminosäuren im Körper ist streng geregelt.[7999] Bei Babys, die mit einem seltenen angeborenen Fehler bei der Entgiftung von BCAAs zur Welt kommen, riecht der Urin süßlich, und später können sie Enzephalopathie, Gehirnschwellung und Tod erleiden. Die Krankheit zeigt deutlich, dass große BCAA-Überschüsse fürs Gehirn gefährlich sind, was die Frage aufwirft, ob auch leicht erhöhte Spiegel neurotoxisch sein könnten.[8000] In einem Mausmodell von Alzheimer verschlechterte sich die kognitive Leistung bei einer Ernährung mit hohen BCAA-Werten, während sie sich bei niedrigen verbesserte.[8001] Dies stimmt mit der Analyse einer Mendelschen Randomisierung überein, die ergab, dass Menschen, die mit einer genetischen Prädisposition für höhere Isoleucinspiegel geboren wurden, mit signifikant größerer Wahrscheinlichkeit an Alzheimer erkranken,[8002] aber eine Metaanalyse von acht Kohortenstudien ergab, dass höhere Spiegel von BCAAs (einschließlich Isoleucin) mit einem niedrigeren Demenzrisiko assoziiert waren.[8003]

Überraschenderweise wimmelt es in der Literatur über BCAAs von Widersprüchen; Studien fanden heraus, dass BCAAs auf das Altern und altersbedingte Krankheiten je nachdem schädliche, keine oder nützliche Auswirkungen hätten.[8004] So stellte zum Beispiel eine Beobachtungsstudie fest, dass eine höhere BCAA-Aufnahme mit einer signifikant niedrigeren Gesamtmortalität einherging.[8005] »Bei einer so hohen Komplexität«, fasste es ein kürzlich erschienener Artikel über BCAAs und Alterung zusammen, »wird man sich wahrscheinlich nicht auf ein Ergebnis über den Gesamtnutzen oder -schaden von BCAAs bei älteren Menschen einigen.«[8006] Doch zumindest für die Auswirkungen von BCAAs auf den Stoffwechsel haben wir Interventionsstudien mit Menschen und können nützliche oder schädliche Wirkungen der einen oder anderen Richtung belegen.

BCAAs und Insulinresistenz

Insulinresistenz ist die Ursache von Prädiabetes und Typ-2-Diabetes.[8007] Metaanalysen prospektiver Kohortenstudien zeigten, dass selbst bei Nichtdiabetikern Insulinresistenz[8008] und der erhöhte Blutzucker, der daraus resultieren kann,[8009] mit vorzeitigem Tod assoziiert sind. (Hintergrundwissen über Insulinresistenz und was sie bewirkt, finden Sie in dem Kapitel »Niedriger Insulin-Index« in meinem Buch How Not to Diet.) Insulinresistenz, die Unfähigkeit des Körpers, ausreichend auf das blutzuckersenkende Hormon Insulin zu reagieren, kann durch die Aufnahme von gesättigten Fetten (see.nf/insulin) und durch die Aufnahme von verzweigtkettigen Aminosäuren verursacht werden.[8010] Es hat sich gezeigt, dass ein BCAA-Abbauprodukt die Aufnahme und -anreicherung von Fett in Muskelzellen stimuliert,[8011] was in die Insulinsignalisierung eingreift.[8012]

Bei fettleibigen Mäusen führte die Verringerung der BCAA-Zufuhr zu einer Reduzierung der Insulinresistenz, zu drastischem Fettverlust auch ohne Kalorienreduzierung und zur Wiederherstellung der Stoffwechselgesundheit,[8013] während eine Ernährung mit hohem BCAA-Gehalt bei Mäusen zu Fettleibigkeit führte.[8014] Bei Menschen zeigte eine »überwältigende« Anzahl von Studien[8015] übereinstimmend, dass die Spiegel verzweigtkettiger Aminosäuren in Blut und Urin mit der Insulinresistenz zusammenhängen. Eigentlich ist ein erhöhter BCAA-Spiegel im Blut – die sogenannte BCAA-Signatur – ein Kennzeichen von Fettleibigkeit und Diabetes.[8016] Das heißt nicht unbedingt, dass es hilft, weniger BCAA aufzunehmen, denn es gibt noch andere Faktoren, die den Blutspiegel beeinflussen.[8017]

Ja, BCAAs können Insulinresistenz verursachen,[8018] aber Insulinresistenz scheint auch zum Anstieg der BCAA-Spiegel zu führen,[8019] denn sie verringert den Abbau von BCAAs, was in manchen Fällen zu einer verstärkenden Rückkopplung führt, die sich unkontrolliert hochschaukeln kann.[8020] Doch hier ist man sich in der Epidemiologie nicht einig.[8021] Sogar das Mikrobiom wurde herangezogen, als eine Studie mit Zwillingen zeigte, dass eine Fäkaltransplantation von einem schwereren Zwilling den BCAA-Spiegel im Blut von Mäusen stärker hebt als eine Fäkaltransplantation vom leichteren.[8022] Aber Probieren geht über Studieren. So wie man jemanden insulinresistent machen kann, indem man ihm Fett in den Blutkreislauf gibt,[8023] kann man das auch mit BCAAs erreichen.[8024] Eine Dosis Butter kann in wenigen Stunden Insulinresistenz verursachen, und das schafft man auch, wenn man einen Proteindrink aus reiner Molke und Wasser in sich hineinschüttet.[8025],[8026]

Das erklärt vielleicht die Ergebnisse der Studie, die ich oben im Abschnitt über FGF21 beschrieben habe, bei der die Proteinzufuhr vom Level der typisch amerikanischen Ernährung auf die empfohlene Menge reduziert wurde. Im Vergleich zur Kontrollgruppe verdoppelte sich dadurch bei den Probanden nicht nur das FGF21 nach etwa sechs Wochen, sondern der Rückgang des BCAA-Spiegels in ihrem Blut wurde auch von einem deutlichen Rückgang des Blutzuckerspiegels und pfundweisem Fettverlust begleitet, obwohl sie im Durchschnitt jeden Tag Hunderte Kalorien mehr aßen.[8027] Da also die Gesundheit des Stoffwechsels durch Reduzieren des Konsums von verzweigtkettigen Aminosäuren wiederhergestellt werden kann, regten Experten auf diesem Gebiet an, Medikamente zum Blockieren der BCAA-Absorption zu entwickeln, um »die Gesundheit des Stoffwechsels zu fördern und Diabetes und Fettleibigkeit zu behandeln, ohne die Kalorienzufuhr zu verringern«.[8028] Oder wir könnten einfach versuchen, weniger verzweigtkettige Aminosäuren zu essen.

BCAA-Ergänzungsmittel
Nahrungsergänzungsmittel mit verzweigtkettigen Aminosäuren sind ein Multimillionendollargeschäft, das mit der weithin akzeptierten Behauptung angepriesen wird, BCAAs vermehrten die Muskelmasse, indem sie die Proteinsynthese im Muskel stimulierten,[8029] ein Glaube, der auf über 40 Jahre alten Studien mit Ratten beruht.[8030] Doch die einzigen beiden Studien mit Menschen zeigten, dass BCAAs tatsächlich eine Verringerung der Muskeleiweißsynthese bewirken.[8031],[8032] In see.nf/bcaas gebe ich einen Überblick über die etwas geteilten Forschungsergebnisse zur BCAA-Supplementierung bei älteren Erwachsenen, aber im Grunde genommen bleibt uns das Fazit eines kürzlich erschienenen Artikels in einer Zeitschrift für Leistungsstoffwechsel: »Schlussfolgernd lässt sich sagen, dass der in der Werbung für Ergänzungsmittel behauptete Nutzen von BCAA im Widerspruch zum allgemeinen Stand der aktuellen Literatur steht, die die Wirksamkeit der Supplementierung auf Muskelkraft und Hypertrophie [Größe] nicht unterstützt.«[8033]


BCAA-Aufnahme senken

Da BCAAs vor allem in Fleisch, einschließlich Huhn und Fisch, Milchprodukten und Eiern, vorkommen,[8034] würde das erklären, warum die Aufnahme von tierischem Eiweiß die Insulinresistenz erhöht[8035] und mit einem höheren Diabetesrisiko assoziiert ist,[8036] während pflanzliche Lebensmittel eher gegenteilig wirken. Werden auch nur 5 Prozent des tierischen Proteins durch pflanzliches ersetzt, sinkt das Diabetesrisiko um mehr als 20 Prozent.[8037] Obwohl die Nüchternblutspiegel von BCAAs am Morgen nicht unbedingt mit der Aufnahme über die Nahrung korrelieren,[8038] können Mahlzeiten mit viel tierischem Protein die Spiegel im Blut vervierfachen, und anschließend können sie sieben bis acht Stunden lang hoch bleiben.[8039]

Eine klinische Cross-over-Studie ergab, dass Probanden, die randomisiert an einigen Wochentagen lediglich zwei Portionen Fleisch durch Linsen, Kichererbsen, Spalterbsen oder Bohnen ersetzten, ihren Nüchternblutzucker und Insulinspiegel erheblich verbessern konnten, und das neben dem absehbaren Nutzen wie niedrigere Cholesterin- und Triglyceridwerte.[8040] Laut den Ergebnissen von mehr als einem Dutzend randomisierter kontrollierter Studien kann schon das Ersetzen von etwa einem Drittel des tierischen Proteins durch pflanzliches die Blutzuckerregulierung deutlich verbessern.[8041]

Wie bei Methionin ist auch die Aufnahme von verzweigtkettigen Aminosäuren bei Vegetariern geringer als bei Allesessern, aber nur Veganer erreichen signifikant niedrigere Nüchternwerte im Blut, da sie 30 Prozent weniger davon zu sich nehmen, im Vergleich zu nur etwa 15 Prozent weniger bei Vegetariern.[8042] Wenn sich Probanden randomisiert einen Monat lang rein pflanzlich ernähren, können sie ihre Nüchternblutspiegel bei allen drei BCAAs deutlich senken, was auch mit dem antiinflammatorischen Effekt der Umstellung korreliert.[8043]

BCAAs könnten der Grund sein, warum randomisierte Probanden, die sich pflanzlich ernähren, deutlich mehr inneres, gefährlicheres Fett abnehmen, selbst wenn sie gleich viele Kalorien zu sich nehmen.[8044] Menschen, die sich pflanzlich ernähren, haben auch weniger Fett, das in den einzelnen Muskelfasern selbst eingelagert ist, was erklären würde, warum vor allem Veganer oft das geringste Risiko haben, an Diabetes zu erkranken.[8045],[8046] Das liegt keineswegs nur daran, dass sie schlanker sind. Selbst als man gleichschwere Probanden verglich, hatten Veganer in den Muskelzellen deutlich weniger Fett als Allesesser, wie Messungen in einem Wadenmuskel ergaben.[8047] Daher ist es kein Wunder, dass Menschen, die sich pflanzlich ernähren, im Durchschnitt einen signifikant niedrigeren Insulinspiegel und geringere Insulinresistenz haben, selbst verglichen mit gleichschweren Nichtvegetariern.[8048],[8049]

Wer Fleisch isst, hat einen um bis zu 50 Prozent höheren Insulinspiegel im Blut.[8050],[8051] Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die ihre Ernährung nicht veränderte, gingen bei randomisierten Probanden, die sich pflanzlich ernährten, die Insulinresistenz, der Nüchternblutzucker- und der Insulinspiegel deutlich runter.[8052] Wenn man aber zur pflanzlichen Ernährung ein paar Eiweiß dazugibt, kann das zu einem »dramatischen«[8053] Anstieg der Insulinausschüttung führen – um bis zu 60 Prozent in nur vier Tagen.[8054] Wenn man zum Kartoffelpüree Thunfisch hinzufügt, ist die Insulinreaktion um etwa 50 Prozent stärker als beim Verzehr von bloßem Kartoffelpüree.[8055] Nimmt man aber stattdessen Brokkoli, fällt die Insulinreaktion innerhalb der ersten 30 Minuten nach dem Verzehr um etwa 40 Prozent schwächer aus.[8056] Dies scheint auch kein Effekt von Ballaststoffen zu sein, denn die gleiche Menge isolierter Brokkoli-Ballaststoffe brachte keinen signifikanten Nutzen. Der Unterschied in der Wirkung von pflanzlichem und tierischem Protein wurde auf ihre gegensätzlichen Aminosäureprofile zurückgeführt.[8057]

Der Grund, warum verzweigtkettige Aminosäuren unter Verdacht stehen, liegt darin, dass Veganer durch die Einnahme von reinen BCAA-Präparaten genauso insulinresistent werden können wie Allesesser, was schließlich belegt, dass BCAAs direkt und schädlich auf die Insulinempfindlichkeit wirken können.[8058] Wenn man umgekehrt ein paar Allesesser nimmt und sie zur Mutprobe herausfordert, sich 48 Stunden lang vegan zu ernähren, erzielt man erhebliche Verbesserungen für die Gesundheit ihres Stoffwechsels.[8059] Nach zwei Tagen gesunder pflanzlicher Ernährung sanken nicht nur ihr Cholesterin und Triglycerid, sondern auch das Insulin und die Insulinresistenz, vermutlich dank der »stark modulierenden Wirkung« auf die Levels der zirkulierenden BCAA. Damit wollte man einige der nützlichen Wirkungen einer pflanzlichen Ernährung für die Lebensspanne erklären,[8060] aber weil dieser Vorteil so rasch zutage trat, vermuteten die Forscher, der Nutzen für den Stoffwechsel könnte von »intermittierender veganer Ernährung« oder sogar schon dem »flexitarischen Ansatz« mit abwechselndem tierischem und pflanzlichem Protein kommen.[8061]

Man kann’s auch übertreiben
Beachten Sie, dass Proteinrestriktion die einzige Maßnahme ist, die jeden der elf Wege des Alterns blockiert, trotzdem lautet das vorherrschende Dogma in unserer Gesellschaft, mehr Protein zu essen.[8062] Eine Umfrage unter US-amerikanischen Erwachsenen zeigte, dass das etwa 65 Prozent auch versuchen.[8063] Obwohl proteinreiche Ernährung helfen kann, beim Abnehmen an der Diät dranzubleiben,[8064] entsprechen sie nicht der empfohlenen Proteinreduzierung für Anti-Aging-Ernährung.[8065] Eine sorgfältige Abwägung der verfügbaren Daten stützt die Empfehlung von Gerontologen wie Valter Longo[8066] und Luigi Fontana, die Proteinzufuhr zu reduzieren, um länger zu leben: »Mehr Protein zu essen als nötig … vermehrt nicht die Muskelmasse, sondern beschleunigt den Alterungsprozess und erhöht das Risiko zahlreicher chronischer Krankheiten.«[8067]


NAD+

Nicotinamid-adenin-dinucleotid (NAD+) betrachteten wir anfangs, als alles bescheiden begann, als Substanz, von der eine 1906 erschienene Arbeit mit dem unprätentiösen Titel »Die alkoholische Gärung von Hefesaft« festhielt, dass sie den Hefe-Gärungsprozess unterstützt.[8068] Die Autoren konnten nicht ahnen, was für Wellen weiterer Entdeckungen zum Thema NAD+ losgehen und insgesamt vier Nobelpreise einbringen würden – bisher.[8069] Heute wissen wir, dass NAD+ ein lebenswichtiges Molekül für alle lebenden Organismen ist,[8070] unentbehrlich für das Funktionieren von etwa 500 Enzymreaktionen,[8071] darunter, vor allem, die Gewinnung der Stoffwechselenergie aus der Nahrung.[8072] Mit der Erkenntnis, dass NAD+ für die Aktivität der Sirtuine,[8073] jener »Hüter der Gesundheitsspanne bei Säugetieren«,[8074] die ich in Teil I ausführlich beschreibe, von entscheidender Bedeutung ist, hat das 21. Jahrhundert eine weitere wissenschaftliche Renaissance des NAD+ hervorgebracht.

NAD+ ist eines der häufigsten Moleküle im menschlichen Körper. Während es früher für relativ stabil gehalten wurde, wissen wir heute, dass es sich in einem ständigen Zustand von Synthese, Recycling und Abbau befindet.[8075] Unser NAD+-Pool erneuert sich oft mehrmals pro Tag.[8076] Um bei diesem Umsatz die Vitalität der Zellen aufrechtzuerhalten, ist eine ausreichende Versorgung mit NAD+-Vorläufersubstanzen und eine hinreichend hohe Aktivität der NAD+-synthetisierenden Enzyme entscheidend.[8077] Wie wichtig NAD+ ist, zeigt sich an den verheerenden Folgen, wenn einer seiner NAD+-Vorläufer wie Niacin (Vitamin B3) fehlt.[8078] Das Mangelsyndrom heißt Pellagra, und seine Symptome sind Dermatitis, Demenz, Durchfall und schließlich der Tod.[8079]

Da das Leben, wie wir es kennen, ohne NAD+ nicht möglich ist,[8080] kommen NAD+ und seine Vorläufer zum Glück in allem vor, was wir essen – Pflanzen, Tieren und Pilzen.[8081] Das Niacin im Mais ist fest gebunden, kann aber durch Einweichen in alkalischer Kalklösung freigesetzt werden. Als Mais ohne das erforderliche Wissen über traditionelle Verarbeitungsverfahren aus Lateinamerika exportiert wurde, um anderswo als Grundnahrungsmittel zu dienen, kam es zu einer Pellagraepidemie.[8082] In den ersten Jahrzehnten des 20. Jahrhunderts starben schätzungsweise 100 000 Amerikaner an Pellagra, bevor 1938 begonnen wurde, Brot mit Niacin anzureichern.[8083]

Sinkt der NAD+-Spiegel im Alter?

Das Werbeversprechen für NAD+ als Anti-Aging-Strategie lautet: Bei allen Arten, also auch beim Menschen, gehe der NAD+-Spiegel mit der Zeit auf natürliche Weise zurück, und dieser Rückgang sei einer der wichtigsten Gründe, warum jeder Organismus altere.[8084] Durch Wiederherstellen eines jugendlichen NAD+-Spiegels, so die Behauptung, könnten solche altersbedingten Störungen verzögert oder sogar umgekehrt werden.[8085] Zwei Experten der Materie, der eine aus Harvard und der andere vom MIT, sagten, NAD+-Booster lösten »das Versprechen ein, die Widerstandsfähigkeit des Körpers nicht nur gegen eine, sondern gegen viele Krankheiten zu stärken und damit die gesunde Lebensspanne des Menschen zu verlängern«,[8086] beziehungsweise die Sirtuinaktivierung durch NAD+-Ergänzung sei »vielleicht die am besten praktisch umsetzbare Erkenntnis der Altersforschung«.[8087] Natürlich waren beide mit millionenschweren Nahrungsergänzungsmittelunternehmen verstrickt.[8088],[8089]

Die erste Voraussetzung, dass nämlich der NAD+-Spiegel im Alter sinkt, wurde infrage gestellt. 2022 stellte zum Beispiel das Review »Altersabhängiger Rückgang von NAD+ – universelle Wahrheit oder verzerrter Konsens?« fest, dass trotz systematischer Behauptungen des Gegenteils die Belege für diese Prämisse sehr spärlich sind.[8090] Tatsächlich wurden in der bisher umfassendsten Studie nur bei etwa der Hälfte der untersuchten Gewebeproben von alten Mäusen im Vergleich zu jungen signifikante Veränderungen des NAD+-Spiegels festgestellt.[8091] Die Daten aus Studien mit menschlichen Probanden, die ich in see.nf/nadecline beschreibe, sind ähnlich uneinheitlich.

Letzten Endes ist es angesichts der widersprüchlichen Ergebnisse der erstaunlich wenigen Studien zu diesem Thema irreführend zu behaupten, NAD+ nehme mit zunehmendem Alter ab.[8092] Aber egal, Probieren geht über Studieren. Was ist denn von der zweiten Voraussetzung zu halten, dass eine Erhöhung des NAD+-Spiegels im Alter Gesundheit und Langlebigkeit fördert?

Längere Gesundheits- und Lebensspanne bei Nagetieren

Die Wirkungen von NAD+-Boostern auf alte Nagetiere wurden in der medizinischen Literatur als »dramatisch« und »bemerkenswert« beschrieben.[8093] Die behandelten Mäuse waren körperlich aktiver[8094] und ausdauernder, konnten besser sehen und hatten stärkere Knochen,[8095] bei ihnen wurden Muskelschwund,[8096] Hörverlust,[8097] Eierstockalterung,[8098] und kognitiver Verfall verzögert, verhindert oder umgekehrt.[8099] Für so gut wie jedes Organsystem wurde ein Nutzen dokumentiert,[8100] einschließlich verbessertem Funktionieren von Arterien,[8101] Gehirn,[8102] Herz,[8103] Immunsystem,[8104] Nieren,[8105] Leber[8106] und Muskeln. So genügte zum Beispiel eine einzige Woche mit einem NAD+-Booster, um bei einer 22 Monate alten Maus wichtige Marker der Muskelgesundheit auf das Niveau einer 6 Monate alten Maus zu bringen.[8107] Grob gerechnet ist das ungefähr so, als würde man einen 70-Jährigen wieder zum 20-Jährigen machen.[8108]

NAD+-Booster können auch die Lebensspanne anderer Tiere verlängern, vermutlich wegen der Erhöhung der NAD+-abhängigen Sirtuinaktivität.[8109] Diese lebensverlängernde Wirkung wurde erstmals vor über 20 Jahren bei Hefezellen nachgewiesen. Eine Überexpression der an der NAD+-Synthese beteiligten Gene verlängerte ihre reproduktive Lebensspanne um bis zu 60 Prozent.[8110] Beim mikroskopisch kleinen Wurm C. elegans verlängerten NAD+-steigernde Verbindungen die Lebensspanne um bis zu 16 Prozent.[8111] Bei Mäusen konnte ein NAD+-Booster die Lebensspanne um bescheidene 5 Prozent verlängern, das aber selbst dann, wenn mit der Supplementierung erst spät im Leben der Tiere begonnen wurde, was für lebensverlängernde Therapien ungewöhnlich ist.[8112]

Kein Wunder, dass viele Menschen begeistert sind von allen möglichen NAD+-fördernden Nahrungsergänzungsmitteln. Die große Frage ist, ob man irgendeine dieser Wirkungen auf die Gesundheits- oder Lebensspanne von Menschen übertragen kann.[8113]

NAD+-Booster als Nahrungsergänzungsmittel

Heute sind hauptsächlich vier Ergänzungsmittel als NAD+-Booster auf dem Markt: Nikotinsäure (NA), auch bekannt als Niacin, Nikotinamid (NAM), auch bekannt als Niacinamid, Nikotinamidribosid (NR) sowie Nikotinamidmononukleotid (NMN). NAD+ kann auch direkt verabreicht werden, ebenso wie die hydrierte Form NADH. Zudem gibt es auch hydrierte Formen von NMN (NMNH) und NR (NRH). Es kommt also eine ganze Buchstabensuppe zusammen: NAD, NA, NAM, NR, NMN, NADH, NMNH und NRH. Unser Körper kann aus der Aminosäure Tryptophan sein NAD+ auch selbst erzeugen. In Anbetracht der Unentbehrlichkeit von NAD+ überrascht es nicht, dass der Körper es auf so vielen verschiedenen Wegen aus so vielen Vorläufersubstanzen erzeugen kann.[8114]

Um Tryptophan in NAD+ zu konvertieren, sind acht Schritte nötig, während NA, NAM und NR in nur zwei oder drei Schritten in NAD+ umgewandelt werden können.[8115] NMN ist ein direkter Vorläufer von NAD+, aber wenn NMN oder NR oral eingenommen werden, scheinen sie sich über einen raschen Abbau im Blutkreislauf[8116] oder durch eine aktive Umwandlung in der Leber oder durch das Mikrobiom direkt in NA oder NAM umzuwandeln.[8117] Warum sollte man also das teurere NMN oder NR einnehmen, wenn sie ohnehin als NA oder NAM enden? Wenn man NA oder NAM in größeren Mengen kauft, kostet das nur ein paar Cent pro Tag, während NR oder NMN eher einen Dollar pro Tag kosten. Das würde sich auf Hunderte Dollar pro Jahr für NR oder NMN summieren, im Gegensatz zu weniger als fünf Dollar für NA oder NAM. Aber lohnt es sich überhaupt, irgendetwas von alldem zu nehmen?

Nikotinsäure (NA)

Der Name Nikotinsäure wurde in den 1940er-Jahren zu Niacin geändert, um eine Verwechslung mit Nikotin zu vermeiden.[8118] Beide Bezeichnungen dürften immer noch besser sein als der ursprüngliche Name: Vitamin PP, englische Abkürzung von Pellagra-Vorbeugung.[8119]

In den 1950er-Jahren wurde NA zum ersten cholesterinsenkenden Medikament der Welt.[8120] Das führte zu etwa zwei Dutzend Studien mit Zigtausenden Teilnehmern, die bis zu fünf Jahre lang hoch dosiertes NA einnahmen,[8121] und endete mit den bei Weitem verlässlichsten Daten zur Unbedenklichkeit eines der NAD+-Vorläufer. Der beeindruckendste Nutzen wurde im Coronary Drug Project entdeckt, einer Studie, die in den 1960er- und 1970er-Jahren, vor der Ära der Statine, durchgeführt wurde. Das Follow-up nach 15 Jahren ergab, dass die absolute Sterblichkeit unter den Probanden, die 15 Jahre lang hoch dosiertes NA genommen hatten, um 6,2 Prozent zurückgegangen war (52 Prozent in der NA-Gruppe versus 58,2 Prozent in der Placebokontrollgruppe).[8122] Das war der Auslöser für mehrere große klinische Studien, die aber leider so spektakulär scheiterten, dass eine sogar vorzeitig abgebrochen wurde.[8123],[8124]

Alles in allem kam eine Metaanalyse der gemeinnützigen Organisation Cochrane zu dem Schluss, dass »kein Hinweis auf den Nutzen einer Niacintherapie« gefunden wurde.[8125] Eine mögliche Erklärung für die widersprüchlichen Ergebnisse ist, dass in den vielversprechenden frühen Studien Niacin mit sofortiger Wirkstofffreisetzung verwendet wurde, während in den neueren, erfolglosen Studien Präparate mit langsamer (verlängerter oder verzögerter) Wirkstofffreisetzung benutzt wurden.[8126] Bei hohen Dosen verursacht reguläres Niacin in der Regel eine intensive Rötung und ein Hitzegefühl, ähnlich wie Hitzewallungen in der Menopause. Eine Version mit verzögerter Freisetzung wurde entwickelt, um die Hitzewallungen zu reduzieren, wodurch Niacin zu einem milliardenschweren Blockbuster-Medikament wurde,[8127] aber um den Cholesterinspiegel zu senken, funktioniert es einfach nicht so gut.[8128]

Die Misserfolge bei den großen klinischen Studien führten dazu, dass das Mittel in Europa vom Markt genommen[8129] und in den USA aus den klinischen Leitlinien zur Prävention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen gestrichen wurde.[8130] Niacinpräparate spielen weiterhin eine Rolle bei der Behandlung von Herzpatienten, die keine Statine vertragen,[8131] aber wie sieht es aus mit ihrer Verwendung als NAD+-Booster für die allgemeine Bevölkerung?

Es gibt eine Reihe seltener Gendefekte, die zur Krankheit mitochondriale Myopathie führen können, für die ein niedriger NAD+-Spiegel in Blut und Muskeln bezeichnend ist. 2020 zeigten Forscher, dass diese Werte mit 750 bis 1000 Milligramm NA pro Tag aufgefüllt werden können, was die Muskelkraft signifikant erhöhte.[8132] Dies war die erste und einzige Studie, die jemals von irgendeinem NAD+-Booster zeigte, dass er den Spiegel in den Muskeln und die Muskelkraft verbesserte.[8133] In einer Kontrollgruppe mit Menschen ohne den Gendefekt erhöhte NA zwar den NAD+-Spiegel im Blut, nicht aber in den Muskeln, was darauf hindeutet, dass der NAD+-Spiegel in normalen, gesunden Muskeln bereits »ausgereizt« ist.[8134] Sie werden sehen, dies ist bei NAD+-Boostern ein immer wiederkehrendes Thema.

Wir wissen, dass hohe NA-Dosen den NAD+-Spiegel in menschlichem Blut erhöhen können,[8135] aber der Nachweis einer entsprechend größeren Sirtuinaktivität steht noch aus.[8136] Warum sollte man es nicht einfach ausprobieren? Wegen der Nebenwirkungen, die bei den Studien zur Cholesterinsenkung zutage traten. NA erhöht den Blutzuckerspiegel[8137] und erhöht das Diabetesrisiko. Aufgrund der Daten aus Studien mit Zigtausenden Teilnehmern, die jahrelang NA in hohen Dosen eingenommen hatten, ist zu erwarten, dass jeder 43. von denen, die fünf Jahre lang NA eingenommen haben und andernfalls nicht erkrankt wären, Diabetes bekommt.[8138] Es ist nicht klar, ob dieses Risiko auf Präparate mit langsamer Wirkstofffreisetzung beschränkt ist.[8139]

Der Sicherheitspuffer, das Verhältnis zwischen der noch tolerierbaren Obergrenze und der empfohlenen Tagesmenge, ist bei NA im Vergleich zu einem halben Dutzend anderer gängiger Vitamine am geringsten.[8140] Allerdings basiert diese Obergrenze auf den Hitzewallungen als Reaktion,[8141] die zwar unangenehm sind, aber als harmlos gelten und zumeist von selbst abklingen.[8142] Langfristige Einnahme kann auch andere Beschwerden zur Folge haben, etwa Magengeschwüre, Erbrechen, Bauchschmerzen, Durchfall, Gelbsucht und andere Anzeichen von Leberschäden (insbesondere bei Präparaten mit langsamer Wirkstofffreisetzung).[8143] Außerdem gibt es theoretische Überlegungen, ob die übermäßige Einnahme von NA zur Parkinsonkrankheit führt.[8144] Aufgrund der unangenehmen Hitzewallungen und des Risikos gravierenderer Nebenwirkungen hat sich das Interesse anderen NAD+-Vorläufersubstanzen zugewendet.[8145]

Nicotinamid (NAM)

Seit man weiß, dass auch Nicotinamid (NAM) Pellagra heilt,[8146] werden NA und NAM zusammen als Niacin oder Vitamin B3 bezeichnet, obwohl sie unterschiedliche Verbindungen sind.[8147] Zum Beispiel führt NAM nicht zu der gleichen Art Hitzewallungen. (Gesichtsrötungen, die in älteren Studien Niacinamid zugeschrieben wurden, stammten wahrscheinlich von einem nicht ganz gereinigten Präparat, das mit Rest-NA kontaminiert war.[8148])

Ob NA mehr NAD+ erzeugen kann als NAM, ist nicht klar.[8149] Keins hat nachweislich die Sirtuinaktivität erhöht,[8150] aber beide verlängern die Lebensspanne von C. elegans.[8151] Für NA habe ich keine Langlebigkeitsstudien gefunden, NAM jedoch wurde untersucht und verlängerte das Leben von Mäusen nicht.[8152] Welche klinischen Wirkungen sind bei Menschen zu erwarten?

Ich habe die nachgewiesenen Anti-Aging-Effekte von äußerlich aufgetragenem Nicotinamid untersucht, ebenso die bemerkenswerte Fähigkeit von oral verabreichtem Nicotinamid, Hautkrebs entgegenzuwirken. Trotz vielversprechenden Ergebnissen bei Mäusen verhinderte es Typ-1-Diabetes nicht,[8153] aber es trägt dazu bei, die noch verbliebene Funktion bei neu diagnostiziertem Typ-1-Diabetes zu erhalten, nur anscheinend nicht genug, um sich auf die Blutzuckerregulierung auszuwirken.[8154] Und kann man es als NAD+-Booster einsetzen?

Bei Menschen mit mitochondrialer Myopathie erhöhte NA den NAD+-Spiegel in den Muskeln und verbesserte die Funktion von Mitochondrien und Muskeln, aber bei Gesunden rührte sich der NAD+-Spiegel in den Muskeln nicht. Allerdings lag das Durchschnittsalter in der Kontrollgruppe bei 50 Jahren. Wie sieht es bei älteren Erwachsenen aus, deren Muskel-NAD+-Spiegel vielleicht niedriger ist? Bei Älteren wurden vier NAD+-Vorläufer getestet: Tryptophan, NA, NAM und NR. Sie alle konnten weder die Muskelkraft noch die Muskelfunktion verbessern, wirkten sich nicht auf die Funktion der Mitochondrien aus und stupsten das NAD+ in den Muskeln nicht einmal an.[8155],[8156] Aber warum sollte man es mit NAM nicht mal probieren? Auch hier: Nebenwirkungen.

Wie NA kann auch NAM in hohen Dosierungen Magen-Darm-Störungen und Anzeichen von Lebertoxizität hervorrufen.[8157] Außerdem kann NAM zu mehr Problemen durch Methylierung führen.[8158] Der wichtigste erste Schritt beim Abbau von überschüssigem NAM ist, dass eine Methylgruppe hinzukommt und MeNAM gebildet wird. MeNAM kann die Blut-Hirn-Schranke passieren[8159] und war in vitro toxisch für Nervenzellen.[8160] Das könnte erklären, warum NAM bei Ratten Symptome wie bei der Parkinsonkrankheit hervorrufen kann[8161] und warum Parkinsonpatienten unter Umständen höhere Werte des NAM-methylierenden Enzyms im Gehirn haben.[8162] Überschüssiges NAM kann außerdem den körpereigenen Bestand an Methylgruppen erschöpfen.

Vielleicht erinnern Sie sich noch aus dem Kapitel »Epigenetik«, dass die DNA-Methylierung für die Steuerung der Genexpression unentbehrlich ist. Epigenetische Veränderungen, die durch NAM-induzierten Methylmangel[8163] verursacht werden, wurden dafür verantwortlich gemacht, dass Ratten an Fettleber und Nierenschwellung litten, als sie NAM in extrem hohen Dosen gefressen hatten,[8164] aber umgerechnet ginge das weit über das hinaus, was ein Mensch normalerweise isst.[8165] Gibt es irgendeinen Hinweis darauf, dass sich eine niedrigere NAM-Supplementierung auf die Methylierung beim Menschen auswirken könnte? Ja, sogar schon eine einzige 100-Milligramm-Dosis.

Die Methylierung spielt auch eine Schlüsselrolle beim Abbau von Kampf-oder-Flucht-Hormonen wie Noradrenalin und Neurotransmittern wie Serotonin und Histamin. Innerhalb weniger Stunden nach einer 100-Milligramm-Dosis NAM stiegen die Spiegel aller drei Hormone an, was darauf hindeutet, dass ihr Stoffwechsel dadurch beeinträchtigt wurde, dass sich Methylgruppen verschoben, um mit dem zusätzlichen NAM fertigzuwerden.[8166] Zudem wurde ein signifikanter Anstieg beim Homocystein festgestellt,[8167] eines Nebenprodukts von Methylierungsreaktionen und Herz-Kreislauf- sowie Demenz-Risikofaktors.[8168]

Ein weiteres mögliches Problem mit NAM ist seine Eigenschaft als Sirtuinhemmer.[8169] War nicht Sinn und Zweck der Einnahme von NAD+-Vorläufern, die Sirtuinaktivität anzukurbeln? Die Sirtuinenzyme verbrauchen NAD+ und spucken NAM aus. Dadurch kann der Körper das NAM zu NAD+ recyceln, und die Sirtuine können es wiederverwenden. Das bedeutet aber auch, dass der Körper NAM als Teil einer negativen Rückkopplung verwenden kann. Wie ein Thermostat, der im Winter den Ofen ausmacht, wenn es zu warm ist, fährt der Körper die NAD+-Verwendung der Sirtuine herunter, wenn er zu viel NAM registriert. Als sich unser Körper heranbildete, gab es keine NAM-Pillen. Wenn er also feststellt, dass er plötzlich von NAM überflutet wird, denkt er, die Sirtuine spucken zu viel aus, und hält sie davon ab. Vielleicht erklärt das, warum NAM das Leben von Mäusen nicht verlängerte.[8170] Als vor 20 Jahren erstmals die Sirtuin hemmende Wirkung von NAM beschrieben wurde, warnten die Wissenschaftler, dass »eine langfristige Nicotinamidtherapie beim Menschen schädliche Folgen«[8171] haben könne.

Nicotinamidribosid (NR)

NR und NMN sind vielversprechendere NAD+-Vorläufer als NA oder NAM, denn sie verursachen keine Hitzewallungen und hemmen Sirtuine nicht direkt.[8172] Bei Mäusen erhöhen sowohl NR als auch NMN den NAD+-Spiegel in der Leber, aber nur NR erhöht den NAD+-Spiegel in den Muskeln.[8173] Außerdem ist NR bis jetzt der einzige NAD+-Booster, der die Lebensspanne von Mäusen verlängert.[8174]

Es gibt mindestens zehn klinische Studien zu NR, die zeigen, dass es den NAD+-Spiegel in menschlichem Blut um bis zu 168 Prozent erhöhen kann. Allerdings lagen dabei die Dosen meist über 300 Milligramm, der Tagesdosis, die von der FDA und der Europäischen Behörde für Lebensmittelsicherheit als gesundheitlich unbedenklich eingestuft wurde.[8175] Bei der zugelassenen Dosis erhöht sich der NAD+-Spiegel um 50 bis 60 Prozent,[8176] doch im Vergleich zu einem Placebo beeinflusste keine Dosierung den NAD+-Spiegel in den Muskeln von Menschen.[8177],[8178],[8179],[8180]

Der größere Bestand an Daten zur Bioverfügbarkeit und gesundheitlichen Unbedenklichkeit von NR im Vergleich zu NMN veranlasste einige, NR zum bevorzugten NAD+-Vorläufer zu erklären. Und mit »einige« meine ich Mitarbeiter einer Chemiefirma, die NR für Ergänzungsmittel herstellt.[8181] Die Frage, die sich nach all den NR-Studien mit Menschen stellt, lautet: Hat irgendeine davon einen klinischen Nutzen gezeigt? Nein, leider.[8182]

Nach Auswertung der zahlreichen getesteten Variablen konnten randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudien zu NR bei jungen, mittelalten und älteren Erwachsenen keinen signifikanten Nutzen gegenüber einem Placebo feststellen, weder für Arterienfunktion, arterielle Gefäßsteifigkeit, Gleichgewicht[8183],[8184] noch für BAT-Aktivierung, Blutdruck, Blutzuckerregulierung,[8185],[8186] Gewicht,[8187] Herzleistung oder -auswurfleistung,[8188] Fettverbrennung,[8189],[8190] Fettleber,[8191] körperliche Leistungsfähigkeit, Erschöpfung, Insulinempfindlichkeit,[8192],[8193] Stoffwechselflexibilität,[8194] Stoffwechselgesundheit, Grundumsatz,[8195],[8196] Mitochondrienfunktion[8197] oder Biogenese,[8198] Durchblutung der Muskulatur,[8199] Muskelkraft in Ober- oder Unterkörper,[8200],[8201] Bauchspeicheldrüsenfunktion und Freisetzung von Stoffwechselhormonen,[8202] Therapie von Parkinsonsymptomen[8203] sowie körperliche Leistungsfähigkeit.[8204],[8205] Die Aktionäre des NR-Herstellers mögen zwar behaupten, NR sei entzündungshemmend,[8206] aber in ihrer eigenen Studie wurden nur drei von zehn Entzündungswerten beeinflusst[8207], und eine spätere, unabhängige, doppelt so lange Studie mit der gleichen Dosierung ergab, dass null von zwölf Werten beeinflusst wurden.[8208]

Bemerkenswerterweise stellte man bei Ratten und Mäusen für viele dieser Parameter das Gegenteil fest. Bei Nagetieren erhöht NR den NAD+-Spiegel in den Muskeln und verbessert die Mitochondrien-Biogenese und -Funktion, die Fettverbrennung, die Insulinempfindlichkeit, die Gesundheit des Stoffwechsels und vieles andere auf der Liste.[8209] Warum wirkt NR bei Nagetieren, versagt aber bei Menschen fast völlig? Von mancher Seite wurde eine zu geringe Dosierung vermutet.[8210] Bei Studien mit Mäusen war die Dosierung normalerweise etwa doppelt so hoch wie bei vielen Studien mit Menschen, aber eine solche doppelte Dosis wurde auch bei Menschen vergeblich ausprobiert.[8211]

Eine andere Möglichkeit ist, dass Sirtuin durch NAM, das Hauptabbauprodukt von NR, gehemmt wird.[8212] Studien mit Mäusen zeigten, dass NR möglicherweise im Darm zu NAM oder NA metabolisiert wird, bevor es überhaupt in den Blutkreislauf gelangt.[8213] Aber wie dem auch sei – anders als bei Mäusen scheint NR bei Menschen den NAD+-Spiegel in den Muskeln nicht zu erhöhen, sodass es nicht verwunderlich ist, dass in Muskelgewebeproben keine Veränderung der Sirtuinaktivität festgestellt wurde.[8214] Das würde die unterschiedlichen Ergebnisse erklären. Tatsächlich zeigten die Gewebeproben, dass das für die NAD+-Synthese wichtigste Enzym durch die NR-Supplementierung unterdrückt wird. Bei Mäusen geschieht das nicht, bei Menschen aber durchaus. Vermutlich ist diese Herunterregulierung eine adaptive Reaktion auf die unnatürliche NR-Flut, die ins System kommt.[8215]

Bei Mäusen kann sich nicht nur das Mikrobiom auf NR auswirken, sondern auch NR aufs Mikrobiom. Einen Teil des Nutzens von NR kann man durch Fäkaltransplantation zwischen Mäusen übertragen. Zumindest bei Mäusen könnte also ein Teil des Nutzens von NR darauf zurückzuführen sein, dass das Mikrobiom moduliert wird. Die ausgeprägten Unterschiede zwischen der Darmflora von Menschen und Nagetieren könnten eine weitere Erklärung dafür liefern, warum NR bei ihnen wirkt, bei uns aber nicht.[8216]

Im Gegensatz zu NAM führte die Supplementierung mit NR nicht zum Anstieg des Homocysteinspiegels,[8217] aber in einer Studie mit einer Kombination aus NR und dem Resveratrol-Analogon Pterostilben stieg das LDL-Cholesterin[8218] hoch genug, um theoretisch einen von 40 Langzeitkonsumenten umzubringen.[8219] Man vermutet, dass diese Wirkung auf das Pterostilben zurückzuführen ist,[8220] denn NR allein erhöht das LDL-Cholesterin nicht,[8221],[8222] Pterostilben hingegen schon.[8223]

In einer Studie schien NR bei Menschen innerhalb einer Woche nach Beginn der Einnahme einen leichten Rückgang von Hämoglobin, Hämatokrit und der Anzahl der Blutplättchen zu bewirken.[8224] Es wurde vermutet, dass diese Verlagerung zu einem anämischeren Zustand der Grund für die verminderte körperliche Leistungsfähigkeit von Ratten war, die NR bekommen hatten.[8225] Allerdings erreichte der beobachtete Leistungsabfall von 35 Prozent keine statistische Signifikanz.[8226] NR führte zu einer signifikanten Zunahme des systemischen oxidativen Stresses,[8227] und eine andere Studie mit Nagetieren stellte eine Verschlimmerung der Entzündungen und eine Verschlechterung der Stoffwechselgesundheit fest,[8228] aber wenn sich die positiven Wirkungen bei Nagetieren nicht auf den Menschen übertragen lassen, sollten wir vielleicht das Gleiche von den negativen erwarten.

Die Zulassungsbehörden in Australien, Kanada, Europa und den Vereinigten Staaten haben NR als unbedenklich zugelassen,[8229] jedenfalls bis zu 300 Milligramm pro Tag (230 mg bei Schwangeren und Stillenden).[8230] Doch da kein klinischer Nutzen nachgewiesen werden konnte, schließt sich eine Supplementierung mit NR eigentlich aus.[8231]

Nicotinamid-Mononukleotid (NMN)

Sowohl NR als auch NMN erwiesen sich bei Nagetieren als nützlich, aber sie wurden noch nicht parallel getestet.[8232] Beide Vorläufer erhöhen bei Menschen den NAD+-Spiegel im Blut, wurden aber auch hier noch nicht im direkten Vergleich untersucht.[8233],[8234] Ein möglicher Vorteil von NMN gegenüber NR könnte sein, dass es im Blutkreislauf stabiler ist. Zumindest im Blut von Mäusen wird das meiste NR in einer Stunde in NAM umgewandelt, während der NMN-Spiegel gleich bleibt. Man könnte auch argumentieren, dass NMN besser ist, weil es ein direkter Vorläufer von NAD+ ist, NR hingegen muss erst in NMN umgewandelt werden, also könne man ebenso gut gleich NMN einnehmen.[8235] Ironischerweise lässt sich aber auch das genaue Gegenteil begründen, denn NMN schafft es nicht, Zellmembranen zu durchdringen.

Von der Zusammensetzung her ist NMN einfach NR mit einer Phosphatgruppe. Das Phosphat verhindert, dass NMN in die Zellen oder herauskommt; um also in eine Zelle zu gelangen, muss NMN zunächst in NR umgewandelt werden. Sobald es in der Zelle ist, kann sich das NR wieder in NMN umwandeln und NAD+ bilden. Wenn also NMN in NR umgewandelt werden muss, um in die Zelle zu gelangen, lautet das Argument, könne man auch gleich NR einnehmen.[8236] Aber kürzlich wurde ein strittiger NMN-Transporter[8237] ermittelt (zumindest im Darm von Mäusen), sodass NMN am Ende vielleicht doch den NR-Schritt überspringen und direkt in die Zellen gelangen kann, um dort NAD+ zu bilden.[8238]

NMN nützt der Gesundheitsspanne von Nagetieren vielfältig,[8239] aber im Gegensatz zu NR[8240] muss es seine lebensverlängernde Wirkung bei Säugetieren noch beweisen.[8241] Und namentlich beim Menschen? Bislang wurden nur wenige NMN-Studien mit Menschen veröffentlicht. Eine kleine Studie mit gesunden Männern mittleren Alters ergab, dass unterschiedliche Einzeldosen keine erkennbare Wirkung auf eine der gemessenen Variablen hatten, darunter Netzhautfunktion, Schlafqualität, Herzfrequenz, Sauerstoffversorgung des Blutes oder Körpertemperatur.[8242] Ein zwölf Wochen langer Versuch mit täglicher NMN-Supplementierung bei Männern und Frauen mittleren Alters hatte ebenfalls keine signifikanten Folgen für beispielsweise Magermasse, Muskelmasse, Körperfett, Blutzucker, Cholesterin und Insulinempfindlichkeit. NMN erhöhte zwar den NAD+-Spiegel im Blut, aber er erreichte nach dem ersten Monat sein Maximum und fiel im zweiten und dritten Monat ab, was bedeuten könnte, dass es einen adaptiven Rückgang der NAD+-Synthese gab, wie dies auch bei NR vermutet wurde.[8243] Ebenso wie NR schafft es auch NMN nicht, den NAD+-Spiegel in den Muskeln zu erhöhen.[8244]

In Rahmen einer Studie mit dem beschwörenden Titel »Nicotinamid-Mononukleotid-Supplementierung steigert die aerobe Kapazität bei Amateurläufern« bekamen junge und mittelalte Freizeitläufer sechs Wochen lang drei verschiedene NMN-Dosierungen beziehungsweise ein Placebo. Die aerobe Kapazität wurde an der ersten ventilatorischen Schwelle erhöht, nicht aber an der zweiten. Es wurde kein genereller Nutzen für die aerobe Kapazität, die maximale Leistung oder einen der zehn anderen Kennwerte der Herz-Lungen-Funktion festgestellt. Wenn man genügend Messungen vornimmt, können statistische Ausreißer – sowohl positive als auch negative – als Zufallstreffer auftauchen. Zum Beispiel fanden die Forscher ein signifikant besseres Testergebnis beim Stehen auf einem Bein, aber NMN hatte keine Wirkung auf die körperliche Funktionalität wie Griffkraft, Liegestütze und Flexibilität im Sit-and-Reach-Test. Und bei näherer Betrachtung gab es den Nutzen für das Gleichgewicht beim Stehen auf einem Bein nur in der Gruppe mit der mittleren Dosis im Vergleich zur Gruppe mit der hohen Dosis, und für keine der Dosen im Vergleich zum Placebo. (Die Gruppe mit der hohen Dosis schnitt im Vergleich zum Ausgangswert etwas schlechter ab.[8245])

Ein ähnliches Problem zeigte sich in einer zwölf Wochen langen Studie zur NMN-Supplementierung bei älteren Erwachsenen. Die von einem NMN-Hersteller finanzierten Autoren kamen zu dem Schluss, dass NMN »bei älteren Erwachsenen die Funktion der unteren Gliedmaßen verbessert und Benommenheit verringert«, aber es hatte keine signifikanten Auswirkungen auf 16 andere Werte, einschließlich anderer Tests zur Funktion der unteren Gliedmaßen und zur Erschöpfung.[8246] Es gibt so wenige NMN-Studien, dass das Gießkannenprinzip verständlich ist, man will ein möglichst großes Netz auswerfen, um weitere Wirkungen zu finden, die noch weiter zu untersuchen wären, aber für sich genommen ist eine solche Studie kein überzeugender Beleg für die Wirksamkeit des Mittels.

Alle oben genannten NMN-Studien wurden mit gesunden Probanden durchgeführt. Was käme dabei heraus, wenn man NMN an Menschen mit Stoffwechselstörungen testen würde? Übergewichtige oder fettleibige postmenopausale Frauen mit Prädiabetes wurden für zehn Wochen zu NMN oder einem Placebo randomisiert. NMN schien keine Veränderungen hervorzurufen bei Gewicht oder Körperzusammensetzung, Leberfett, Blutdruck und einem Dutzend anderer Stoffwechselparameter, aber es verbesserte die Insulinempfindlichkeit der Muskeln, wenn auch nicht genug, um den Insulinspiegel oder die kurz- oder langfristige Blutzuckerregulierung zu beeinflussen.[8247] Vielleicht weil sich die Insulinempfindlichkeit in der Leber und im Körperfett nicht veränderte.[8248] NMN schien auch keine Auswirkungen auf Mitochondrienfunktion, Muskelkraft, -ermüdbarkeit oder -erholung zu haben.[8249]

Was die gesundheitliche Unbedenklichkeit angeht, so betonen NMN-Eiferer,[8250] die Substanz sei von Natur aus in Obst und Gemüse enthalten,[8251] aber selbst die konzentriertesten Quellen (Edamame, Avocado und Brokkoli) enthalten pro Portion weniger als ein Hundertstel der normalen NMN-Ergänzungsmittel-Dosis.[8252] Das Gleiche gilt für NR in Milch (menschliche und andere).[8253] Es gibt Studien mit Ratten[8254] und Hunden[8255] zur Unbedenklichkeit von NMN, aber im Unterschied zu NR muss die Sicherheit von NMN in ergänzungsmitteltypischen Dosen für den menschlichen Verzehr erst noch nachgewiesen werden.[8256] Während ich dies Anfang 2023 schreibe, ist der Verkauf von NMN als Nahrungsergänzungsmittel gesetzlich noch in der Schwebe.[8257]

Es gibt Studien mit Nagetieren, die zeigen, dass NMN negativ auf den Stoffwechsel wirken kann,[8258] aber der schwerste Vorbehalt betrifft die Nervendegeneration. Die Akkumulation von NMN in Nervenzellen ist toxisch.[8259] Da NR in NMN umgewandelt wird, ist das auch bei der NR-Supplementierung ein Problem.[8260] Die Art der Nervenschädigung (Axonopathie) trägt wesentlich zu einer Reihe neurodegenerativer Erkrankungen bei,[8261] auch zum Glaukom.[8262] In vitro schien es den geschädigten Neuronen zu helfen, ein NMN-synthetisierendes Enzym zu blockieren, ein Schutz, der durch Zugabe von NMN wieder aufgehoben wurde,[8263] und ein NMN-zersetzendes Enzym zuzugeben erwies sich ebenfalls als schützend.[8264] Doch klinische Wirkungen bleiben Theorie, denn diese Schäden wurden nur bei Fischen, Mäusen und in der Petrischale beobachtet.[8265]

Manchmal kommen NMN-Ergänzungsmittel auch ganz ohne NMN daher. ChromaDex, die Verkäuferin des konkurrierenden Mittels »Tru Niagen« (einer Form von NR), behauptet, 22 NMN-Produkte mit den größten Marktanteilen auf amazon.com analysiert und festgestellt zu haben, dass bei den meisten der NMN-Inhalt unter der Nachweisgrenze lag, also praktisch gar nicht vorhanden war.[8266] Ironischerweise waren viele dieser allem Anschein nach gefälschten NMN-Produkte mit einem »Analysezertifikat« versehen und hatten Hunderte oder gar Tausende positive Kundenbewertungen.[8267] Offenbar enthielten nur 3 von 22 Produkten so viel NMN wie auf dem Etikett angegeben. Natürlich ist auch ChromaDex selbst fragwürdig; sowohl die FDA[8268] als auch das Better Business Bureau warfen der Firma vor, übertriebene, falsche Behauptungen über Tru Niagen aufzustellen.[8269] Kurz gesagt: NR hat sich als relativ unbedenklich, aber unwirksam erwiesen, und NMN war weder unbedenklich, noch hatte es irgendeine Wirkung.

Andere NAD+-Booster als Ergänzungsmittel

Was ist von Tryptophan, NAD+, NADH, NMNH und NRH zu halten? Sie alle beschreibe ich ausführlich in see.nf/othernad. Zusammengefasst kann man sagen, dass, wenn überhaupt, Tryptophanrestriktion nützlich wäre,[8270],[8271] die direkte Einnahme von NAD+ wegen Instabilität und schlechter Bioverfügbarkeit weitgehend wirkungslos ist[8272],[8273] und obwohl NMNH[8274] und NRH[8275] potenter sind, ist das nicht unbedingt etwas Gutes, denn NRH kann Entzündungen[8276] und Oxidation fördern,[8277] schädliche Wirkungen, die vermutlich auch NMNH mit sich bringt (denn es muss in NRH umgewandelt werden, um in Zellen zu gelangen).[8278]

Potenzielle Nebenwirkungen auf Entzündungen und Krebs

Die meisten Nebenwirkungen von NAD+-Vorläufern wie NAM, NR und NMN sind relativ selten und geringfügig – zum Beispiel Durchfall, Übelkeit, Hautausschlag, Hitzewallungen und Beinkrämpfe.[8279] Sowohl NR als auch NMN erhöhen den NAM-Spiegel,[8280] sodass für sie die gleichen Bedenken im Hinblick auf Sirtuinhemmung, Methylmangel und potenzielle Nebenwirkungen gelten wie für die NAM-Abbauprodukte.[8281] In see.nf/nadprecautions gehe ich ausführlich darauf ein, aber grundsätzlich läuft es darauf hinaus, dass Krebspatienten, geheilte Krebspatienten und Menschen mit Krebs in der Familie[8282] und vielleicht auch solche mit Entzündungserkrankungen[8283] oder einer aktiven Haemophilus-Infektion, bei NAD+-Boostern besonderes vorsichtig sein sollten.[8284]

Welcher Booster ist der beste?

Unter den NAD+-Boostern als Ergänzungsmittel sticht keiner klar heraus,[8285] denn kaum eine der präklinischen Wirkungen aus dem Labor ließ sich als Nachweis eines klinischen Nutzens auf Menschen übertragen. Aber vielleicht war diese Wirkungslosigkeit vorauszusehen bei der Komplexität der NAD+-Physiologie, die mit vielen Vorläufern, Entstehungswegen, Recyclingrouten und unzähligen Enzymen jongliert.[8286] Es ist einfach noch zu früh, um zu sagen, ob die Supplementierung mit NAD+-Boostern jemals auch nur einem Bruchteil ihres Hypes gerecht werden wird.[8287] Es sind noch viele, größere und längerfristige Studien erforderlich, um die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit nachzuweisen.[8288]

Das Problem ist, dass NA, NAM, NR und NMN Naturprodukte sind und nicht patentiert werden können, sodass für gut konzipierte klinische Studien nicht genug Geld zur Verfügung steht.[8289] Dass mehr Studien über NR als über NMN durchgeführt wurden, liegt daran, dass ursprünglich Patente erteilt wurden, bevor NR im Jahr 2021 als nicht patentierbar eingestuft wurde.[8290]

Vielleicht ist ein blindes Vollpumpen des Systems mit NAD+-Vorläufern nicht die beste Art, den NAD+-Spiegel wiederherzustellen.[8291] Der Körper scheint zu clever zu sein, um einem so plumpen Eindringen zu gestatten, die NAD+-Spiegel im Gewebe zu verändern. Diese Ergänzungsmittel könnten nur eine profitträchtige Ablenkung von natürlicheren Möglichkeiten sein.

Natürliche Möglichkeiten, den NAD+-Spiegel zu erhöhen

Allgemein gesprochen gibt es drei Möglichkeiten, um den NAD+-Spiegel zu erhöhen. Die Zufuhr von mehr NAD+-Vorläufern ist erst eine davon. Die anderen beiden sind, den Körper dazu zu bringen, mehr herzustellen, indem man NAD+-synthetisierende Enzyme aktiviert, und ihn weniger verbrauchen zu lassen, indem man den Abbau von überschüssigem NAD+ hemmt.[8292]

NAMPT hochfahren

Der wichtigste Faktor für die NAD+-Synthese ist das Enzym NAMPT,[8293] dessen Menge in den menschlichen Muskeln im Alter abnimmt. Zwischen dem 20. und dem 80. Lebensjahr geht sie kontinuierlich um etwa 40 Prozent zurück.[8294] In der Leber sinkt NAMPT um die Hälfte.[8295] Es zeigte sich, dass altersbedingte Krankheiten wie Atherosklerose, Krebs, Diabetes und rheumatoide Arthritis den Rückgang des NAMPT verstärken, was die Frage nach der Henne und dem Ei aufwirft.[8296] An diesem Punkt kommen Interventionsstudien ins Spiel.

Ein ähnlicher Rückgang des NAMPT wurde auch bei alternden Ratten[8297] und Mäusen festgestellt.[8298] Würde es helfen, dieses Enzym zu verstärken? NAMPT oder sein Äquivalent bei anderen Arten zu erhöhen, verlängert die Lebensspanne von Hefe,[8299] Fruchtfliegen[8300] und Nagetieren.[8301] Der Anstieg des NAMPT kann bei Mäusen außerdem die aerobe Kapazität[8302] und die Ausdauer verbessern, und sie leben länger.[8303]

Die verstärkte Expression von NAMPT erhöht den NAD+-Spiegel in den Muskeln von Mäusen im selben Maß wie die Zufuhr von NAD+-Vorläufern mit der Nahrung,[8304] aber vielleicht erinnern Sie sich, dass NAD+-Vorläufer bei den meisten Menschen den NAD+-Spiegel in den Muskeln nicht beeinflussen. Eigentlich unterdrücken solche Supplements das NAMPT sogar[8305] und kurbeln das methylierende Enzym an, um den Körper vom Überschuss zu befreien. Die langfristige Einnahme eines solchen Präparats führt nicht nur zu Methylmangel, sondern kann einen auch in schlechterem Zustand zurücklassen, falls man es eines Tages absetzt.[8306] Aber es gibt eine Möglichkeit, die NAMPT- und NAD+-Spiegel natürlich und ganz ohne Ergänzungsmittel zu erhöhen: Sport.

Bei Sportlern ist die NAMPT-Expression in der Muskulatur etwa doppelt so hoch wie bei inaktiven Menschen. Um Ursache und Wirkung nachzuweisen, begann eine Gruppe von bewegungsarm lebenden Männern und Frauen mit einem Heimtrainer-Übungsprogramm, und innerhalb von drei Wochen stiegen ihre NAMPT-Spiegel um 127 Prozent.[8307] Auch Widerstandstraining kann NAMPT erhöhen, was sich im Anstieg des NAD+-Spiegels in den Muskeln um 127 Prozent und verstärkter Sirtuinaktivität zeigt.[8308] Mit anderen Worten: Sport kann das, was NAD+-Booster-Supplements nicht können.

PARP-1 und CD38 regulieren und NAD+ schonen

Die dritte Möglichkeit, den NAD+-Spiegel aufrechtzuerhalten, besteht darin, ihn zu schonen. Neben den Sirtuinen sind die wichtigsten NAD+-Verbraucher PARP-1 und CD38. PARP-1 ist ein Enzym, das mit NAD+ die DNA repariert. Je mehr oxidative DNA-Schäden und je mehr ein- und doppelsträngige DNA-Brüche auftreten, desto mehr Enzyme wie PARP-1 müssen aktiviert werden, um zu Hilfe zu eilen.[8309] Das verbraucht jede Menge NAD+. Weil es im Alter zu immer mehr DNA-Schäden kommt, wird durch den steigenden Bedarf an Reparaturenzymen wie PARP-1 der NAD+-Spiegel stark beansprucht.[8310],[8311] Darum machte man sich auf die Suche nach PARP-1-Blockern, damit der NAD+-Spiegel erhalten bleibt,[8312] aber statt die DNA-Reparatur zu verhindern, sollte man nicht lieber daran arbeiten, dem Schaden vorzubeugen? Im Kapitel »Oxidation« ist beschrieben, wie das geht.

CD38 ist der andere große NAD+-Fresser. Es ist ein Enzym, das NAD+ nutzt, um zelluläre Botenstoffe zu erzeugen.[8313] Es konzentriert sich an der Oberfläche von Immunzellen und wird bei Entzündungen stark angeregt.[8314] Dafür, dass seine Aktivität im Alter zunimmt,[8315] wird die anhaltende Aktivierung von Inflammaging, also altersbedingten Entzündungen,[8316] verantwortlich gemacht, sie könnte einer der Hauptverursacher für abnehmende NAD+-Werte sein.[8317] Man stellte zum Beispiel fest, dass sich durch Blockieren des CD38 bei älteren Mäusen der NAD+-Spiegel auf das Niveau jüngerer Mäuse anheben lässt.[8318] Im Kapitel über Entzündugsverminderung und in meinem Video see.nf/conservingnad gehe ich auf eine Reihe natürlicher CD38-Inhibitoren ein, die in Lebensmitteln enthalten sind.


Zum Schluss

In der Zeitschrift für Anti-Aging Rejuvenation Research gab es einen Kommentar mit dem Titel »Endlich eine Lebensweise, die die Lebenserwartung des Menschen verlängert«.[8319] Ich war ganz Ohr (oder besser gesagt, Auge.) Ging es um eine neue exotische Gentherapie oder Stammzellenbehandlung? Nein, es war ein Verweis auf eine Analyse aus Harvard mit dem Titel »Der Einfluss von gesunden Lebensstilfaktoren auf die Lebenserwartung der US-Bevölkerung«. Über 100 000 Männer und Frauen waren 34 Jahre lang beobachtet worden, und dabei hatte sich herausgestellt, dass ein paar einfache Lebensgewohnheiten das Leben eines durchschnittlich 50-jährigen Menschen um etwa 13 Jahre verlängern können. Selbst ab 70 sind noch etwa zehn Jahre mehr drin.[8320] Eine Studie in Kanada setzte früher an, schon vor dem 50. Lebensjahr, und stellte fest, dass mit einfachem, vernünftigem, gesundheitsbewusstem Verhalten fast 18 Jahre mehr herausgeholt werden können.[8321]

Eine Lebensverlängerung in der Größenordnung wäre zu erwarten, wenn wir einige der Fortschritte zur Langlebigkeit von Labortieren extrapolieren würden,[8322] aber trotz Jahrzehnten der Forschung und Hunderten Millionen Dollar waren alle Anstrengungen, diese Erfolge auf den Menschen zu übertragen, weitgehend vergeblich.[8323] Aber jetzt liegen auf Menschen bezogene Daten vor, die zeigen, dass wir alle unser Leben sensationell verlängern können, und zwar hier und jetzt. Wir haben die Billionendollarpille, die uns die Anti-Aging-Biotechnologie versprochen hat, schon jetzt. Wir müssen sie nur noch aus der Gemüseabteilung und aus dem Fitnessstudio abholen und nehmen. In weiser Voraussicht hieß es schon vor über 65 Jahren in einem Geriatrie-Lehrbuch: »Ein vielversprechenderer Ansatz zur Verlängerung des Lebens in den späteren Lebensjahren scheint zu sein, degenerativen Krankheiten durch gesunde Ernährung vorzubeugen.«[8324]

Könnten die großen Unterschiede in der Lebensspanne auf lebenslange Verhaltensmuster zurückzuführen sein? Um sicherzugehen, dass es nicht zu spät ist, die Uhr zurückzudrehen, beobachteten Forscher, wie es Männern und Frauen erging, die ab der Lebensmitte versuchten, ihre schlechten Gewohnheiten abzulegen. Eine Umstellung zwischen dem 45. und dem 64. Lebensjahr auf ein bloßes Minimum – mindestens 5 Portionen Obst und Gemüse am Tag essen, täglich etwa 20 Minuten zu Fuß gehen, ein gesundes Gewicht halten und nicht rauchen – führte zu einer erheblichen Verringerung der Sterblichkeit, sogar in der nahen Zukunft. Wir sprechen von einem 40 Prozent geringeren Risiko, in den folgenden vier Jahren zu sterben. Die Forscher kamen zu dem Schluss, ihre Ergebnisse würden betonen, dass »es außerordentlich lohnend ist, die notwendigen Veränderungen vorzunehmen, um gesund zu leben, und dafür ist es auch im mittleren Alter sicher noch nicht zu spät«.[8325]

Und das ist erst der Anfang. Denn das schließt noch nicht die Dutzenden anderer Empfehlungen ein, die ich in Teil I dieses Buches ausspreche, die gesündesten aller gesunden Lebensmittel und Ernährungsmuster aus Teil II, »Optimales Anti-Aging: So geht’s«, die Tipps zu Kreislauf und Immunität aus Teil III, mit denen man dem Tod die Stirn bietet, und auch nicht unbedingt jeden meiner »Acht Anti-Aging Tipps« aus Teil IV. Es gibt so vieles, was wir tun können, um unsere Lebensspanne und unsere Gesundheitsspanne zu verlängern. So ergab zum Beispiel vor Kurzem eine bemerkenswerte Studie mit über einer halben Million Teilnehmern, dass diejenigen, die ihr Essen bei Tisch nachsalzten (zusätzlich zu dem Salz, das egal in welcher Menge beim Kochen verwendet wurde), mit 50 eine um zwei Jahre geringere Lebenserwartung hatten als die, die nicht nachsalzten.[8326] Wenn Sie also einfach den Salzstreuer gegen ein anderes leckeres, salzfreies Gewürz austauschen, könnten Sie dadurch Ihr Leben um einige Jahre verlängern.

Und das alles mit winzigen Änderungen grundlegender Dinge, ohne die Ernährung wirklich ernsthaft ins Visier zu nehmen. Was wir essen, gilt als »wahrscheinlich mächtigstes und flexibelstes Werkzeug, das wir haben, um eine dauerhafte und systemische Modulation des Alterungsprozesses zu erreichen …«.[8327] Der offenkundige Nutzen ist so außerordentlich, dass man ihn benutzte, um die gesamte Ernährungsepidemiologie zu diskreditieren. Metaanalysen, die zeigen, dass man sein Leben um Jahre verlängern kann, wenn man einfach Eier und Speck weglässt oder jeden Tag Nüsse isst oder bestimmte Früchte? Das klingt zu schön, um wahr zu sein.[8328] Ungeachtet der absoluten Reichweite ihrer Wirkung wird die Ernährung als wichtigste Determinante für die Länge des Lebens betrachtet.[8329] Du bist, was du isst.

Rückläufige Lebensspanne

Martin Luther King Jr. warnte einmal, dass »menschlicher Fortschritt weder automatisch noch zwangsläufig ist«,[8330] und das könnte auch für die menschliche Lebensspanne gelten.[8331] 1850 lag die Lebenserwartung in den Vereinigten Staaten unter 40 Jahren,[8332] aber in den vergangenen 200 Jahren stieg sie stetig,[8333] und zwar um etwa zwei Jahre pro Jahrzehnt – jedenfalls bis vor Kurzem. Dann geriet der Anstieg ins Stocken und begann 2015, sich umzukehren.[8334] Vor allem aufgrund der Fettleibigkeitsepidemie wächst jetzt möglicherweise die erste US-amerikanische Generation heran, die kürzer leben wird als ihre Eltern.[8335] Und das war schon, bevor Covid-19 die Lebenserwartung in den USA um zwei Jahre verkürzte – ein Rückgang, den es seit 1943, dem mörderischsten Jahr des Zweiten Weltkriegs, nicht mehr gegeben hat.[8336]

Im Alter nehmen die Reserven unserer Organe ab,[8337] was es noch wichtiger macht, gesund zu essen und zu leben. Wir können nicht weitermachen mit dem Fast-Food-Lebensstil, den wir vielleicht als Teenager mit jugendlichem Leichtsinn pflegten. Leider ist die Nachricht bei den meisten nicht angekommen. Die American Heart Association erfasst seit Jahrzehnten die Trends zu Ernährung und Lebensweise in den Vereinigten Staaten. In ihrem Jahresbericht 2012 stellte sie fest, dass inzwischen die meisten US-Amerikaner nicht mehr rauchen und fast die Hälfte ihr »ideales« Ziel für körperliche Bewegung erreicht hat (jeden Tag mindestens etwa 20 Minuten mäßig intensive Aktivität). Aber als es um das Maß für eine gesunde Ernährung ging, erreichte nur etwa ein Prozent eine 4 oder 5 auf der Skala für Ernährungsqualität von 0 bis 5. Und die »idealen« Kriterien bestanden aus Dingen wie zum Beispiel weniger als viereinhalb Tassen Zuckerlimonade pro Woche zu trinken.[8338]

Dann wollte die American Heart Association diese Zahl bis 2020 um 20 Prozent verbessern, ein Ziel, das sie als »aggressiv« bezeichnete. Hat sie ihr Ziel erreicht, jenes 1 Prozent auf 1,2 Prozent zu erhöhen? Beim Update 2022 waren wir sogar noch weiter abgerutscht, von 1 Prozent runter auf 0,2 Prozent.[8339] Heute kommt nur jeder 500. Amerikaner auch nur in die Nähe einer halbwegs gesunden Ernährung.

Kein Wunder, dass die USA bei der Lebenserwartung unter den 34 führenden freien Marktwirtschaften erst auf Platz 27 oder 28 steht. In Slowenien leben die Menschen länger als wir.[8340] Und das war im Jahr 2010 – noch 1990 lagen die USA auf Platz 20. In jüngster Zeit ist die Lebenserwartung in den USA auf Platz 43 in der Welt gefallen, und bis 2040 wird sie voraussichtlich auf Platz 64 stehen,[8341] obwohl wir jedes Jahr Billionen Dollar für das Gesundheitswesen ausgeben, mehr als jedes andere Land der Welt.[8342]

Das Problem ist nicht der Zugang zur medizinischen Versorgung. Laut einer Schätzung der Mayo-Klinic bekommen fast 70 Prozent der US-Amerikaner verschreibungspflichtige Medikamente.[8343] Das Problem ist, dass diese Gesundheitsausgaben in Billionenhöhe nicht auf die Ursachen abzielen. Der größte Sterberisikofaktor in den Vereinigten Staaten ist das, was wir essen.[8344] Es ist die Nahrung. Die amerikanische Standardernährung ist nicht zum Sterben schön, sondern einfach nur zum Sterben. Buchstäblich. Wir essen, als gäbe es kein Morgen. Es liegen sogar Daten vor, die das stützen, und zwar aus einer Studie mit dem Titel »Ernährung in der Todeszelle«, die ich in see.nf/usa beschreibe.[8345] Das Ergebnis ist, dass es keinen großen Unterschied gibt zwischen dem, was sich Todeskandidaten als letzte Mahlzeit wünschen, und dem, was US-Amerikaner normalerweise essen. Wenn wir weiterhin essen, als hätten wir unsere Henkersmahlzeit vor uns, wird sie das über kurz oder lang auch sein.

Expertenkonsens

Andererseits gibt es auch eine gute Nachricht: Das Potenzial für Korrekturen ist riesig. Eines der schönsten Diagramme in der gesamten öffentlichen Gesundheit ist die Kurve der Sterbefälle durch Lungenkrebs. Es dauerte Jahrzehnte, bis wir endlich die Wende schafften, aber mit fallenden Raucherquoten brach auch die Zahl der Lungenkrebstoten ein.[8346] Ich freue mich auf den Tag, an dem wir dasselbe bei der Ernährung sehen.

Ja, etwa 80 Prozent chronischer Erkrankungen und verfrühter Todesfälle könnten verhindert werden, wenn die Menschen nicht rauchten, körperlich aktiv wären und sich »gesund ernähren« würden – aber was heißt eigentlich gesunde Ernährung?[8347] Leider ist das, was wir in den Medien über Ernährung hören, oft widersprüchlich und verwirrend. Auf dem heutzutage so hart umkämpften Medienmarkt stehen viele Journalisten unter dem Druck, Sensationen zu produzieren. Medienanalysten äußerten die Vermutung, es könnte gezielte Anreize geben, Fakten aus dem Zusammenhang zu reißen, um mehr Zeitungen zu verkaufen.[8348] (Diese Analyse wurde vor der Praxis der Clickbait-Schlagzeilen veröffentlicht, die vermutlich alles noch schlimmer macht.)

Es gibt ein Zitat aus den 1940er-Jahren von einem führenden Experten auf diesem Gebiet, das heute, über 75 Jahre später, aktueller denn je erscheint: »Es ist bedauerlich, dass das Thema Ernährung eine besondere Anziehungskraft auf Leichtgläubige, soziale Eiferer und, im kommerziellen Bereich, auf die Skrupellosen auszuüben scheint … [eine Kombination], die den sachlichen, objektiven Wissenschaftler zur Verzweiflung bringen kann«.[8349]

Das wohl wichtigste Problem der Gesundheitsvorsorge, das sich uns stellt, könnten unsere falschen Entscheidungen zur Lebensweise sein, die auf Desinformation beruhen.[8350] Wie Empfehlungen zu gesunder Ernährung von Brancheninteressen, Ideologen und fehlgeleiteten Medien überschattet werden, erinnert mich daran, wie manche den Klimawandel leugnen. Was wir brauchen, ist eine Art Weltklimarat für Ernährung, und ich bin stolz, zu einer solchen Initiative beigetragen zu haben. Die True Health Initiative ist eine gemeinnützige Organisation mit Hunderten Experten aus Dutzenden Ländern, die sich auf die Grundsätze einer gesunden Lebensführung geeinigt haben,[8351] die »mit altbewährten, evidenzbasierten Prinzipien der Lebensführung als Medizin falsche Fakten und falsche Zweifel bekämpfen, um eine Welt ohne vermeidbare Krankheiten zu schaffen«.[8352] Spoiler-Warnung: Die gesündeste Ernährung besteht hauptsächlich aus kaum verarbeiteten Pflanzen.[8353]

Wie von der Natur vorgesehen

Vielleicht ist das nicht überraschend, denn es ist das, was wir gegessen haben seit der evolutionsgeschichtlichen Trennung von unserem letzten gemeinsamen Primatenvorfahren vor etwa 20 Millionen Jahren, bis wir vor etwa zwei Millionen Jahren begannen, Werkzeuge herzustellen.[8354] Wir wissen, dass wir in den ersten 90 Prozent unserer Entwicklung, als unser Nährstoffbedarf und der Verdauungsstoffwechsel entstanden, das aßen, was die anderen Menschenaffen heute noch fressen, nämlich in erster Linie pflanzliche Vollwertkost. Selbst die Affen, die am meisten Fleisch fressen – die Schimpansen –, ernähren sich zu über 98 Prozent von Pflanzen.[8355] Man kann einem natürlichen Allesfresser wie einem Hund[8356] das Cholesterinäquivalent von 500 Eiern geben, und er wedelt einfach nur mit dem Schwanz, während ein Bruchteil dieser Menge die Arterien eines Pflanzenfressers in wenigen Monaten verstopfen kann.[8357] Manche Tiere sind es gewohnt, überschüssiges Cholesterin zu fressen und es wieder loszuwerden. Unser Körper kann damit nicht umgehen, wie die Tatsache zeigt, dass die koronare Herzkrankheit unsere häufigste Todesursache ist.

In der Steinzeit gab es kaum Selektionsdruck, um die Menschen vor ihrer zunehmenden Ernährung zu schützen, denn damals wurden die meisten nicht alt genug, um einen Herzinfarkt zu bekommen. Wenn die durchschnittliche Lebenserwartung bei 25 Jahren liegt,[8358] werden die Gene derjenigen weitergegeben, die irgendwie überleben, bis sie reproduktionsfähig sind – und das bedeutet, bis dahin nicht zu verhungern. Je mehr Kalorien, desto besser. Ein Steinzeitmensch, der viel Knochenmark und Gehirn aß – ob vom Menschen oder nicht –, hatte einen Selektionsvorteil (ungefähr so, als hätte er eine Zeitmaschine mit einem Vorrat an Twinkies entdeckt). Wenn wir nur so lange leben müssen, bis unsere Kinder in die Pubertät kommen und unsere Gene weitergeben können, brauchen wir keinen Schutz gegen die verheerenden Folgen chronischer Krankheiten.

Um eine Population zu finden, die im Alter nahezu frei von chronischen Krankheiten ist, müssen wir nicht Millionen Jahre zurückgreifen. Wie ich in How Not to Die detailliert beschreibe, gab es im 20. Jahrhundert in den Missionskrankenhäusern im ländlichen Afrika praktisch keine koronare Herzkrankheit, und das Gleiche galt für andere führende Todesursachen wie Bluthochdruck, Schlaganfall, Diabetes und häufig vorkommende Krebsarten.[8359] In gewisser Hinsicht ernährten sich die Menschen im ländlichen China und Afrika so, wie wir uns über 90 Prozent der vergangenen 20 Millionen Jahre ernährt haben, nämlich fast ausschließlich pflanzlich. Aber woher wissen wir, dass es an der Ernährung lag und nicht an etwas anderem? Durch die bahnbrechende Forschung von Pritikin, Ornish und Esselstyn, die zeigten, dass pflanzliche Ernährung das Fortschreiten von Herzkrankheiten bei den meisten Patienten aufhalten oder sogar umkehren kann, wenn sie formal untersucht wird. Tatsächlich ist dies die einzige Art von Ernährung, die das jemals geschafft hat.[8360]

Sind eine gesunde Ernährung und eine gesunde Lebensweise alles, was man braucht, um gegen die Verheerungen des Alterns anzukämpfen? Wenn es so wäre, dann wäre dieses Buch viel dünner ausgefallen. Wie Sie auf diesen Seiten gelesen haben, gibt es eine Fülle von Pillen und Behandlungen und Salben, Ergänzungsmitteln und bestimmten Lebensmitteln, die helfen, Falten zu glätten, Haare wachsen zu lassen, die Prostata zu verkleinern und Sehen, Zähne, Erektion, Kognition und vieles andere zu verbessern. Aber die Basis sind die Ernährung und die Lebensweise – und das ist gut, denn Sie haben es in der Hand.


Quellen

Eine vollständige und durchsuchbare Liste der Literaturverweise im Text finden Sie unter https://nutritionfacts.org/book/how-not-to-age/citations/. Oder Sie können mit Ihrem Smartphone den QR-Code unten scannen. Jede Quellenangabe enthält einen Hyperlink, so können Sie die Originalstudie selbst lesen.

[image: ]
Oder besuchen Sie:
https://nutritionfacts.org/book/how-not-to-age/citations/

[image: ]
Alternativ können Sie die Literaturverweise auch auf der Homepage des Piper-Verlags herunterladen:
https://www.piper.de/buecher/how-not-to-age-isbn-978-3-492-07290-8


Dank

Meine Anerkennung gilt in erster Linie den Forschern, deren Erkenntnisse über die Natur die Grundlage meiner gesamten Arbeit bilden. Es gibt keine auf wissenschaftlichen Erkenntnissen basierende Ernährung ohne wissenschaftliche Erkenntnisse.

Dann möchte ich vor allem der herausragenden Redakteurin Miyun Park danken, die dieses enorme Projekt souverän koordiniert hat – mit süßen Kartoffelträumen für ihren geliebten Ollie. Dann danke ich jedem auf jedem Schritt dieses Weges. Wir können uns glücklich schätzen, ein regelrechtes Heer von ehrenamtlichen Rechercheuren zu haben, aber zu den ganz überragenden Quellen-Spürnasen zählen Jolene Bowers, Gregory Butler, Devra O’Gara, Laura McClanathan, Julie Van Horn und Kevin Wise. Ich danke Marie Townsley und Chrissy Liptrot für das Zusammenstellen der Quellennachweise, Dawn Chang für die Formatierung der Quellenangaben, Caroline Garriott für die Grafiken, Redakteur Lee Oglesby und Redakteurin Laura Greger (Letzterer auch für den Liebesdienst, den Autor zur Welt gebracht zu haben), Christi Richards für das Onlinestellen aller Quellenangaben, Abie Rohrig für die Hilfe bei der Promotion und schließlich der unerschrockenen und hoch gebildeten Faktencheckerin Alissa Finley, die mich regelmäßig daran erinnert, wie sehr ich mich irren kann. (Was sind schon fünf Größenordnungen unter Freunden?) Ein großes Dankeschön geht auch an Katie Schloer, die NutritionFacts.org so reibungslos am Laufen hält, an Richard Pine und Bob Miller, die während Corona inmitten all der Ungewissheiten einen so hervorragenden Buchdeal ausgehandelt haben, und an die wunderbaren Wohltätigkeitsorganisationen, die das Geld bekommen, um die Welt zu einem gesünderen Ort zu machen.


Über den Autor

Dr. Michael Greger ist Gründungsmitglied und Fellow des American College of Lifestyle Medicine. Er ist Arzt, New York Times-Bestsellerautor und international anerkannter Redner zum Thema Ernährung. Michael Greger ist Absolvent des Cornell University College of Agriculture and Life Sciences und der Tufts University School of Medicine. Alle Erlöse aus seinen Büchern und Vorträgen werden für wohltätige Zwecke gespendet.


Anmerkungen
[1]Kassirer J, Angell M. Losing weight – an ill-fated New Year’s resolution. N Engl J Med. 1998; 338(1):52–4.[2]Nelson TD. Promoting healthy aging by confronting ageism. Am Psychol. 2016;71(4):276–82.[3]Binstock RH. Anti-aging medicine and research: a realm of conflict and profound societal implications. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2004;59(6):B523–33.[4]Reddy SSK, Chaiban JT. The endocrinology of aging: a key to longevity »great expectations.« Endocr Pract. 2017;23(9):1110–9.[5]Kristjuhan Ü. Real aging retardation in humans through diminishing risks to health. Ann N Y Acad Sci. 2007;1119:122–8.[6]Roe DA. Health foods and supplements for the elderly. Who can say no? N Y State J Med. 1993; 93(2):109–12.[7]Perls TT. Anti-aging quackery: human growth hormone and tricks of the trade – more dangerous than ever. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2004;59(7):682–91.[8]United States Senate, Special Committee on Aging. Senate hearing 107–190. Swindlers, hucksters and snake oil salesmen: hype and hope of marketing anti-aging products to seniors. U.S. Government Printing Office. September 10, 2001.[9]United States Congress House of Representatives, Select Committee on Aging. Quackery: a $10 billion scandal. U.S. Government Printing Office. May 31, 1984.[10]Newton JP. Anti-ageing – fact, fiction or faction? Gerodontology. 2011;28(3):163–4.[11]Anti-aging treatment claims: the promises vs. the science. Consum Rep. 2015;80(8):15–7.[12]McConnel C, Turner L. Medicine, ageing and human longevity: the economics and ethics of anti-ageing interventions. EMBO Rep. 2005;6(S1):S59–62.[13]Anti-aging treatment claims: the promises vs. the science. Consum Rep. 2015;80(8):15–7.[14]Wick G. »Anti-aging« medicine: does it exist? A critical discussion of »anti-aging health products.« Exp Gerontol. 2002;37(8–9):1137–40.[15]Caulfield T. Blinded by science. The Walrus. https://thewalrus.ca/blinded-by-science/. Published September 12, 2011. Updated April 19, 2020. Accessed January 22, 2023.[16]Winslow R. The radium water worked fine until his jaw fell off. Wall Street Journal. August 1, 1990:A1.[17]Turner L. The US direct-to-consumer marketplace for autologous stem cell interventions. Perspect Biol Med. 2018;61(1):7–24.[18]Murray IR, Chahla J, Frank RM, et al. Rogue stem cell clinics. Bone Joint J. 2020;102-B(2): 148–54.[19]Olshansky SJ, Hayflick L, Carnes BA. No truth to the fountain of youth. Sci Am. 2002;286(6): 92–5.[20]Epstein D. Anti-aging doctors sue professors. Inside Higher Ed. https://www.insidehighered.com/news/2005/06/21/anti-aging-doctors-sue-professors. Published June 21, 2005. Accessed January 22, 2023.[21]MacGregor C, Petersen A, Parker C. Hyping the market for ›anti-ageing‹ in the news: from medical failure to success in self-transformation. BioSocieties. 2018;13(1):64–80.[22]The American Academy of Anti-Aging Medicine’s official position statement on the truth about human aging intervention. American Academy of Anti-Aging Medicine. https://mail.anme.com.mx/modulacion/extra/official_position_statement.pdf. Published June 2002. Accessed September 26, 2022.[23]Binstock RH. The war on »anti-aging medicine.« Gerontologist. 2003;43(1):4–14.[24]Find an anti-aging product or service. World Health Network. https://web.archive.org/web/20020402011937/http://www.worldhealth.net/cgi-local/DB_Search/db_search.cgi?setup_file=whn_productsa.setup.cgi. Accessed January 31, 2023.[25]Zs-Nagy I. Is consensus in anti-aging medical intervention an elusive expectation or a realistic goal? Arch Gerontol Geriatr. 2009;48(3):271–5.[26]Binstock RH. The war on »anti-aging medicine.« Gerontologist. 2003;43(1):4–14.[27]The American Academy of Anti-Aging Medicine’s official position statement on the truth about human aging intervention. American Academy of Anti-Aging Medicine. https://mail.anme.com.mx/modulacion/extra/official_position_statement.pdf. Published June 2002. Accessed September 26, 2022.[28]Walker RF. On the evolution of anti-aging medicine. Clin Interv Aging. 2006;1(3):201–3.[29]Rattan SIS. Anti-ageing strategies: prevention or therapy? EMBO Rep. 2005;6(Suppl 1):S25–9.[30]Rae MJ. All hype, no hope? Excessive pessimism in the »anti-aging medicine« special sections. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2005;60(2):139–40.[31]Mehra MR, Desai SS, Kuy S, Henry TD, Patel AN. Retraction: cardiovascular disease, drug therapy, and mortality in COVID-19. N Engl J Med. DOI: 10.1056/nejmoa2007621. N Engl J Med. 2020; 382(26):2582.[32]Mehra MR, Ruschitzka F, Patel AN. Retraction-Hydroxychloroquine or chloroquine with or without a macrolide for treatment of COVID-19: a multinational registry analysis. Lancet. 2020; 395(10240):1820.[33]Miller RA. Extending life: scientific prospects and political obstacles. Milbank Q. 2002;80(1): 155–74.[34]Berzlanovich AM, Keil W, Waldhoer T, Sim E, Fasching P, Fazeny-DBerzl B. Do centenarians die healthy? An autopsy study. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2005;60(7):862–5.[35]Gessert CE, Elliott BA, Haller IV. Dying of old age: an examination of death certificates of Minnesota centenarians. J Am Geriatr Soc. 2002;50(9):1561–5.[36]Wilson DM, Cohen J, Birch S, et al. »No one dies of old age«: implications for research, practice, and policy. J Palliat Care. 2011;27(2):148–56.[37]Berzlanovich AM, Missliwetz J, Sim E, et al. Unexpected out-of-hospital deaths in persons aged 85 years or older: an autopsy study of 1886 patients. Am J Med. 2003;114(5):365–9.[38]John SM, Koelmeyer TD. The forensic pathology of nonagenarians and centenarians: do they die of old age? (The Auckland experience). Am J Forensic Med Pathol. 2001;22(2):150–4.[39]Blagosklonny MV. Answering the ultimate question »what is the proximal cause of aging?« Aging (Albany NY). 2012;4(12):861–77.[40]Murray CJL, Barber RM, Foreman KJ, et al. Global, regional, and national disability-adjusted life years (DALYs) for 306 diseases and injuries and healthy life expectancy (HALE) for 188 countries, 1990–2013: quantifying the epidemiological transition. Lancet. 2015;386(10009): 2145–91.[41]Writing Group Members, Roger VL, Go AS, et al. Heart disease and stroke statistics – 2012 update: a report from the American Heart Association. Circulation. 2012;125(1): e2-e220.[42]Murphy SL, Kochanek KD, Xu J, Arias E. Mortality in the United States, 2020. NCHS Data Brief. 2021;(427):1–8.[43]Murray CJL, Barber RM, Foreman KJ, et al. Global, regional, and national disability-adjusted life years (DALYs) for 306 diseases and injuries and healthy life expectancy (HALE) for 188 countries, 1990–2013: quantifying the epidemiological transition. Lancet. 2015;386(10009):2145–91.[44]Foreman KJ, Marquez N, Dolgert A, et al. Forecasting life expectancy, years of life lost, and all-cause and cause-specific mortality for 250 causes of death: reference and alternative scenarios for 2016–40 for 195 countries and territories. Lancet. 2018;392(10159):2052–90.[45]Kaeberlein M. The biology of aging: citizen scientists and their pets as a bridge between research on model organisms and human subjects. Vet Pathol. 2016;53(2):291–8.[46]Zainabadi K. A brief history of modern aging research. Exp Gerontol. 2018;104:35–42.[47]Milman S, Barzilai N. Dissecting the mechanisms underlying unusually successful human health span and life span. Cold Spring Harb Perspect Med. 2015;6(1):a025098.[48]Iyen B, Qureshi N, Weng S, et al. Sex differences in cardiovascular morbidity associated with familial hypercholesterolaemia: a retrospective cohort study of the UK Simon Broome register linked to national hospital records. Atherosclerosis. 2020;315:131–7.[49]Tsao CW, Aday AW, Almarzooq ZI, et al. Heart disease and stroke statistics – 2022 update: a report from the American Heart Association. Circulation. 2022;145(8):e153–639.[50]Jortveit J, Pripp AH, Langørgen J, Halvorsen S. Incidence, risk factors and outcome of young patients with myocardial infarction. Heart. 2020;106(18):1420–6.[51]Giem P, Beeson WL, Fraser GE. The incidence of dementia and intake of animal products: preliminary findings from the Adventist Health Study. Neuroepidemiology. 1993;12(1):28–36.[52]Wahl D, Cogger VC, Solon-Biet SM, et al. Nutritional strategies to optimise cognitive function in the aging brain. Ageing Res Rev. 2016;31:80–92.[53]Olshansky SJ, Carnes BA, Cassel C. In search of Methuselah: estimating the upper limits to human longevity. Science. 1990;250(4981):634–40.[54]Vaiserman A, Koliada A, Lushchak O, Castillo MJ. Repurposing drugs to fight aging: the difficult path from bench to bedside. Med Res Rev. 2021;41(3):1676–700.[55]Olshansky SJ, Perry D, Miller RA, Butler RN. In pursuit of the longevity dividend. Scientist (Philadelphia, Pa). 2006;20(3):28–36.[56]Blagosklonny MV. Disease or not, aging is easily treatable. Aging (Albany NY). 2018;10(11): 3067–78.[57]De Winter G. Aging as disease. Med Health Care Philos. 2015;18(2):237–43.[58]Zhavoronkov A, Bhullar B. Classifying aging as a disease in the context of ICD-11. Front Genet. 2015;6:326.[59]Hodgson J. Consumer, drug firms vie in vitamins. Wall Street Journal. https://www.wsj.com/articles/SB10001424127887323401904578155050445302398. Published December 2, 2012. Accessed January 24, 2023.[60]Davis B. The link between Big Pharma and the supplement industry. Elsevier: Pharma R&D Today. https://web.archive.org/web/20220930062808/https:/pharma.elsevier.com/pharma-rd/link-big-pharma-supplement-industry/. Published July 28th, 2017. Accessed February 10, 2023.[61]Martin KI, Glaser DA. Cosmeceuticals: the new medicine of beauty. Mo Med. 2011;108(1):60–3.[62]Exuviance. Johnson & Johnson. https://www.jnj.com/exuviance. Accessed January 22, 2023.[63]Spencer M. Coca-Cola, Sanofi in beauty venture. Wall Street Journal. https://www.wsj.com/articles/SB10000872396390443854204578060662301872612. Published October 16, 2012. Accessed January 24, 2023.[64]Miller RA. Extending life: scientific prospects and political obstacles. Milbank Q. 2002;80(1): 155–74.[65]Donner Y, Fortney K, Calimport SRG, Pfleger K, Shah M, Betts-LaCroix J. Great desire for extended life and health amongst the American public. Front Genet. 2016;6:353.[66]Eissenberg JC. Hungering for immortality. Mo Med. 2018;115(1):12–7.[67]Hall WJ. Centenarians: metaphor becomes reality. Arch Intern Med. 2008;168(3):262–3.[68]Faragher RGA. Should we treat aging as a disease? The consequences and dangers of miscategorisation. Front Genet. 2015;6:171.[69]Marengoni A, Angleman S, Melis R, et al. Aging with multimorbidity: a systematic review of the literature. Ageing Res Rev. 2011;10(4):430–9.[70]Barnett K, Mercer SW, Norbury M, Watt G, Wyke S, Guthrie B. Epidemiology of multimorbidity and implications for health care, research, and medical education: a cross-sectional study. Lancet. 2012;380(9836):37–43.[71]Smith-Uffen MES, Johnson SB, Martin AJ, et al. Estimating survival in advanced cancer: a comparison of estimates made by oncologists and patients. Support Care Cancer. 2020;28(7):3399–407.[72]Hole B, Salem J. How long do patients with chronic disease expect to live? A systematic review of the literature. BMJ Open. 2016;6(12):e012248.[73]Kaeberlein M. How healthy is the healthspan concept? GeroScience. 2018;40(4):361–4.[74]Crimmins EM, Beltrán-Sánchez H. Mortality and morbidity trends: is there compression of morbidity? J Gerontol B Psychol Sci Soc Sci. 2011 Jan; 66(1):75–86.[75]de Magalhães JP. The scientific quest for lasting youth: prospects for curing aging. Rejuvenation Res. 2014;17(5):458–67.[76]Furrer R, Handschin C. Lifestyle vs. pharmacological interventions for healthy aging. Aging (Albany NY). 2020;12(1):5–7.[77]Barja G. Updating the mitochondrial free radical theory of aging: an integrated view, key aspects, and confounding concepts. Antioxid Redox Signal. 2013;19(12):1420–45.[78]de Magalhães JP. The scientific quest for lasting youth: prospects for curing aging. Rejuvenation Res. 2014;17(5):458–67.[79]Kirkwood T. Why can’t we live forever? Sci Am. 2010;303(3):42–9.[80]Pakkenberg B, Pelvig D, Marner L, et al. Aging and the human neocortex. Exp Gerontol. 2003; 38(1–2):95–9.[81]Herculano-Houzel S. The human brain in numbers: a linearly scaled-up primate brain. Front Hum Neurosci. 2009;3:31.[82]Pakkenberg B, Pelvig D, Marner L, et al. Aging and the human neocortex. Exp Gerontol. 2003; 38(1–2):95–9.[83]Finlay BB, Pettersson S, Melby MK, Bosch TCG. The microbiome mediates environmental effects on aging. BioEssays. 2019;41(10):1800257.[84]Hayflick L. »Anti-aging« is an oxymoron. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2004;59(6):B573–8.[85]Underwood M, Bartlett HP, Hall WD. Professional and personal attitudes of researchers in ageing towards life extension. Biogerontology. 2009;10(1):73–81.[86]de Grey ADNJ. Like it or not, life-extension research extends beyond biogerontology. EMBO Rep. 2005;6(11):1000.[87]Richmond CR. Population exposure from the fuel cycle: review and future direction. University of North Texas Libraries Government Documents Department. https://digital.library.unt.edu/ark:/67531/metadc1086292/. Published January 1, 1987. Accessed November 28, 2022.[88]de Grey ADNJ. Like it or not, life-extension research extends beyond biogerontology. EMBO Rep. 2005;6(11):1000.[89]Thomson W. Kelvin on science: British lord tells his hopes for wireless telegraphy. The Newark Advocate. https://zapatopi.net/kelvin/papers/interview_aeronautics_and_wireless.html. Published April 26, 1902. Accessed October 24, 2022.[90]Ayyadevara S, Alla R, Thaden JJ, Shmookler Reis RJ. Remarkable longevity and stress resistance of nematode PI3K-null mutants. Aging Cell. 2008;7(1):13–22.[91]Bartke A, Wright JC, Mattison JA, Ingram DK, Miller RA, Roth GS. Extending the lifespan of long-lived mice. Nature. 2001;414(6862):412.[92]Richie JP, Leutzinger Y, Parthasarathy S, Malloy V, Orentreich N, Zimmerman JA. Methionine restriction increases blood glutathione and longevity in F344 rats. FASEB J. 1994;8(15):1302–7.[93]Miller RA. Extending life: scientific prospects and political obstacles. Milbank Q. 2002;80(1): 155–74.[94]Campbell S. Will biotechnology stop aging? IEEE Pulse. 2019;10(2):3–7.[95]Faragher RGA. Should we treat aging as a disease? The consequences and dangers of miscategorisation. Front Genet. 2015;6:171.[96]de Grey ADNJ. Escape velocity: why the prospect of extreme human life extension matters now. PLoS Biol. 2004;2(6):e187.[97]Kurzweil R, Grossman T. Fantastic voyage: live long enough to live forever. The science behind radical life extension questions and answers. Stud Health Technol Inform. 2009;149:187–94.[98]Raghavachari N. The impact of apolipoprotein E genetic variability in health and life span. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2020;75(10):1855–7.[99]Medvedev ZA. An attempt at a rational classification of theories of ageing. Biol Rev Camb Philos Soc. 1990;65(3):375–98.[100]Willcox DC, Willcox BJ, Poon LW. Centenarian studies: important contributors to our understanding of the aging process and longevity. Curr Gerontol Geriatr Res. 2010;2010:484529.[101]Steves CJ, Spector TD, Jackson SHD. Ageing, genes, environment and epigenetics: what twin studies tell us now, and in the future. Age Ageing. 2012;41(5):581–6.[102]Kirkwood T. How can we live forever? BMJ. 1996;313(7072):1571.[103]Milman S, Barzilai N. Dissecting the mechanisms underlying unusually successful human health span and life span. Cold Spring Harb Perspect Med. 2015;6(1):a025098.[104]Ruby JG, Wright KM, Rand KA, et al. Estimates of the heritability of human longevity are substantially inflated due to assortative mating. Genetics. 2018;210(3):1109–24.[105]Herskind AM, McGue M, Holm NV, Sørensen TIA, Harvald B, Vaupel JW. The heritability of human longevity: a population-based study of 2872 Danish twin pairs born 1870–1900. Hum Genet. 1996;97(3):319–23.[106]Skytthe A, Pedersen NL, Kaprio J, et al. Longevity studies in GenomEUtwin. Twin Res. 2003;6(5): 448–54.[107]Ruby JG, Wright KM, Rand KA, et al. Estimates of the heritability of human longevity are substantially inflated due to assortative mating. Genetics. 2018;210(3):1109–24.[108]Lee MB, Hill CM, Bitto A, Kaeberlein M. Antiaging diets: separating fact from fiction. Science. 2021;374(6570):eabe7365.[109]Search results: »the hallmarks of aging.« WebofScience.com. Accessed February 15, 2023.[110]Levine M, Crimmins E. Not all smokers die young: a model for hidden heterogeneity within the human population. PLoS ONE. 2014;9(2):e87403.[111]Devi AS, Thokchom S, Devi AM. Children living with Progeria. Nurs Care Open Access J. 2017;3(4):275–8.[112]Ahmed MS, Ikram S, Bibi N, Mir A. Hutchinson-Gilford progeria syndrome: a premature aging disease. Mol Neurobiol. 2018;55(5):4417–27.[113]Sosnowska D, Richardson C, Sonntag WE, Csiszar A, Ungvari Z, Ridgway I. A heart that beats for 500 years: age-related changes in cardiac proteasome activity, oxidative protein damage and expression of heat shock proteins, inflammatory factors, and mitochondrial complexes in Arctica islandica, the longest-living noncolonial animal. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2014;69(12):1448–61.[114]Taormina G, Ferrante F, Vieni S, Grassi N, Russo A, Mirisola MG. Longevity: lesson from model organisms. Genes (Basel). 2019;10(7):518.[115]Jónás D, Sándor S, Tátrai K, Egyed B, Kubinyi E. A preliminary study to investigate the genetic background of longevity based on whole-genome sequence data of two methuselah dogs. Front Genet. 2020;11:315.[116]Kaeberlein M, Creevy KE, Promislow DEL. The dog aging project: translational geroscience in companion animals. Mamm Genome. 2016;27(7–8):279–88.[117]Pitt JN, Kaeberlein M. Why is aging conserved and what can we do about it? PLoS Biol. 2015; 13(4):e1002131.[118]López M. Hypothalamic AMPK: a golden target against obesity? Eur J Endocrinol. 2017;176(5): R235–46.[119]Steinberg GR, Macaulay SL, Febbraio MA, Kemp BE. AMP-activated protein kinase – the fat controller of the energy railroad. Can J Physiol Pharmacol. 2006;84(7):655–65.[120]Salminen A, Kaarniranta K. AMP-activated protein kinase (AMPK) controls the aging process via an integrated signaling network. Ageing Res Rev. 2012;11(2):230–41.[121]Vazirian M, Nabavi SM, Jafari S, Manayi A. Natural activators of adenosine 5’-monophosphate (AMP)-activated protein kinase (AMPK) and their pharmacological activities. Food Chem Toxicol. 2018;122:69–79.[122]Jiang S, Li T, Yang Z, et al. AMPK orchestrates an elaborate cascade protecting tissue from fibrosis and aging. Ageing Res Rev. 2017;38:18–27.[123]Burkewitz K, Weir HJM, Mair WB. AMPK as a pro-longevity target. In: Cordero MD, Viollet B, eds. AMP-activated Protein Kinase. Experientia Supplementum. Vol 107. Springer; 2016:227–56.[124]Ruiz R, Pérez-Villegas EM, Manuel Carrión Á. AMPK function in aging process. Curr Drug Targets. 2016;17(8):932–41.[125]Salminen A, Kaarniranta K, Kauppinen A. Age-related changes in AMPK activation: role for AMPK phosphatases and inhibitory phosphorylation by upstream signaling pathways. Ageing Res Rev. 2016; 28:15–26.[126]Wang S, Kandadi MR, Ren J. Double knockout of Akt2 and AMPK predisposes cardiac aging without affecting lifespan: role of autophagy and mitophagy. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis. 2019;1865(7):1865–75.[127]Ruiz R, Pérez-Villegas EM, Manuel Carrión Á. AMPK function in aging process. Curr Drug Targets. 2016;17(8):932–41.[128]Mair W, Morantte I, Rodrigues APC, et al. Lifespan extension induced by AMPK and calcineurin is mediated by CRTC-1 and CREB. Nature. 2011;470(7334):404–8.[129]Sokolov SS, Severin FF. Manipulating cellular energetics to slow aging of tissues and organs. Biochemistry (Mosc). 2020;85(6):651–9.[130]Burkewitz K, Weir HJM, Mair WB. AMPK as a pro-longevity target. In: Cordero MD, Viollet B, eds. AMP-activated Protein Kinase. Experientia Supplementum. Vol 107. Springer; 2016:227–56.[131]Burkewitz K, Zhang Y, Mair WB. AMPK at the nexus of energetics and aging. Cell Metab. 2014; 20(1):10–25.[132]Musi N, Fujii N, Hirshman MF, et al. AMP-activated protein kinase (AMPK) is activated in muscle of subjects with type 2 diabetes during exercise. Diabetes. 2001;50(5):921–7.[133]Kola B, Grossman AB, Korbonits M. The role of AMP-activated protein kinase in obesity. Front Horm Res. 2008;36:198–211.[134]Narkar VA, Downes M, Yu RT, et al. AMPK and PPARdelta agonists are exercise mimetics. Cell. 2008;134(3):405–15.[135]Benkimoun P. Police find range of drugs after trawling bins used by Tour de France cyclists. BMJ. 2009;339:b4201.[136]Niederberger E, King TS, Russe OQ, Geisslinger G. Activation of AMPK and its impact on exercise capacity. Sports Med. 2015;45(11):1497–509.[137]Niederberger E, King TS, Russe OQ, Geisslinger G. Activation of AMPK and its impact on exercise capacity. Sports Med. 2015;45(11):1497–509.[138]Hawley JA, Joyner MJ, Green DJ. Mimicking exercise: what matters most and where to next? J Physiol. 2021;599(3):791–802.[139]López-Lluch G, Santos-Ocaña C, Sánchez-Alcázar JA, et al. Mitochondrial responsibility in ageing process: innocent, suspect or guilty. Biogerontology. 2015;16(5):599–620.[140]Sharma A, Smith HJ, Yao P, Mair WB. Causal roles of mitochondrial dynamics in longevity and healthy aging. EMBO Rep. 2019;20(12):e48395.[141]Hill S, Van Remmen H. Mitochondrial stress signaling in longevity: a new role for mitochondrial function in aging. Redox Biol. 2014;2:936–44.[142]López-Otín C, Blasco MA, Partridge L, Serrano M, Kroemer G. The hallmarks of aging. Cell. 2013;153(6):1194–217.[143]Gonzalez-Freire M, de Cabo R, Bernier M, et al. Reconsidering the role of mitochondria in aging. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2015;70(11):1334–42.[144]Sgarbi G, Matarrese P, Pinti M, et al. Mitochondria hyperfusion and elevated autophagic activity are key mechanisms for cellular bioenergetic preservation in centenarians. Aging (Albany NY). 2014;6(4):296–310.[145]Sengupta P. The laboratory rat: relating its age with human’s. Int J Prev Med. 2013;4(6):624–30.[146]Corbisier P, Remacle J. Influence of the energetic pattern of mitochondria in cell ageing. Mech Ageing Dev. 1993;71(1):47–58.[147]Burkewitz K, Zhang Y, Mair WB. AMPK at the nexus of energetics and aging. Cell Metab. 2014; 20(1):10–25.[148]Ruiz R, Pérez-Villegas EM, Manuel Carrión Á. AMPK function in aging process. Curr Drug Targets. 2016;17(8):932–41.[149]Wu S, Zou MH. AMPK, mitochondrial function, and cardiovascular disease. Int J Mol Sci. 2020; 21(14):4987.[150]Medical Expenditure Panel Survey (MEPS) 2013–2019. Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), Rockville, MD. ClinCalc DrugStats Database version 2021.10.[151]Inzucchi SE, Fonseca V. Dethroning the king?: the future of metformin as first line therapy in type 2 diabetes. J Diabetes Complications. 2019;33(6):462–4.[152]Campbell JM, Bellman SM, Stephenson MD, Lisy K. Metformin reduces all-cause mortality and diseases of ageing independent of its effect on diabetes control: a systematic review and meta-analysis. Ageing Res Rev. 2017;40:31–44.[153]Glucophage®/Glucophage® XR: Response to FDA Comments of 10 12 00. U. S. Food & Drug Administration: Drugs@FDA. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&ApplNo=021202. Accessed April 25, 2021.[154]Braun B, Eze P, Stephens BR, et al. Impact of metformin on peak aerobic capacity. Appl Physiol Nutr Metab. 2008;33(1):61–7.[155]Walton RG, Dungan CM, Long DE, et al. Metformin blunts muscle hypertrophy in response to progressive resistance exercise training in older adults: a randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter trial: the MASTERS trial [published correction appears in Aging Cell. 2020;19(3):e13098]. Aging Cell. 2019;18(6):e13039.[156]Burkewitz K, Zhang Y, Mair WB. AMPK at the nexus of energetics and aging. Cell Metab. 2014; 20(1):10–25.[157]Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE, et al. Reduction in the incidence of type 2 diabetes with lifestyle intervention or metformin. N Engl J Med. 2002;346(6):393–403.[158]Iannello S, Camuto M, Cavaleri A, et al. Effects of short-term metformin treatment on insulin sensitivity of blood glucose and free fatty acids. Diabetes Obes Metab. 2004;6(1):8–15.[159]Wen H, Gris D, Lei Y, et al. Fatty acid-induced NLRP3-ASC inflammasome activation interferes with insulin signaling. Nat Immunol. 2011;12(5):408–15.[160]Carta G, Murru E, Banni S, Manca C. Palmitic acid: physiological role, metabolism and nutritional implications. Front Physiol. 2017;8:902.[161]Fatima S, Hu X, Gong RH, et al. Palmitic acid is an intracellular signaling molecule involved in disease development. Cell Mol Life Sci. 2019;76(13):2547–57.[162]Kirwan AM, Lenighan YM, O’Reilly ME, McGillicuddy FC, Roche HM. Nutritional modulation of metabolic inflammation. Biochem Soc Trans. 2017;45(4):979–85.[163]Arguello G, Balboa E, Arrese M, Zanlungo S. Recent insights on the role of cholesterol in non-alcoholic fatty liver disease. Biochim Biophys Acta. 2015;1852(9):1765–78.[164]Wang XJ, Malhi H. Nonalcoholic fatty liver disease. Ann Intern Med. 2018;169(9):ITC65–80.[165]Hydes T, Alam U, Cuthbertson DJ. The impact of macronutrient intake on non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD): too much fat, too much carbohydrate, or just too many calories? Front Nutr. 2021;8:640557.[166]Luukkonen PK, Sädevirta S, Zhou Y, et al. Saturated fat is more metabolically harmful for the human liver than unsaturated fat or simple sugars. Diabetes Care. 2018;41(8):1732–9.[167]Luukkonen PK, Sädevirta S, Zhou Y, et al. Saturated fat is more metabolically harmful for the human liver than unsaturated fat or simple sugars. Diabetes Care. 2018;41(8):1732–9.[168]Kirwan AM, Lenighan YM, O’Reilly ME, McGillicuddy FC, Roche HM. Nutritional modulation of metabolic inflammation. Biochem Soc Trans. 2017;45(4):979–85.[169]Parry SA, Rosqvist F, Mozes FE, et al. Intrahepatic fat and postprandial glycemia increase after consumption of a diet enriched in saturated fat compared with free sugars. Diabetes Care. 2020;43(5):1134–41.[170]Grahame Hardie D. Regulation of AMP-activated protein kinase by natural and synthetic activators. Acta Pharm Sin B. 2016;6(1):1–19.[171]Wu Y, Song P, Zhang W, et al. Activation of AMPKα2 in adipocytes is essential for nicotine-induced insulin resistance in vivo. Nat Med. 2015;21(4):373–82.[172]Martínez de Morentin PB, Whittle AJ, Fernø J, et al. Nicotine induces negative energy balance through hypothalamic AMP-activated protein kinase. Diabetes. 2012;61(4):807–17.[173]Ferguson SG, Shiffman S, Rohay JM, Gitchell JG, Garvey AJ. Effect of compliance with nicotine gum dosing on weight gained during a quit attempt. Addiction. 2011;106(3):651–6.[174]Novak CM, Gavini CK. Smokeless weight loss. Diabetes. 2012;61(4):776–7.[175]Hadi A, Arab A, Ghaedi E, Rafie N, Miraghajani M, Kafeshani M. Barberry (Berberis vulgaris L.) is a safe approach for management of lipid parameters: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Complement Ther Med. 2019;43:117–24.[176]Fouladi RF. Aqueous extract of dried fruit of Berberis vulgaris L. in acne vulgaris, a clinical trial. J Diet Suppl. 2012;9(4):253–61.[177]Emamat H, Asadian S, Zahedmehr A, Ghanavati M, Nasrollahzadeh J. The effect of barberry (Berberis vulgaris) consumption on flow-mediated dilation and inflammatory biomarkers in patients with hypertension: a randomized controlled trial [published online ahead of print, 2020 Dec 22]. Phytother Res. 2020;10.1002/ptr.7000.[178]Shidfar F, Ebrahimi SS, Hosseini S, Heydari I, Shidfar S, Hajhassani G. The effects of Berberis vulgaris fruit extract on serum lipoproteins, apoB, apoA-I, homocysteine, glycemic control and total antioxidant capacity in type 2 diabetic patients. Iran J Pharm Res. 2012;11(2):643–52.[179]McCarty MF. AMPK activation – protean potential for boosting healthspan. Age (Dordr). 2014; 36(2):641–63.[180]Shidfar F, Ebrahimi SS, Hosseini S, Heydari I, Shidfar S, Hajhassani G. The effects of Berberis vulgaris fruit extract on serum lipoproteins, apoB, apoA-I, homocysteine, glycemic control and total antioxidant capacity in type 2 diabetic patients. Iran J Pharm Res. 2012;11(2):643–52.[181]Funk RS, Singh RK, Winefield RD, et al. Variability in potency among commercial preparations of berberine. J Diet Suppl. 2018;15(3):343–51.[182]Arayne MS, Sultana N, Bahadur SS. The berberis story: Berberis vulgaris in therapeutics. Pak J Pharm Sci. 2007;20(1):83–92.[183]Grahame Hardie D. Regulation of AMP-activated protein kinase by natural and synthetic activators. Acta Pharm Sin B. 2016;6(1):1–19.[184]Tavakoli-Rouzbehani OM, Maleki V, Shadnoush M, Taheri E, Alizadeh M. A comprehensive insight into potential roles of Nigella sativa on diseases by targeting AMP-activated protein kinase: a review. Daru. 2020;28(2):779–87.[185]Mousavi SM, Sheikhi A, Varkaneh HK, Zarezadeh M, Rahmani J, Milajerdi A. Effect of Nigella sativa supplementation on obesity indices: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Complement Ther Med. 2018;38:48–57.[186]Sahebkar A, Beccuti G, Simental-Mendía LE, Nobili V, Bo S. Nigella sativa (black seed) effects on plasma lipid concentrations in humans: a systematic review and meta-analysis of randomized placebo-controlled trials. Pharmacol Res. 2016;106:37–50.[187]Sahebkar A, Soranna D, Liu X, et al. A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials investigating the effects of supplementation with Nigella sativa (black seed) on blood pressure. J Hypertens. 2016;34(11):2127–35.[188]Daryabeygi-Khotbehsara R, Golzarand M, Ghaffari MP, Djafarian K. Nigella sativa improves glucose homeostasis and serum lipids in type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis. Complement Ther Med. 2017;35:6–13.[189]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Sweet sunnah, whole black seeds nigella sativa. FoodData Central. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html#/food-details/468991/nutrients. Published April 1, 2019. Accessed May 8, 2021.[190]Montazeri RS, Fatahi S, Sohouli MH, et al. The effect of nigella sativa on biomarkers of inflammation and oxidative stress: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. J Food Biochem. 2021;45(4):e13625.[191]He T, Xu X. The influence of Nigella sativa for asthma control: a meta-analysis. Am J Emerg Med. 2020;38(3):589–93.[192]Khabbazi A, Javadivala Z, Seyedsadjadi N, Malek Mahdavi A. A systematic review of the potential effects of Nigella sativa on rheumatoid arthritis. Planta Med. 2020;86(7):457–69.[193]Tajmiri S, Abbasalizad Farhangi M, Dehghan P. Nigella Sativa treatment and serum concentrations of thyroid hormones, transforming growth factor β (TGF-β) and interleukin 23 (IL-23) in patients with Hashimoto’s thyroiditis. Eur J Integr Med. 2016;8(4):576–80.[194]Ardakani Movaghati MR, Yousefi M, Saghebi SA, Sadeghi Vazin M, Iraji A, Mosavat SH. Efficacy of black seed (Nigella sativa L.) on kidney stone dissolution: a randomized, double-blind, placebo-controlled, clinical trial. Phytother Res. 2019;33(5):1404–12.[195]Latiff LA, Parhizkar S, Dollah MA, Hassan ST. Alternative supplement for enhancement of reproductive health and metabolic profile among perimenopausal women: a novel role of Nigella sativa. Iran J Basic Med Sci. 2014;17(12):980–5.[196]Lingesh A, Paul D, Naidu V, Satheeshkumar N. AMPK activating and anti adipogenic potential of Hibiscus rosa sinensis flower in 3T3-L1 cells. J Ethnopharmacol. 2019;233:123–30.[197]Amos A, Khiatah B. Mechanisms of action of nutritionally rich Hibiscus sabdariffa’s therapeutic uses in major common chronic diseases: a literature review [published online ahead of print, 2021 Jan 28]. J Am Coll Nutr. 2021;1–8.[198]Soleimani AR, Akbari H, Soleimani S, Beladi Mousavi SS, Tamadon MR. Effect of sour tea (Lipicom) pill versus captopril on the treatment of hypertension. J Renal Inj Prev. 2015;4(3):73–9.[199]Nwachukwu DC, Aneke EI, Nwachukwu NZ, Azubike N, Obika LF. Does consumption of an aqueous extract of Hibscus sabdariffa affect renal function in subjects with mild to moderate hypertension? J Physiol Sci. 2017;67(1):227–34.[200]Hopkins AL, Lamm MG, Funk JL, Ritenbaugh C. Hibiscus sabdariffa L. in the treatment of hypertension and hyperlipidemia: a comprehensive review of animal and human studies. Fitoterapia. 2013;85:84–94.[201]Bule M, Albelbeisi AH, Nikfar S, Amini M, Abdollahi M. The antidiabetic and antilipidemic effects of Hibiscus sabdariffa: a systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials. Food Res Int (Ottawa). 2020;130:108980.[202]Abubakar SM, Ukeyima MT, Spencer JPE, Lovegrove JA. Acute effects of Hibiscus sabdariffa calyces on postprandial blood pressure, vascular function, blood lipids, biomarkers of insulin resistance and inflammation in humans. Nutrients. 2019;11(2):341.[203]Chang HC, Peng CH, Yeh DM, Kao ES, Wang CJ. Hibiscus sabdariffa extract inhibits obesity and fat accumulation, and improves liver steatosis in humans. Food Funct. 2014;5(4):734–9.[204]Wu CH, Huang CC, Hung CH, Yao FY, Wang CJ, Chang YC. Delphinidin-rich extracts of Hibiscus sabdariffa L. trigger mitochondria-derived autophagy and necrosis through reactive oxygen species in human breast cancer cells. J Funct Foods. 2016;25:279–90.[205]Salim LZA, Mohan S, Othman R, et al. Thymoquinone induces mitochondria-mediated apoptosis in acute lymphoblastic leukaemia in vitro. Molecules. 2013;18(9):11219–40.[206]Chen H, Chen T, Giudici P, Chen F. Vinegar functions on health: constituents, sources, and formation mechanisms. Compr Rev Food Sci Food Saf. 2016;15(6):1124–38.[207]Ali Z, Wang Z, Amir RM, et al. Potenzial uses of vinegar as a medicine and related in vivo mechanisms. Int J Vitam Nutr Res. 2018;86(3–4):1–12.[208]Bagnardi V, Rota M, Botteri E, et al. Alcohol consumption and site-specific cancer risk: a comprehensive dose-response meta-analysis. Br J Cancer. 2015;112(3):580–93.[209]Shield KD, Soerjomataram I, Rehm J. Alcohol use and breast cancer: a critical review. Alcohol Clin Exp Res. 2016;40(6):1166–81.[210]Ceddia RB. The role of AMP-activated protein kinase in regulating white adipose tissue metabolism. Mol Cell Endocrinol. 2013;366(2):194–203.[211]Center for Food Safety and Applied Nutrition, Office of Regulatory Affairs. CPG sec. 525.825 vinegar, definitions – adulteration with vinegar eels. United States Food and Drug Administration. https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/cpg-sec-525825-vinegar-definitions-adulteration-vinegar-eels. Published March 1995. Accessed May 8, 2021.[212]Park J, Kim J, Kim J, et al. Pomegranate vinegar beverage reduces visceral fat accumulation in association with AMPK activation in overweight women: a double-blind, randomized, and placebo-controlled trial. J Funct Foods. 2014;8:274–81.[213]Kondo T, Kishi M, Fushimi T, Ugajin S, Kaga T. Vinegar intake reduces body weight, body fat mass, and serum triglyceride levels in obese Japanese subjects. Biosci Biotechnol Biochem. 2009;73(8):1837–43.[214]Johnston C, Quagliano S, White S. Vinegar ingestion at mealtime reduced fasting blood glucose concentrations in healthy adults at risk for type 2 diabetes. J Funct Foods. 2013;5(4):2007–11.[215]Mitrou P, Petsiou E, Papakonstantinou E, et al. Vinegar consumption increases insulin-stimulated glucose uptake by the forearm muscle in humans with type 2 diabetes. J Diabetes Res. 2015;2015:175204.[216]Hu GX, Chen GR, Xu H, Ge RS, Lin J. Activation of the AMP activated protein kinase by short-chain fatty acids is the main mechanism underlying the beneficial effect of a high fiber diet on the metabolic syndrome. Med Hypotheses. 2010;74(1):123–6.[217]Abid M, Memon Z, Shaheen S, Ahmed F, Shaikh MZ, Agha F. Comparison of apple cider vinegar and metformin combination with metformin alone in newly diagnosed type 2 diabetic patients: a randomized controlled trial. Int J Med Res Health Sci. 2020;9(2):1–7.[218]Sakakibara S, Murakami R, Takahashi M, et al. Vinegar intake enhances flow-mediated vasodilatation via upregulation of endothelial nitric oxide synthase activity. Biosci Biotechnol Biochem. 2010; 74(5):1055–61.[219]Beheshti Z, Chan YH, Nia HS, et al. Influence of apple cider vinegar on blood lipids. Life Sci J. 2012;9(4):2431–40.[220]Chuang MH, Chiou SH, Huang CH, Yang WB, Wong CH. The lifespan-promoting effect of acetic acid and Reishi polysaccharide. Bioorg Med Chem. 2009;17(22):7831–40.[221]Hu FB, Stampfer MJ, Manson JE, et al. Dietary intake of alpha-linolenic acid and risk of fatal ischemic heart disease among women. Am J Clin Nutr. 1999;69(5):890–7.[222]Hu GX, Chen GR, Xu H, Ge RS, Lin J. Activation of the AMP activated protein kinase by short-chain fatty acids is the main mechanism underlying the beneficial effect of a high fiber diet on the metabolic syndrome. Med Hypotheses. 2010;74(1):123–6.[223]Koç F, Mills S, Strain C, Ross RP, Stanton C. The public health rationale for increasing dietary fibre: health benefits with a focus on gut microbiota. Nutr Bull. 2020;45:294–308.[224]Pritchard SE, Marciani L, Garsed KC, et al. Fasting and postprandial volumes of the undisturbed colon: normal values and changes in diarrhea-predominant irritable bowel syndrome measured using serial MRI. Neurogastroenterol Motil. 2014;26(1):124–30.[225]Tang R, Li L. Modulation of short-chain fatty acids as potenzial therapy method for type 2 diabetes mellitus. Can J Infect Dis Med Microbiol. 2021;2021:6632266.[226]Hu GX, Chen GR, Xu H, Ge RS, Lin J. Activation of the AMP activated protein kinase by short-chain fatty acids is the main mechanism underlying the beneficial effect of a high fiber diet on the metabolic syndrome. Med Hypotheses. 2010;74(1):123–6.[227]Spiller G, ed. Topics In Dietary Fiber Research. New York: Plenum Press; 1978.[228]Eaton SB, Eaton SB, Konner MJ. Paleolithic nutrition revisited: a twelve-year retrospective on its nature and implications. Eur J Clin Nutr. 1997;51(4):207–16.[229]USDA, Agricultural Research Service. 2021. Usual nutrient intake from food and beverages, by gender and age. What We Eat in America, NHANES 2015–2018. https://www.ars.usda.gov/ARSUserFiles/80400530/pdf/usual/Usual_Intake_gender_WWEIA_2015_2018.pdf. Accessed December 25, 2022.[230]McRorie JW. Evidence-based approach to fiber supplements and clinically meaningful health benefits, part 1: what to look for and how to recommend an effective fiber therapy. Nutr Today. 2015; 50(2):82–9.[231]López M. Hypothalamic AMPK: a golden target against obesity? Eur J Endocrinol. 2017;176(5): R235–46.[232]Morgunova GV, Klebanov AA. Age-related AMP-activated protein kinase alterations: from cellular energetics to longevity. Cell Biochem Funct. 2019;37(3):169–76.[233]There are many different types of autophagy, including chaperone-mediated autophagy and microautophagy. In this book, I’m referring to macroautophagy.[234]Tschachler E, Eckhart L. Autophagy: how to control your intracellular diet. Br J Dermatol. 2017; 176(6):1417–9.[235]Levine B, Klionsky DJ. Autophagy wins the 2016 Nobel Prize in Physiology or Medicine: breakthroughs in baker’s yeast fuel advances in biomedical research. PNAS. 2017;114(2):201–5.[236]Vijayakumar K, Cho G. Autophagy: an evolutionarily conserved process in the maintenance of stem cells and aging. Cell Biochem Funct. 2019;37(6):452–8.[237]Kouda K, Iki M. Beneficial effects of mild stress (hormetic effects): dietary restriction and health. J Physiol Anthropol. 2010;29(4):127–32.[238]Tschachler E, Eckhart L. Autophagy: how to control your intracellular diet. Br J Dermatol. 2017;176(6):1417–9.[239]Cuervo AM. Calorie restriction and aging: the ultimate »cleansing diet.« J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2008;63(6):547–9.[240]Madeo F, Zimmermann A, Maiuri MC, Kroemer G. Essential role for autophagy in life span extension. J Clin Invest. 2015;125(1):85–93.[241]Pyo JO, Yoo SM, Ahn HH, et al. Overexpression of Atg5 in mice activates autophagy and extends lifespan. Nat Commun. 2013;4:2300.[242]Wong SQ, Kumar AV, Mills J, Lapierre LR. Autophagy in aging and longevity. Hum Genet. 2020; 139(3):277–90.[243]Cuervo AM. Calorie restriction and aging: the ultimate »cleansing diet.« J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2008;63(6):547–9.[244]Meijer AJ. Autophagy in practice: stevia and leucine. Autophagy. 2019;15(12):2043.[245]Meijer AJ, Lorin S, Blommaart EF, Codogno P. Regulation of autophagy by amino acids and MTOR-dependent signal transduction. Amino Acids. 2015;47(10):2037–63.[246]Escobar KA, Cole NH, Mermier CM, VanDusseldorp TA. Autophagy and aging: maintaining the proteome through exercise and caloric restriction. Aging Cell. 2019;18(1):e12876.[247]Brandt N, Gunnarsson TP, Bangsbo J, Pilegaard H. Exercise and exercise training-induced increase in autophagy markers in human skeletal muscle. Physiol Rep. 2018;6(7):e13651.[248]Escobar KA, Cole NH, Mermier CM, VanDusseldorp TA. Autophagy and aging: maintaining the proteome through exercise and caloric restriction. Aging Cell. 2019;18(1):e12876.[249]Cuervo AM. Calorie restriction and aging: the ultimate »cleansing diet.« J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2008;63(6):547–9.[250]Melnik BC. Leucine signaling in the pathogenesis of type 2 diabetes and obesity. World J Diabetes. 2012;3(3):38.[251]Rittig N, Bach E, Thomsen HH, et al. Anabolic effects of leucine-rich whey protein, carbohydrate, and soy protein with and without β-hydroxy-β-methylbutyrate (Hmb) during fasting-induced catabolism: a human randomized crossover trial. Clin Nutr. 2017;36(3):697–705.[252]Tareke E, Rydberg P, Karlsson P, Eriksson S, Törnqvist M. Analysis of acrylamide, a carcinogen formed in heated foodstuffs. J Agric Food Chem. 2002;50:4998–5006.[253]Song D, Xu C, Holck AL, Liu R. Acrylamide inhibits autophagy, induces apoptosis and alters cellular metabolic profiles. Ecotoxicol Environ Saf. 2021;208:111543.[254]Huang M, Jiao J, Wang J, Chen X, Zhang Y. Associations of hemoglobin biomarker levels of acrylamide and all-cause and cardiovascular disease mortality among U. S. adults: National Health and Nutrition Examination Survey 2003–2006. Environ Pollut. 2018;238:852–8.[255]Naruszewicz M, Zapolska-Downar D, Ko´smider A, et al. Chronic intake of potato chips in humans increases the production of reactive oxygen radicals by leukocytes and increases plasma C-reactive protein: a pilot study. Am J Clin Nutr. 2009;89(3):773–7.[256]Chase P, Mitchell K, Morley JE. In the steps of giants: the early geriatrics texts. J Am Geriatr Soc. 2000;48(1):89–94.[257]Madeo F, Zimmermann A, Maiuri MC, Kroemer G. Essential role for autophagy in life span extension. J Clin Invest. 2015;125(1):85–93.[258]Arnesen E, Huseby NE, Brenn T, Try K. The Tromsø Heart Study: distribution of, and determinants for, gamma-glutamyltransferase in a free-living population. Scand J Clin Lab Invest. 1986;46(1):63–70.[259]Ruhl CE, Everhart JE. Coffee and tea consumption are associated with a lower incidence of chronic liver disease in the United States. Gastroenterology. 2005;129(6):1928–36.[260]Hayat U, Siddiqui AA, Okut H, Afroz S, Tasleem S, Haris A. The effect of coffee consumption on the non-alcoholic fatty liver disease and liver fibrosis: a meta-analysis of 11 epidemiological studies. Ann Hepatol. 2021;20:100254.[261]Ray K. Caffeine is a potent stimulator of autophagy to reduce hepatic lipid content – a coffee for NAFLD? Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2013;10:563.[262]Sinha RA, Farah BL, Singh BK, et al. Caffeine stimulates hepatic lipid metabolism by the autophagy-lysosomal pathway in mice. Hepatology. 2014;59(4):1366–80.[263]Czachor J, Miłek M, Galiniak S, Stępień K, DŻugan M, Mołoń M. Coffee extends yeast chronological lifespan through antioxidant properties. Int J Mol Sci. 2020;21(24):9510.[264]Sutphin GL, Bishop E, Yanos ME, Moller RM, Kaeberlein M. Caffeine extends life span, improves healthspan, and delays age-associated pathology in Caenorhabditis elegans. Longev Healthspan. 2012;1(1):9.[265]Pietrocola F, Malik SA, Mariño G, et al. Coffee induces autophagy in vivo. Cell Cycle. 2014;13(12): 1987–94.[266]Takahashi K, Yanai S, Shimokado K, Ishigami A. Coffee consumption in aged mice increases energy production and decreases hepatic mTOR levels. Nutrition. 2017;38:1–8.[267]Saab S, Mallam D, Cox GA, Tong MJ. Impact of coffee on liver diseases: a systematic review. Liver Int. 2014;34(4):495–504.[268]Kanbay M, Siriopol D, Copur S, et al. Effect of coffee consumption on renal outcome: a systematic review and meta-analysis of clinical studies. J Ren Nutr. 2021;31(1):5–20.[269]Grosso G, Godos J, Galvano F, Giovannucci EL. Coffee, caffeine, and health outcomes: an umbrella review. Annu Rev Nutr. 2017;37:131–56.[270]Thomas DR, Hodges ID. Dietary research on coffee: improving adjustment for confounding. Curr Dev Nutr. 2020;4(nzz142).[271]Duregon E, Bernier M, de Cabo R. A glance back at the journal of gerontology-coffee, dietary interventions and life span. J Geront A Biol Sci Med Sci. 2020;75(11):2029–30.[272]Li Q, Liu Y, Sun X, et al. Caffeinated and decaffeinated coffee consumption and risk of all-cause mortality: a dose–response meta-analysis of cohort studies. J Hum Nut Diet. 2019;32(3):279–87.[273]Spiegelhalter D. Using speed of ageing and »microlives« to communicate the effects of lifetime habits and environment. BMJ. 2012 Dec 14;345:e8223.[274]Poole R, Kennedy OJ, Roderick P, Fallowfield JA, Hayes PC, Parkes J. Coffee consumption and health: umbrella review of meta-analyses of multiple health outcomes. BMJ. 2017;359:j5024.[275]Loftfield E, Cornelis MC, Caporaso N, Yu K, Sinha R, Freedman N. Association of coffee drinking with mortality by genetic variation in caffeine metabolism: findings from the UK Biobank. JAMA Intern Med. 2018;178(8):1086.[276]Poole R, Kennedy OJ, Roderick P, Fallowfield JA, Hayes PC, Parkes J. Coffee consumption and health: umbrella review of meta-analyses of multiple health outcomes. BMJ. 2017;359:j5024.[277]Gao LJ, Dai Y, Li XQ, Meng S, Zhong ZQ, Xu SJ. Chlorogenic acid enhances autophagy by upregulating lysosomal function to protect against SH-SY5Y cell injury induced by H2O2. Exp Ther Med. 2021;21(5):426.[278]Ludwig IA, Mena P, Calani L, et al. Variations in caffeine and chlorogenic acid contents of coffees: what are we drinking? Food Funct. 2014;5(8):1718–26.[279]Mills CE, Oruna-Concha MJ, Mottram DS, Gibson GR, Spencer JPE. The effect of processing on chlorogenic acid content of commercially available coffee. Food Chem. 2013;141(4):3335–40.[280]Ludwig IA, Mena P, Calani L, et al. Variations in caffeine and chlorogenic acid contents of coffees: what are we drinking? Food Funct. 2014;5(8):1718–26.[281]Corrêa TAF, Monteiro MP, Mendes TMN, et al. Medium light and medium roast paper-filtered coffee increased antioxidant capacity in healthy volunteers: results of a randomized trial. Plant Foods Hum Nutr. 2012;67(3):277–82.[282]DiBaise JK. A randomized, double-blind comparison of two different coffee-roasting processes on development of heartburn and dyspepsia in coffee-sensitive individuals. Dig Dis Sci. 2003;48(4): 652–6.[283]Liu J, Wang Q, Zhang H, Yu D, Jin S, Ren F. Interaction of chlorogenic acid with milk proteins analyzed by spectroscopic and modeling methods. Spectrosc Lett. 2016;49(1):44–50.[284]Duarte GS, Farah A. Effect of simultaneous consumption of milk and coffee on chlorogenic acids’ bioavailability in humans. J Agric Food Chem. 2011;59(14):7925–31.[285]Lorenz M, Jochmann N, von Krosigk A, et al. Addition of milk prevents vascular protective effects of tea. Eur Heart J. 2007;28(2):219–23.[286]Serafini M, Testa MF, Villaño D, et al. Antioxidant activity of blueberry fruit is impaired by association with milk. Free Radic Biol Med. 2009;46(6):769–74.[287]Serafini M, Bugianesi R, Maiani G, Valtuena S, De Santis S, Crozier A. Plasma antioxidants from chocolate. Nature. 2003;424(6952):1013.[288]Budryn G, Pałecz B, Rachwał-Rosiak D, et al. Effect of inclusion of hydroxycinnamic and chlorogenic acids from green coffee bean in β-cyclodextrin on their interactions with whey, egg white and soy protein isolates. Food Chem. 2015;168:276–87.[289]Felberg I, Farah A, Monteiro M, et al. Effect of simultaneous consumption of soymilk and coffee on the urinary excretion of isoflavones, chlorogenic acids and metabolites in healthy adults. J Funct Foods. 2015;19:688–99.[290]Colombo R, Papetti A. An outlook on the role of decaffeinated coffee in neurodegenerative diseases. Crit Rev Food Sci Nutr. 2020;60(5):760–79.[291]Tverdal A, Selmer R, Cohen JM, Thelle DS. Coffee consumption and mortality from cardiovascular diseases and total mortality: does the brewing method matter? Eur J Prev Cardiol. 2020;27(18): 1986–93.[292]Aubin HJ, Luquiens A, Berlin I. Letter by Aubin et al regarding article, »Association of coffee consumption with total and cause-specific mortality in 3 large prospective cohorts.« Circulation. 2016;133(20):e659.[293]Sakaki JR, Melough MM, Provatas AA, Perkins C, Chun OK. Evaluation of estrogenic chemicals in capsule and French press coffee using ultra-performance liquid chromatography with tandem mass spectrometry. Toxicol Rep. 2020;7:1020–4.[294]Yang CZ, Yaniger SI, Jordan VC, Klein DJ, Bittner GD. Most plastic products release estrogenic chemicals: a potential health problem that can be solved. Environ Health Perspect. 2011;119(7):989–96.[295]Sakaki JR, Melough MM, Provatas AA, Perkins C, Chun OK. Evaluation of estrogenic chemicals in capsule and French press coffee using ultra-performance liquid chromatography with tandem mass spectrometry. Toxicol Rep. 2020;7:1020–4.[296]Li M, Wang M, Guo W, Wang J, Sun X. The effect of caffeine on intraocular pressure: a systematic review and meta-analysis. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2011;249(3):435–42.[297]Kang JH, Willett WC, Rosner BA, Hankinson SE, Pasquale LR. Caffeine consumption and the risk of primary open-angle glaucoma: a prospective cohort study. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2008;49(5): 1924–31.[298]Gleason JL, Richter HE, Redden DT, Goode PS, Burgio KL, Markland AD. Caffeine and urinary incontinence in US women. Int Urogynecol J. 2013;24(2):295–302.[299]Davis NJ, Vaughan CP, Johnson TM, et al. Caffeine intake and its association with urinary incontinence in United States men: results from National Health and Nutrition Examination Surveys 2005–2006 and 2007–2008. J Urol. 2013;189(6):2170–4.[300]Bonilha L, Li LM. Heavy coffee drinking and epilepsy. Seizure. 2004;13(4):284–5.[301]Surdea-Blaga T, Negrutiu DE, Palage M, Dumitrascu DL. Food and gastroesophageal reflux disease. Curr Med Chem. 2019;26(19):3497–511.[302]Lloret-Linares C, Lafuente-Lafuente C, Chassany O, et al. Does a single cup of coffee at dinner alter the sleep? A controlled cross-over randomised trial in real-life conditions. Nutr Diet. 2012; 69(4):250–5.[303]Poole R, Kennedy OJ, Roderick P, Fallowfield JA, Hayes PC, Parkes J. Coffee consumption and health: umbrella review of meta-analyses of multiple health outcomes. BMJ. 2017;359:j5024.[304]Son H, Song HJ, Seo HJ, Lee H, Choi SM, Lee S. The safety and effectiveness of self-administered coffee enema: a systematic review of case reports. Medicine. 2020;99(36):e21998.[305]Dirks-Naylor AJ. The benefits of coffee on skeletal muscle. Life Sci. 2015;143:182–6.[306]Juliano LM, Griffiths RR. A critical review of caffeine withdrawal: empirical validation of symptoms and signs, incidence, severity, and associated features. Psychopharmacology (Berl). 2004;176(1): 1–29.[307]O’Keefe JH, Bhatti SK, Patil HR, DiNicolantonio JJ, Lucan SC, Lavie CJ. Effects of habitual coffee consumption on cardiometabolic disease, cardiovascular health, and all-cause mortality. J Am Coll Cardiol. 2013;62(12):1043–51.[308]Mendez JD. The other legacy of Antonie van Leeuwenhoek: the polyamines. J Clin Mol Endocrinol. 2017;02(01):e107.[309]Bachrach U. The early history of polyamine research. Plant Physiol Biochem. 2010;48(7):490–5.[310]Guerra GP, Rubin MA, Mello CF. Modulation of learning and memory by natural polyamines. Pharmacol Res. 2016;112:99–118.[311]Madeo F, Bauer MA, Carmona-Gutierrez D, Kroemer G. Spermidine: a physiological autophagy inducer acting as an anti-aging vitamin in humans? Autophagy. 2019;15(1):165–8.[312]Madeo F, Eisenberg T, Pietrocola F, Kroemer G. Spermidine in health and disease. Science. 2018; 359(6374):eaan2788.[313]Hunter DC, Burritt DJ. Polyamines of plant origin: an important dietary consideration for human health. In: Rao V, ed. Phytochemicals as Nutraceuticals: Global Approaches to Their Role in Nutrition and Health. InTech; 2012:225–44.[314]Kaeberlein M. Spermidine surprise for a long life. Nat Cell Biol. 2009;11(11):1277–8.[315]Hunter DC, Burritt DJ. Polyamines of plant origin: an important dietary consideration for human health. In: Rao V, ed. Phytochemicals as Nutraceuticals: Global Approaches to Their Role in Nutrition and Health. InTech; 2012:225–44.[316]Minois N, Carmona-Gutierrez D, Madeo F. Polyamines in aging and disease. Aging (Albany NY). 2011;3(8):716–32.[317]Soda K, Dobashi Y, Kano Y, Tsujinaka S, Konishi F. Polyamine-rich food decreases age-associated pathology and mortality in aged mice. Exp Gerontol. 2009;44(11):727–32.[318]Yue F, Li W, Zou J, et al. Spermidine prolongs lifespan and prevents liver fibrosis and hepatocellular carcinoma by activating map1s-mediated autophagy. Cancer Res. 2017;77(11):2938–51.[319]Eisenberg T, Knauer H, Schauer A, et al. Induction of autophagy by spermidine promotes longevity. Nat Cell Biol. 2009;11(11):1305–14.[320]Rudman D, Kutner MH, Chawla RK, Goldsmith MA, Blackston RD, Bain R. Serum and urine polyamines in normal and in short children. J Clin Invest. 1979;64(6):1661–8.[321]Pucciarelli S, Moreschini B, Micozzi D, et al. Spermidine and spermine are enriched in whole blood of nona/centenarians. Rejuvenation Res. 2012;15(6):590–5.[322]Piore A. Can blood from young people slow aging? Silicon Valley bets it will. Newsweek. April 7, 2021. https://www.newsweek.com/2021/04/16/can-blood-young-people-slow-aging-silicon-valley-has-bet-billions-it-will-1581447.html. Accessed December 25, 2022.[323]Viltard M, Durand S, Pérez-Lanzón M, et al. The metabolomic signature of extreme longevity: naked mole rats versus mice. Aging (Albany NY). 2019;11(14):4783–800.[324]Pucciarelli S, Moreschini B, Micozzi D, et al. Spermidine and spermine are enriched in whole blood of nona/centenarians. Rejuvenation Res. 2012;15(6):590–5.[325]Eisenberg T, Abdellatif M, Schroeder S, et al. Cardioprotection and lifespan extension by the natural polyamine spermidine. Nat Med. 2016;22(12):1428–38.[326]Flurkey K, Currer JM, Harrison DE. 2007. The Mouse in Aging Research. In The Mouse in Biomedical Research 2nd Edition. Fox JG, et al, editors. American College Laboratory Animal Medicine (Elsevier), Burlington, MA. pp. 637–72.[327]Eisenberg T, Abdellatif M, Schroeder S, et al. Cardioprotection and lifespan extension by the natural polyamine spermidine. Nat Med. 2016;22(12):1428–38.[328]Filfan M, Olaru A, Udristoiu I, et al. Long-term treatment with spermidine increases health span of middle-aged Sprague-Dawley male rats. GeroScience. 2020;42(3):937–49.[329]Pekar T, Bruckner K, Pauschenwein-Frantsich S, et al. The positive effect of spermidine in older adults suffering from dementia: first results of a 3-month trial. Wien Klin Wochenschr. 2021;133:484–91.[330]Handa AK, Fatima T, Mattoo AK. Polyamines: bio-molecules with diverse functions in plant and human health and disease. Front Chem. 2018;6.[331]Rinaldi F, Marzani B, Pinto D, Ramot Y. A spermidine-based nutritional supplement prolongs the anagen phase of hair follicles in humans: a randomized, placebo-controlled, double-blind study. Derm Pract Concept. Published online October 31, 2017:17–21.[332]Metur SP, Klionsky DJ. The curious case of polyamines: spermidine drives reversal of B cell senescence. Autophagy. 2020;16(3):389–90.[333]Zhang H, Alsaleh G, Feltham J, et al. Polyamines control eIF5A hypusination, TFEB translation, and autophagy to reverse B cell senescence. Mol Cell. 2019;76(1):110–25.e9.[334]Metur SP, Klionsky DJ. The curious case of polyamines: spermidine drives reversal of B cell senescence. Autophagy. 2020;16(3):389–90.[335]de Cabo R, Navas P. Spermidine to the rescue for an aging heart. Nat Med. 2016;22(12):1389–90.[336]Eisenberg T, Abdellatif M, Schroeder S, et al. Cardioprotection and lifespan extension by the natural polyamine spermidine. Nat Med. 2016;22(12):1428–38.[337]Fetterman JL, Holbrook M, Flint N, et al. Restoration of autophagy in endothelial cells from patients with diabetes mellitus improves nitric oxide signaling. Atherosclerosis. 2016;247:207–17.[338]Eisenberg T, Abdellatif M, Schroeder S, et al. Cardioprotection and lifespan extension by the natural polyamine spermidine. Nat Med. 2016;22(12):1428–38.[339]Kiechl S, Pechlaner R, Willeit P, et al. Higher spermidine intake is linked to lower mortality: a prospective population-based study. Am J Clin Nutr. 2018;108(2):371–80.[340]Kiechl S, Pechlaner R, Willeit P, et al. Higher spermidine intake is linked to lower mortality: a prospective population-based study. Am J Clin Nutr. 2018;108(2):371–80.[341]Kiechl S, Pechlaner R, Willeit P, et al. Higher spermidine intake is linked to lower mortality: a prospective population-based study. Am J Clin Nutr. 2018;108(2):371–80.[342]Madeo F, Bauer MA, Carmona-Gutierrez D, Kroemer G. Spermidine: a physiological autophagy inducer acting as an anti-aging vitamin in humans? Autophagy. 2019;15(1):165–8.[343]Pekar T, Bruckner K, Pauschenwein-Frantsich S, et al. The positive effect of spermidine in older adults suffering from dementia: first results of a 3-month trial. Wien Klin Wochenschr. 2021;133:484–91.[344]Madeo F, Eisenberg T, Pietrocola F, Kroemer G. Spermidine in health and disease. Science. 2018; 359(6374):eaan2788.[345]Madeo F, Hofer SJ, Pendl T, et al. Nutritional aspects of spermidine. Annu Rev Nutr. 2020;40(1): 135–59.[346]Zoumas-Morse C, Rock CL, Quintana EL, Neuhouser ML, Gerner EW, Meyskens FL. Development of a polyamine database for assessing dietary intake. J Am Diet Assoc. 2007;107(6): 1024–7.[347]Kalač P. Health effects and occurrence of dietary polyamines: a review for the period 2005–mid 2013. Food Chem. 2014;161:27–39.[348]Ali MA, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines: total daily intake in adolescents compared to the intake estimated from the Swedish Nutrition Recommendations Objectified (Sno). Food Nutr Res. 2011;55(1):5455.[349]Varghese N, Werner S, Grimm A, Eckert A. Dietary mitophagy enhancer: a strategy for healthy brain aging? Antioxidants (Basel). 2020;9(10).[350]Handa AK, Fatima T, Mattoo AK. Polyamines: bio-molecules with diverse functions in plant and human health and disease. Front Chem. 2018;6.[351]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Dill weed, fresh (SR Legacy, 172233). FoodData Central. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html?query=dill&utf8=%E2%9C%93&affiliate=usda&commit=Search#/food-details/172233/nutrients. Published April 1, 2019. Accessed April 30, 2021.[352]Kalač P. Health effects and occurrence of dietary polyamines: a review for the period 2005–mid 2013. Food Chem. 2014;161:27–39.[353]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Potato, baked, NFS (Survey (FNDDS), 1102880). FoodData Central. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html?query=potato&utf8=%E2%9C%93&affiliate=usda&commit=Search#/food-details/1102880/nutrients. Published October 30, 2020. Accessed April 30, 2021.[354]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nut Res. 2011;55(1):5572.[355]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Garlic, raw (Survey (FNDDS), 1103354). FoodData Central. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html?query=garlic&utf8=%E2%9C%93&affiliate=usda&commit=Search#/food-details/1103354/nutrients. Published October 30, 2020. Accessed April 30, 2021.[356]Nishimura K, Shiina R, Kashiwagi K, Igarashi K. Decrease in polyamines with aging and their ingestion from food and drink. J Biochem. 2006;139(1):81–90.[357]Okamoto A, Sugi E, Koizumi Y, Yanagida F, Udaka S. Polyamine content of ordinary foodstuffs and various fermented foods. Biosci Biotechnol Biochem. 1997;61(9):1582–4.[358]Kiechl S, Pechlaner R, Willeit P, et al. Higher spermidine intake is linked to lower mortality: a prospective population-based study. Am J Clin Nutr. 2018;108(2):371–80.[359]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[360]Kalač P. Health effects and occurrence of dietary polyamines: a review for the period 2005–mid 2013. Food Chem. 2014;161:27–39.[361]Kalač P. Health effects and occurrence of dietary polyamines: a review for the period 2005–mid 2013. Food Chem. 2014;161:27–39.[362]Kiechl S, Pechlaner R, Willeit P, et al. Higher spermidine intake is linked to lower mortality: a prospective population-based study. Am J Clin Nutr. 2018;108(2):371–80.[363]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[364]Nishibori N, Fujihara S, Akatuki T. Amounts of polyamines in foods in Japan and intake by Japanese. Food Chem. 2007;100(2):491–7.[365]Nishimura K, Shiina R, Kashiwagi K, Igarashi K. Decrease in polyamines with aging and their ingestion from food and drink. J Biochem. 2006;139(1):81–90.[366]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[367]Cipolla BG, Havouis R, Moulinoux JP. Polyamine contents in current foods: a basis for polyamine reduced diet and a study of its long term observance and tolerance in prostate carcinoma patients. Amino Acids. 2007;33(2):203–12.[368]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[369]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[370]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[371]Nishibori N, Fujihara S, Akatuki T. Amounts of polyamines in foods in Japan and intake by Japanese. Food Chem. 2007;100(2):491–7.[372]Kiechl S, Pechlaner R, Willeit P, et al. Higher spermidine intake is linked to lower mortality: a prospective population-based study. Am J Clin Nutr. 2018;108(2):371–80.[373]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[374]Cipolla BG, Havouis R, Moulinoux JP. Polyamine contents in current foods: a basis for polyamine reduced diet and a study of its long term observance and tolerance in prostate carcinoma patients. Amino Acids. 2007;33(2):203–12.[375]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[376]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[377]Kiechl S, Pechlaner R, Willeit P, et al. Higher spermidine intake is linked to lower mortality: a prospective population-based study. Am J Clin Nutr. 2018;108(2):371–80.[378]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[379]Nishimura K, Shiina R, Kashiwagi K, Igarashi K. Decrease in polyamines with aging and their ingestion from food and drink. J Biochem. 2006;139(1):81–90.[380]Cipolla BG, Havouis R, Moulinoux JP. Polyamine contents in current foods: a basis for polyamine reduced diet and a study of its long term observance and tolerance in prostate carcinoma patients. Amino Acids. 2007;33(2):203–12.[381]Kiechl S, Pechlaner R, Willeit P, et al. Higher spermidine intake is linked to lower mortality: a prospective population-based study. Am J Clin Nutr. 2018;108(2):371–80.[382]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[383]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[384]Kalač P. Health effects and occurrence of dietary polyamines: A review for the period 2005–mid 2013. Food Chem. 2014;161:27–39.[385]Kiechl S, Pechlaner R, Willeit P, et al. Higher spermidine intake is linked to lower mortality: a prospective population-based study. Am J Clin Nutr. 2018;108(2):371–80.[386]Kiechl S, Pechlaner R, Willeit P, et al. Higher spermidine intake is linked to lower mortality: a prospective population-based study. Am J Clin Nutr. 2018;108(2):371–80.[387]Cipolla BG, Havouis R, Moulinoux JP. Polyamine contents in current foods: a basis for polyamine reduced diet and a study of its long term observance and tolerance in prostate carcinoma patients. Amino Acids. 2007;33(2):203–12.[388]Cipolla BG, Havouis R, Moulinoux JP. Polyamine contents in current foods: a basis for polyamine reduced diet and a study of its long term observance and tolerance in prostate carcinoma patients. Amino Acids. 2007;33(2):203–12.[389]Nishibori N, Fujihara S, Akatuki T. Amounts of polyamines in foods in Japan and intake by Japanese. Food Chem. 2007;100(2):491–7.[390]Nishimura K, Shiina R, Kashiwagi K, Igarashi K. Decrease in polyamines with aging and their ingestion from food and drink. J Biochem. 2006;139(1):81–90.[391]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[392]Nishimura K, Shiina R, Kashiwagi K, Igarashi K. Decrease in polyamines with aging and their ingestion from food and drink. J Biochem. 2006;139(1):81–90.[393]Kiechl S, Pechlaner R, Willeit P, et al. Higher spermidine intake is linked to lower mortality: a prospective population-based study. Am J Clin Nutr. 2018;108(2):371–80.[394]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[395]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[396]Zoumas-Morse C, Rock CL, Quintana EL, Neuhouser ML, Gerner EW, Meyskens FL. Development of a polyamine database for assessing dietary intake. J Am Diet Assoc. 2007;107(6):1024–7.[397]Buyukuslu N, Hizli H, Esin K, Garipagaoglu M. A cross-sectional study: nutritional polyamines in frequently consumed foods of the Turkish population. Foods. 2014;3(4):541–57.[398]Nishibori N, Fujihara S, Akatuki T. Amounts of polyamines in foods in Japan and intake by Japanese. Food Chem. 2007;100(2):491–7.[399]Reis GCL, Dala-Paula BM, Tavano OL, Guidi LR, Godoy HT, Gloria MBA. In vitro digestion of spermidine and amino acids in fresh and processed Agaricus bisporus mushroom. Food Res Int. 2020; 137:109616.[400]Pietrocola F, Castoldi F, Kepp O, Carmona-Gutierrez D, Madeo F, Kroemer G. Spermidine reduces cancer-related mortality in humans. Autophagy. 2019;15(2):362–5.[401]Nishimura K, Shiina R, Kashiwagi K, Igarashi K. Decrease in polyamines with aging and their ingestion from food and drink. J Biochem. 2006;139(1):81–90.[402]Eisenberg T, Abdellatif M, Schroeder S, et al. Cardioprotection and lifespan extension by the natural polyamine spermidine. Nat Med. 2016;22(12):1428–38.[403]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[404]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Mangos, raw. FoodData Central. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html#/food-details/169910/nutrients. Published April 2018. Accessed February 10, 2023.[405]Nishimura K, Shiina R, Kashiwagi K, Igarashi K. Decrease in polyamines with aging and their ingestion from food and drink. J Biochem. 2006;139(1):81–90.[406]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[407]Soda K, Binh P, Kawakami M. Mediterranean diet and polyamine intake: possible contribution of increased polyamine intake to inhibition of age-associated disease. NDS. Published online December 2010:1.[408]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[409]Okamoto A, Sugi E, Koizumi Y, Yanagida F, Udaka S. Polyamine content of ordinary foodstuffs and various fermented foods. Biosci Biotechnol Biochem. 1997;61(9):1582–4.[410]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[411]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[412]Cipolla BG, Havouis R, Moulinoux JP. Polyamine contents in current foods: a basis for polyamine reduced diet and a study of its long term observance and tolerance in prostate carcinoma patients. Amino Acids. 2007;33(2):203–12.[413]Konakovsky V, Focke M, Hoffmann-Sommergruber K, et al. Levels of histamine and other biogenic amines in high-quality red wines. Food Addit Contam Part A Chem Anal Control Expo Risk Assess. 2011; 28(4):408–16.[414]Kiechl S, Pechlaner R, Willeit P, et al. Higher spermidine intake is linked to lower mortality: a prospective population-based study. Am J Clin Nutr. 2018;108(2):371–80.[415]Okamoto A, Sugi E, Koizumi Y, Yanagida F, Udaka S. Polyamine content of ordinary foodstuffs and various fermented foods. Biosci Biotechnol Biochem. 1997;61(9):1582–4.[416]Kiechl S, Pechlaner R, Willeit P, et al. Higher spermidine intake is linked to lower mortality: a prospective population-based study. Am J Clin Nutr. 2018;108(2):371–80.[417]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Lettuce, raw (Survey (FNDDS), 1103358). FoodData Central. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html?query=lettuce&utf8=%E2%9C%93&affiliate=usda&commit=Search#/food-details/1103358/nutrients. Published October 30, 2020. Accessed April 30, 2021.[418]Fukushima T, Tanaka K, Ushijima K, Moriyama M. Retrospective study of preventive effect of maize on mortality from Parkinson’s disease in Japan. Asia Pac J Clin Nutr. 2003;12(4):447–50.[419]McCarty MF, Lerner A. Perspective: low risk of Parkinson’s disease in quasi-vegan cultures may reflect GCN2-mediated upregulation of Parkin. Adv Nutr. 2021;12(2):355–62.[420]Rossetto MRM, Vianello F, Saeki MJ, Lima GPP. Polyamines in conventional and organic vegetables exposed to exogenous ethylene. Food Chem. 2015;188:218–24.[421]Kalač P, Krausová P. A review of dietary polyamines: formation, implications for growth and health and occurrence in foods. Food Chem. 2005;90(1–2):219–30.[422]Kozová M, Kalač P, Pelikánová T. Contents of biologically active polyamines in chicken meat, liver, heart and skin after slaughter and their changes during meat storage and cooking. Food Chem. 2009; 116(2):419–25.[423]Sources of Energy among the US Population. Risk Factor Monitoring and Methods Branch Web site. Applied Research Program. National Cancer Institute.[424]Binh PNT, Soda K, Kawakami M. Gross domestic product and dietary pattern among 49 western countries with a focus on polyamine intake. Health. 2010;02(11):1327–34.[425]Kiechl S, Pechlaner R, Willeit P, et al. Higher spermidine intake is linked to lower mortality: a prospective population-based study. Am J Clin Nutr. 2018;108(2):371–80.[426]Soda K, Binh P, Kawakami M. Mediterranean diet and polyamine intake: possible contribution of increased polyamine intake to inhibition of age-associated disease. NDS. Published online December 2010:1.[427]Arulkumar A, Paramithiotis S, Paramasivam S. Biogenic amines in fresh fish and fishery products and emerging control. Aquac Fish. Published online March 16, 2021. https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2468550X21000198. Accessed December 25, 2022.[428]Cipolla BG, Havouis R, Moulinoux JP. Polyamine contents in current foods: a basis for polyamine reduced diet and a study of its long term observance and tolerance in prostate carcinoma patients. Amino Acids. 2007;33(2):203–12.[429]Kalač P. Health effects and occurrence of dietary polyamines: a review for the period 2005–mid 2013. Food Chem. 2014;161:27–39.[430]Soda K, Binh P, Kawakami M. Mediterranean diet and polyamine intake: possible contribution of increased polyamine intake to inhibition of age-associated disease. NDS. Published online December 2010:1.[431]Kiechl S, Pechlaner R, Willeit P, et al. Higher spermidine intake is linked to lower mortality: a prospective population-based study. Am J Clin Nutr. 2018;108(2):371–80.[432]Kalač P. Health effects and occurrence of dietary polyamines: a review for the period 2005–mid 2013. Food Chem. 2014;161:27–39.[433]Nishimura K, Shiina R, Kashiwagi K, Igarashi K. Decrease in polyamines with aging and their ingestion from food and drink. J Biochem. 2006;139(1):81–90.[434]Nishibori N, Fujihara S, Akatuki T. Amounts of polyamines in foods in Japan and intake by Japanese. Food Chem. 2007;100(2):491–7.[435]Cipolla BG, Havouis R, Moulinoux JP. Polyamine contents in current foods: a basis for polyamine reduced diet and a study of its long term observance and tolerance in prostate carcinoma patients. Amino Acids. 2007;33(2):203–12.[436]Nishibori N, Fujihara S, Akatuki T. Amounts of polyamines in foods in Japan and intake by Japanese. Food Chem. 2007;100(2):491–7.[437]Kalač P. Health effects and occurrence of dietary polyamines: a review for the period 2005–mid 2013. Food Chem. 2014;161:27–39.[438]Nishibori N, Fujihara S, Akatuki T. Amounts of polyamines in foods in Japan and intake by Japanese. Food Chem. 2007;100(2):491–7.[439]Atiya Ali M, Poortvliet E, Strömberg R, Yngve A. Polyamines in foods: development of a food database. Food Nutr Res. 2011;55(1):5572.[440]Kiechl S, Pechlaner R, Willeit P, et al. Higher spermidine intake is linked to lower mortality: a prospective population-based study. Am J Clin Nutr. 2018;108(2):371–80.[441]Pekar T, Bruckner K, Pauschenwein-Frantsich S, et al. The positive effect of spermidine in older adults suffering from dementia: first results of a 3-month trial. Wien Klin Wochenschr. 2021;133: 484–91.[442]MacMillen H. Could consuming semen make you live longer? Cosmopolitan. https://www.cosmo.ph/relationships/could-semen-make-you-live-longer-src-intl-a1553–20161201?ref=feed_1. Published online November 17, 2016. Accessed May 19, 2021.[443]Scott E. Drinking semen might help you live longer. Metro.co.uk. https://metro.co.uk/2016/11/18/drinking-semen-might-actually-help-you-live-longer-6266961/. Published November 18, 2016. Accessed April 29, 2021.[444]Owen DH, Katz DF. A review of the physical and chemical properties of human semen and the formulation of a semen simulant. J Androl. 2005;26(4):459–69.[445]Fair WR, Clark RB, Wehner N. A correlation of seminal polyamine levels and semen analysis in the human. Fertil Steril. 1972;23(1):38–42.[446]Definition of testament. Merriam-Webster.com. https://www.merriam-webster.com/dictionary/testament. Accessed February 11, 2023.[447]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Wheat germ, plain (Survey (FNDDS), 1101819). FoodData Central. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html?query=wheat+germ&utf8=%E2%9C%93&affiliate=usda&commit=Search#/food-details/1101819/nutrients. Published October 30, 2020. Accessed April 30, 2021.[448]Liaqat H, Jeong E, Kim KJ, Kim JY. Effect of wheat germ on metabolic markers: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Food Sci Biotechnol. 2020;29(6): 739–49.[449]McCarty MF, Lerner A. Perspective: low risk of Parkinson’s disease in quasi-vegan cultures may reflect GCN2-mediated upregulation of Parkin. Adv Nutr. 2021;12(2):355–62.[450]Cara L, Borel P, Armand M, et al. Plasma lipid lowering effects of wheat germ in hypercholesterolemic subjects. Plant Foods Hum Nutr. 1991;41(2):135–50.[451]Moreira-Rosário A, Pinheiro H, Marques C, Teixeira JA, Calhau C, Azevedo LF. Does intake of bread supplemented with wheat germ have a preventive role on cardiovascular disease risk markers in healthy volunteers? A randomised, controlled, crossover trial. BMJ Open. 2019;9(1): e023662.[452]Atallahi M, Amir Ali Akbari S, Mojab F, Alavi Majd H. Effects of wheat germ extract on the severity and systemic symptoms of primary dysmenorrhea: a randomized controlled clinical trial. Iran Red Crescent Med J. 2014;16(8).[453]Delzenne NM, Neyrinck AM, Cani PD. Gut microbiota and metabolic disorders: how prebiotic can work? Br J Nutr. 2013;109 Suppl 2:S81–5.[454]Milovic V. Polyamines in the gut lumen: bioavailability and biodistribution. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2001;13(9):1021–5.[455]Matsumoto M, Kurihara S, Kibe R, Ashida H, Benno Y. Longevity in mice is promoted by probiotic-induced suppression of colonic senescence dependent on upregulation of gut bacterial polyamine production. PLoS One. 2011;6(8):e23652.[456]Noack J, Kleessen B, Proll J, Dongowski G, Blaut M. Dietary guar gum and pectin stimulate intestinal microbial polyamine synthesis in rats. J Nutr. 1998;128(8):1385–91.[457]Hunter DC, Burritt DJ. Polyamines of plant origin: an important dietary consideration for human health. In: Rao V, ed. Phytochemicals as Nutraceuticals: Global Approaches to Their Role in Nutrition and Health. InTech; 2012:225–44.[458]Mäkivuokko H, Tiihonen K, Tynkkynen S, Paulin L, Rautonen N. The effect of age and non-steroidal anti-inflammatory drugs on human intestinal microbiota composition. Br J Nutr. 2010;103(2): 227–34.[459]Hunter DC, Burritt DJ. Polyamines of plant origin: an important dietary consideration for human health. In: Rao V, ed. Phytochemicals as Nutraceuticals: Global Approaches to Their Role in Nutrition and Health. InTech; 2012:225–44.[460]Matsumoto M, Aranami A, Ishige A, Watanabe K, Benno Y. LKM512 yogurt consumption improves the intestinal environment and induces the T-helper type 1 cytokine in adult patients with intractable atopic dermatitis. Clin Exp Allergy. 2007;37(3):358–70.[461]Matsumoto M, Kurihara S, Kibe R, Ashida H, Benno Y. Longevity in mice is promoted by probiotic-induced suppression of colonic senescence dependent on upregulation of gut bacterial polyamine production. PLoS One. 2011;6(8):e23652.[462]Kibe R, Kurihara S, Sakai Y, et al. Upregulation of colonic luminal polyamines produced by intestinal microbiota delays senescence in mice. Sci Rep. 2014;4(1):4548.[463]Matsumoto M, Kitada Y, Naito Y. Endothelial function is improved by inducing microbial polyamine production in the gut: a randomized placebo-controlled trial. Nutrients. 2019;11(5).[464]Matsumoto M. Prevention of atherosclerosis by the induction of microbial polyamine production in the intestinal lumen. Biol Pharm Bull. 2020;43(2):221–9.[465]Noack J, Kleessen B, Proll J, Dongowski G, Blaut M. Dietary guar gum and pectin stimulate intestinal microbial polyamine synthesis in rats. J Nutr. 1998;128(8):1385–91.[466]de Cabo R, Navas P. Spermidine to the rescue for an aging heart. Nat Med. 2016;22(12): 1389–90.[467]Madeo F, Eisenberg T, Pietrocola F, Kroemer G. Spermidine in health and disease. Science. 2018; 359(6374):eaan2788.[468]Pietrocola F, Castoldi F, Kepp O, Carmona-Gutierrez D, Madeo F, Kroemer G. Spermidine reduces cancer-related mortality in humans. Autophagy. 2019;15(2):362–5.[469]Chavez-Dominguez R, Perez-Medina M, Lopez-Gonzalez JS, Galicia-Velasco M, Aguilar-Cazares D. The double-edge sword of autophagy in cancer: from tumor suppression to pro-tumor activity. Front Oncol. 2020;10.[470]Madeo F, Eisenberg T, Pietrocola F, Kroemer G. Spermidine in health and disease. Science. 2018; 359(6374):eaan2788.[471]Madeo F, Eisenberg T, Pietrocola F, Kroemer G. Spermidine in health and disease. Science. 2018; 359(6374):eaan2788.[472]Barardo D, Thornton D, Thoppil H, et al. The DrugAge database of aging-related drugs. Aging Cell. 2017;16(3):594–7.[473]DrugAge: database of ageing-related drugs. https://genomics.senescence.info/drugs/stats.php. Updated February 7, 2023. Accessed February 11, 2023.[474]Janssens GE, Houtkooper RH. Identification of longevity compounds with minimized probabilities of side effects. Biogerontology. 2020;21(6):709–19.[475]Hunter DC, Burritt DJ. Polyamines of plant origin: an important dietary consideration for human health. In: Rao V, ed. Phytochemicals as Nutraceuticals: Global Approaches to Their Role in Nutrition and Health. InTech; 2012:225–44.[476]Larqué E, Sabater-Molina M, Zamora S. Biological significance of dietary polyamines. Nutrition. 2007;23(1):87–95.[477]Khandia R, Dadar M, Munjal A, et al. A comprehensive review of autophagy and its various roles in infectious, non-infectious, and lifestyle diseases: current knowledge and prospects for disease prevention, novel drug design, and therapy. Cells. 2019;8(7):674.[478]Hayflick L, Moorhead PS. 1961. The serial cultivation of human diploid cell strains. Exp. Cell Res. 25, 585–621.[479]Zhang H, Simon AK. Polyamines reverse immune senescence via the translational control of autophagy. Autophagy. 2020;16(1):181–2.[480]Luo J, Si H, Jia Z, Liu D. Dietary anti-aging polyphenols and potential mechanisms. Antioxidants. 2021;10(2):283.[481]Schmitt R. Senotherapy: growing old and staying young? Pflugers Arch-Eur J Physiol. 2017;469(9): 1051–9.[482]van Deursen JM. Senolytic therapies for healthy longevity. Science. 2019;364(6441):636–7.[483]Baker DJ, Petersen RC. Cellular senescence in brain aging and neurodegenerative diseases: evidence and perspectives. J Clin Invest. 2018;128(4):1208–16.[484]Davan-Wetton CSA, Pessolano E, Perretti M, Montero-Melendez T. Senescence under appraisal: hopes and challenges revisited. Cell Mol Life Sci. 2021;78(7):3333–54.[485]Prašnikar E, Borišek J, Perdih A. Senescent cells as promising targets to tackle age-related diseases. Ageing Res Rev. 2021;66:101251.[486]Zhu Y, Tchkonia T, Pirtskhalava T, et al. The Achilles’ heel of senescent cells: from transcriptome to senolytic drugs. Aging Cell. 2015;14(4):644–58.[487]van Deursen JM. Senolytic therapies for healthy longevity. Science. 2019;364(6441):636–7.[488]Mau T, Yung R. Adipose tissue inflammation in aging. Exp Gerontol. 2018;105:27–31.[489]Prašnikar E, Borišek J, Perdih A. Senescent cells as promising targets to tackle age-related diseases. Ageing Res Rev. 2021;66:101251.[490]de Keizer PLJ. The fountain of youth by targeting senescent cells? Trends Mol Med. 2017;23(1): 6–17.[491]Prašnikar E, Borišek J, Perdih A. Senescent cells as promising targets to tackle age-related diseases. Ageing Res Rev. 2021;66:101251.[492]van Deursen JM. Senolytic therapies for healthy longevity. Science. 2019;364(6441):636–7.[493]Hofmann B. Young blood rejuvenates old bodies: a call for reflection when moving from mice to men. Transfus Med Hemother. 2018;45(1):67–71.[494]Ludwig FC, Elashoff RM. Mortality in syngeneic rat parabionts of different chronological age. Trans N Y Acad Sci. 1972;34(7):582–7.[495]Lavazza A, Garasic M. Vampires 2.0? The ethical quandaries of young blood infusion in the quest for eternal life. Med Health Care Philos. 2020;23(3):421–32.[496]Rebo J, Mehdipour M, Gathwala R, et al. A single heterochronic blood exchange reveals rapid inhibition of multiple tissues by old blood. Nat Commun. 2016;7(1):13363.[497]Mehdipour M, Skinner C, Wong N, et al. Rejuvenation of three germ layers tissues by exchanging old blood plasma with saline-albumin. Aging (Albany NY). 2020;12(10):8790–819.[498]Boada M, López OL, Olazarán J, et al. A randomized, controlled clinical trial of plasma exchange with albumin replacement for Alzheimer’s disease: primary results of the AMBAR Study. Alzheimers Dement. 2020;16(10):1412–25.[499]Biller-Andorno N. Young blood for old hands? A recent anti-ageing trial prompts ethical questions. Swiss Med Wkly. 2016;146(3940):w14359.[500]Xu M, Pirtskhalava T, Farr JN, et al. Senolytics improve physical function and increase lifespan in old age. Nat Med. 2018;24(8):1246–56.[501]Baker DJ, Childs BG, Durik M, et al. Naturally occurring p16INK4a-positive cells shorten healthy lifespan. Nature. 2016EEE530(7589):184–9.[502]de Keizer PLJ. The fountain of youth by targeting senescent cells? Trends Mol Med. 2017;23(1): 6–17.[503]Chen X, Yi Z, Wong GT, et al. Is exercise a senolytic medicine? A systematic review. Aging Cell. 2021;20(1).[504]Fontana L, Mitchell SE, Wang B, et al. The effects of graded caloric restriction: XII. Comparison of mouse to human impact on cellular senescence in the colon. Aging Cell. 2018;17(3):e12746.[505]Rusznyák S, Szent-Györgyi A. Vitamin P: flavonols as vitamins. Nature. 1936;138(3479):27.[506]Belinha I, Amorim MA, Rodrigues P, et al. Quercetin increases oxidative stress resistance and longevity in Saccharomyces cerevisiae. J Agric Food Chem. 2007;55(6):2446–51.[507]Formica JV, Regelson W. Review of the biology of quercetin and related bioflavonoids. Food Chem Toxicol. 1995;33(12):1061–80.[508]Kirkland JL, Tchkonia T. Senolytic drugs: from discovery to translation. J Intern Med. 2020;288(5): 518–36.[509]Zhu Y, Tchkonia T, Pirtskhalava T, et al. The Achilles’ heel of senescent cells: from transcriptome to senolytic drugs. Aging Cell. 2015;14(4):644–58.[510]Geng L, Liu Z, Wang S, et al. Low-dose quercetin positively regulates mouse healthspan. Protein Cell. 2019;10(10):770–5.[511]Yang D, Wang T, Long M, Li P. Quercetin: its main pharmacological activity and potential application in clinical medicine. Oxid Med Cell Longev. 2020;2020:1–13.[512]Murphy MM, Barraj LM, Herman D, Bi X, Cheatham R, Randolph RK. Phytonutrient intake by adults in the United States in relation to fruit and vegetable consumption. J Acad Nutr Diet. 2012; 112(2):222–9.[513]Mai F, Glomb MA. Isolation of phenolic compounds from iceberg lettuce and impact on enzymatic browning. J Agric Food Chem. 2013;61(11):2868–74.[514]Murphy MM, Barraj LM, Herman D, Bi X, Cheatham R, Randolph RK. Phytonutrient intake by adults in the United States in relation to fruit and vegetable consumption. J Acad Nutr Diet. 2012; 112(2):222–9.[515]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Onions, raw. FoodData Central. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html?query=onion&utf8=%E2%9C%93&affiliate=usda&commit=Search#/food-details/170000/nutrients. Published April 1, 2019. Accessed May 11, 2021.[516]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Onions, red, raw. FoodData Central. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html?query=onion&utf8=%E2%9C%93&affiliate=usda&commit=Search#/food-details/790577/nutrients. Published April 1, 2020. Accessed May 11, 2021.[517]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Apple, raw. FoodData Central. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html?query=apples&utf8=%E2%9C%93&affiliate=usda&commit=Search#/food-details/1102644/nutrients. Published October 30, 2020. Accessed May 11, 2021.[518]Formica JV, Regelson W. Review of the biology of quercetin and related bioflavonoids. Food Chem Toxicol. 1995;33(12):1061–80.[519]Amanzadeh E, Esmaeili A, Rahgozar S, Nourbakhshnia M. Application of quercetin in neurological disorders: from nutrition to nanomedicine. Rev Neurosci. 2019;30(5):555–72.[520]Vida RG, Fittler A, Somogyi-Végh A, Poór M. Dietary quercetin supplements: assessment of online product informations and quantitation of quercetin in the products by high-performance liquid chromatography. Phytother Res. 2019;33(7):1912–20.[521]Harwood M, Danielewska-Nikiel B, Borzelleca JF, Flamm GW, Williams GM, Lines TC. A critical review of the data related to the safety of quercetin and lack of evidence of in vivo toxicity, including lack of genotoxic/carcinogenic properties. Food Chem Toxicol. 2007;45(11):2179–205.[522]Hickson LJ, Langhi Prata LGP, Bobart SA, et al. Senolytics decrease senescent cells in humans: preliminary report from a clinical trial of Dasatinib plus Quercetin in individuals with diabetic kidney disease. EBioMedicine. 2019;47:446–56.[523]Briggs ADM, Mizdrak A, Scarborough P. A statin a day keeps the doctor away: comparative proverb assessment modelling study. BMJ. 2013;347:f7267.[524]Bondonno NP, Bondonno CP, Blekkenhorst LC, et al. Flavonoid-rich apple improves endothelial function in individuals at risk for cardiovascular disease: a randomized controlled clinical trial. Mol Nutr Food Res. 2018;62(3).[525]Huang H, Liao D, Dong Y, Pu R. Effect of quercetin supplementation on plasma lipid profiles, blood pressure, and glucose levels: a systematic review and meta-analysis. Nutr Rev. 2020;78(8): 615–26.[526]Tabrizi R, Tamtaji OR, Mirhosseini N, et al. The effects of quercetin supplementation on lipid profiles and inflammatory markers among patients with metabolic syndrome and related disorders: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Crit Rev Food Sci Nutr. 2020;60(11):1855–68.[527]Mohammadi-Sartang M, Mazloom Z, Sherafatmanesh S, Ghorbani M, Firoozi D. Effects of supplementation with quercetin on plasma C-reactive protein concentrations: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Eur J Clin Nutr. 2017;71(9):1033–9.[528]Nakagawa T, Itoh M, Ohta K, et al. Improvement of memory recall by quercetin in rodent contextual fear conditioning and human early-stage Alzheimer’s disease patients. Neuroreport. 2016;27(9):671–6.[529]Nishimura M, Ohkawara T, Nakagawa T, et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled study evaluating the effects of quercetin-rich onion on cognitive function in elderly subjects. FFHD. 2017;7(6):353–74.[530]Kalus U, Pindur G, Jung F, et al. Influence of the onion as an essential ingredient of the Mediterranean diet on arterial blood pressure and blood fluidity. Arzneimittelforschung. 2000;50(9):795–801.[531]Hertog MG, Feskens EJ, Hollman PC, Katan MB, Kromhout D. Dietary antioxidant flavonoids and risk of coronary heart disease: the Zutphen Elderly Study. Lancet. 1993;342(8878):1007–11.[532]Briggs ADM, Mizdrak A, Scarborough P. A statin a day keeps the doctor away: comparative proverb assessment modelling study. BMJ. 2013;347:f7267.[533]Hwang HV, Tran DT, Rebuffatti MN, Li CS, Knowlton AA. Investigation of quercetin and hyperoside as senolytics in adult human endothelial cells. PLoS ONE. 2018;13(1):e0190374.[534]Khan S, Shukla S, Sinha S, Meeran SM. Epigenetic targets in cancer and aging: dietary and therapeutic interventions. Expert Opin Ther Targets. 2016;20(6):689–703.[535]Geng L, Liu Z, Zhang W, et al. Chemical screen identifies a geroprotective role of quercetin in premature aging. Protein Cell. 2019;10(6):417–35.[536]Chondrogianni N, Kapeta S, Chinou I, Vassilatou K, Papassideri I, Gonos ES. Anti-ageing and rejuvenating effects of quercetin. Exp Gerontol. 2010;45(10):763–71.[537]Zhu Y, Doornebal EJ, Pirtskhalava T, et al. New agents that target senescent cells: the flavone, fisetin, and the BCL-XL inhibitors, A1331852 and A1155463. Aging (Albany NY). 2017;9(3):955–63.[538]Wyld L, Bellantuono I, Tchkonia T, et al. Senescence and cancer: a review of clinical implications of senescence and senotherapies. Cancers (Basel). 2020;12(8):2134.[539]Li W, Qin L, Feng R, et al. Emerging senolytic agents derived from natural products. Mech Ageing Dev. 2019;181:1–6.[540]Yousefzadeh MJ, Zhu Y, McGowan SJ, et al. Fisetin is a senotherapeutic that extends health and lifespan. EBioMedicine. 2018;36:18–28.[541]Maher P, Akaishi T, Abe K. Flavonoid fisetin promotes ERK-dependent long-term potentiation and enhances memory. PNAS. 2006;103(44):16568–73.[542]Farsad-Naeimi A, Alizadeh M, Esfahani A, Darvish Aminabad E. Effect of fisetin supplementation on inflammatory factors and matrix metalloproteinase enzymes in colorectal cancer patients. Food Funct. 2018;9(4):2025–31.[543]Yousefzadeh MJ, Zhu Y, McGowan SJ, et al. Fisetin is a senotherapeutic that extends health and lifespan. EBioMedicine. 2018;36:18–28.[544]U. S. National Library of Medicine. Search results for fisetin. ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=fisetin&cntry=&state=&city=&dist=. Accessed May 29, 2021.[545]Grynkiewicz G, Demchuk OM. New perspectives for fisetin. Front Chem. 2019;7:697.[546]Rabin BM, Joseph JA, Shukitt-Hale B. Effects of age and diet on the heavy particle-induced disruption of operant responding produced by a ground-based model for exposure to cosmic rays. Brain Res. 2005;1036(1–2):122–9.[547]Miller MG, Thangthaeng N, Rutledge GA, Scott TM, Shukitt-Hale B. Dietary strawberry improves cognition in a randomised, double-blind, placebo-controlled trial in older adults. Br J Nutr. Published online January 20, 2021:1–11.[548]Gao Q, Qin LQ, Arafa A, Eshak ES, Dong JY. Effects of strawberry intervention on cardiovascular risk factors: a meta-analysis of randomised controlled trials. Br J Nutr. 2020;124(3):241–6.[549]Schell J, Scofield RH, Barrett JR, et al. Strawberries improve pain and inflammation in obese adults with radiographic evidence of knee osteoarthritis. Nutrients. 2017;9(9):949.[550]Ezzat-Zadeh Z, Henning SM, Yang J, et al. California strawberry consumption increased the abundance of gut microorganisms related to lean body weight, health and longevity in healthy subjects. Nutr Res. 2021;85:60–70.[551]Morotomi M, Nagai F, Watanabe Y. Description of Christensenella minuta gen. nov., sp. nov., isolated from human faeces, which forms a distinct branch in the order Clostridiales, and proposal of Christensenellaceae fam. nov. Int J Syst Evol. 2012;62(1):144–9.[552]Waters JL, Ley RE. The human gut bacteria Christensenellaceae are widespread, heritable, and associated with health. BMC Biol. 2019;17(1):83.[553]Wang Y, Chang J, Liu X, et al. Discovery of piperlongumine as a potenzial novel lead for the development of senolytic agents. Aging (Albany NY). 2016;8(11):2915–26.[554]Yadav V, Krishnan A, Vohora D. A systematic review on Piper longum L.: bridging traditional knowledge and pharmacological evidence for future translational research. J Ethnopharmacol. 2020;247: 112255.[555]Kumar S, Kamboj J, Suman, Sharma S. Overview for various aspects of the health benefits of Piper Longum Linn. fruit. J Acupunct Meridian Stud. 2011;4(2):134–40.[556]López-Otín C, Blasco MA, Partridge L, Serrano M, Kroemer G. The hallmarks of aging. Cell. 2013;153(6):1194–217.[557]van Deursen JM. Senolytic therapies for healthy longevity. Science. 2019;364(6441):636–7.[558]López-León M, Goya RG. The emerging view of aging as a reversible epigenetic process. Gerontology. 2017;63(5):426–31.[559]Sallon S, Solowey E, Cohen Y, et al. Germination, genetics, and growth of an ancient date seed. Science. 2008;320(5882):1464.[560]Yashina S, Gubin S, Maksimovich S, Yashina A, Gakhova E, Gilichinsky D. Regeneration of whole fertile plants from 30,000-y-old fruit tissue buried in Siberian permafrost. Proc Natl Acad Sci U S A. 2012;109(10):4008–13.[561]Rando TA, Chang HY. Aging, rejuvenation, and epigenetic reprogramming: resetting the aging clock. Cell. 2012;148(1–2):46–57.[562]Rando TA, Chang HY. Aging, rejuvenation, and epigenetic reprogramming: resetting the aging clock. Cell. 2012;148(1–2):46–57.[563]BBC News. 1997: Dolly the sheep is cloned. On this day: 1950–2005. BBC. http://news.bbc.co.uk/onthisday/hi/dates/stories/february/22/newsid_4245000/4245877.stm. Published February 22, 2005. Accessed May 26, 2021.[564]Gurdon JB. The cloning of a frog. Development. 2013;140(12):2446–8.[565]Burgstaller JP, Brem G. Aging of cloned animals: a mini-review. Gerontology. 2017;63(5):417–25.[566]López-León M, Goya RG. The emerging view of aging as a reversible epigenetic process. Gerontology. 2017;63(5):426–31.[567]Song S, Johnson FB. Epigenetic mechanisms impacting aging: a focus on histone levels and telomeres. Genes. 2018;9(4):201.[568]Rando TA, Chang HY. Aging, rejuvenation, and epigenetic reprogramming: resetting the aging clock. Cell. 2012;148(1–2):46–57.[569]Burgstaller JP, Brem G. Aging of cloned animals: a mini-review. Gerontology. 2017;63(5):417–25.[570]Wakayama S, Kohda T, Obokata H, et al. Successful serial recloning in the mouse over multiple generations. Cell Stem Cell. 2013;12(3):293–7.[571]López-León M, Goya RG. The emerging view of aging as a reversible epigenetic process. Gerontology. 2017;63(5):426–31.[572]Waddington CH. The epigenotype. 1942. Int J Epidemiol. 2012;41(1):10–13.[573]Watson JD, Crick FHC. Molecular structure of nucleic acids: a structure for deoxyribose nucleic acid. Nature. 1953;171(4356):737–8.[574]Song S, Johnson FB. Epigenetic mechanisms impacting aging: a focus on histone levels and telomeres. Genes. 2018;9(4):201.[575]Salzberg SL. Open questions: how many genes do we have? BMC Biol. 2018;16(1):94.[576]Govindaraju D, Atzmon G, Barzilai N. Genetics, lifestyle and longevity: lessons from centenarians. Appl Transl Genom. 2015;4:23–32.[577]vel Szic KS, Declerck K, Vidaković M, Vanden Berghe W. From inflammaging to healthy aging by dietary lifestyle choices: is epigenetics the key to personalized nutrition? Clin Epigenet. 2015;7(1):33.[578]Li X, Yi C. A novel epigenetic mark derived from vitamin C. Biochemistry. 2020;59(1):8–9.[579]Ciccarone F, Tagliatesta S, Caiafa P, Zampieri M. DNA methylation dynamics in aging: how far are we from understanding the mechanisms? Mech Ageing Dev. 2018;174:3–17.[580]Mitteldorf J. How does the body know how old it is? Introducing the epigenetic clock hypothesis. In: Yashin AI, Jazwinski SM, eds. Aging and Health – A Systems Biology Perspective. Interdisciplinary Topics in Gerontology, vol 40. Karger, Basel;2015:49–62.[581]Ashapkin VV, Kutueva LI, Vanyushin BF. Epigenetic clock: just a convenient marker or an active driver of aging? In: Guest PC, ed. Reviews on Biomarker Studies in Aging and Anti-Aging Research. Advances in Experimental Medicine and Biology, vol 1178. Springer Cham; 2019:175–206.[582]Vaiserman AM. Hormesis and epigenetics: is there a link? Ageing Res Rev. 2011;10(4):413–21.[583]Kawahata A, Sakamoto H. Some observations on sweating of the Aino. Jpn J Physiol. 1951;2(2): 166–9.[584]Painter RC, Osmond C, Gluckman P, Hanson M, Phillips DI, Roseboom TJ. Transgenerational effects of prenatal exposure to the Dutch famine on neonatal adiposity and health in later life. BJOG. 2008;115(10):1243–9.[585]Ornish D, Magbanua MJ, Weidner G, et al. Changes in prostate gene expression in men undergoing an intensive nutrition and lifestyle intervention. Proc Natl Acad Sci USA. 2008;105(24): 8369–74.[586]Corona M, Velarde RA, Remolina S, et al. Vitellogenin, juvenile hormone, insulin signaling, and queen honey bee longevity. Proc Natl Acad Sci USA. 2007;104(17):7128–33.[587]Bacalini MG, Friso S, Olivieri F, et al. Present and future of anti-ageing epigenetic diets. Mech Ageing Dev. 2014;136–137:101–15.[588]Kucharski R, Maleszka J, Foret S, Maleszka R. Nutritional control of reproductive status in honeybees via DNA methylation. Science. 2008;319(5871):1827–30.[589]Hadi A, Najafgholizadeh A, Aydenlu ES, et al. Royal jelly is an effective and relatively safe alternative approach to blood lipid modulation: a meta-analysis. J Funct Foods. 2018;41:202–9.[590]Ecker S, Beck S. The epigenetic clock: a molecular crystal ball for human aging? Aging (Albany NY). 2019;11(2):833–5.[591]Ecker S, Beck S. The epigenetic clock: a molecular crystal ball for human aging? Aging (Albany NY). 2019;11(2):833–5.[592]Fransquet PD, Wrigglesworth J, Woods RL, Ernst ME, Ryan J. The epigenetic clock as a predictor of disease and mortality risk: a systematic review and meta-analysis. Clin Epigenet. 2019;11(1):62.[593]Venter JC, Adams MD, Myers EW, et al. The sequence of the human genome. Science. 2001; 291(5507):1304–51.[594]Unnikrishnan A, Freeman WM, Jackson J, Wren JD, Porter H, Richardson A. The role of DNA methylation in epigenetics of aging. Pharmacol Ther. 2019;195:172–85.[595]Mendelson MM. Epigenetic age acceleration: a biological doomsday clock for cardiovascular disease? Circ Genom Precis Med. 2018;11(3).[596]Unnikrishnan A, Freeman WM, Jackson J, Wren JD, Porter H, Richardson A. The role of DNA methylation in epigenetics of aging. Pharmacol Ther. 2019;195:172–85.[597]Mitteldorf J. A clinical trial using methylation age to evaluate current antiaging practices. Rejuvenation Res. 2019;22(3):201–9.[598]Mendelson MM. Epigenetic age acceleration: a biological doomsday clock for cardiovascular disease? Circ Genom Precis Med. 2018;11(3).[599]Social Security Administration. Actuarial life table. Period life table, 2017. Social Security Administration. https://www.ssa.gov/oact/STATS/table4c6.html. Accessed May 26, 2021.[600]McCrory C, Fiorito G, Hernandez B, et al. GrimAge outperforms other epigenetic clocks in the prediction of age-related clinical phenotypes and all-cause mortality. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2021;76(5):741–9.[601]Mitteldorf J. A clinical trial using methylation age to evaluate current antiaging practices. Rejuvenation Res. 2019;22(3):201–9.[602]Mendelson MM. Epigenetic age acceleration: a biological doomsday clock for cardiovascular disease? Circ Genom Precis Med. 2018;11(3).[603]Mitteldorf J. An incipient revolution in the testing of anti-aging strategies. Biochemistry (Mosc). 2018;83(12):1517–23.[604]Horvath S, Pirazzini C, Bacalini MG, et al. Decreased epigenetic age of PBMCs from Italian semi-supercentenarians and their offspring. Aging (Albany NY). 2015;7(12):1159–70.[605]Declerck K, Vanden Berghe W. Back to the future: epigenetic clock plasticity towards healthy aging. Mech Ageing Dev. 2018;174:18–29.[606]Austad SN, Bartke A. Sex differences in longevity and in responses to anti-aging interventions: a mini-review. Gerontology. 2015;62(1):40–6.[607]Robert L, Fulop T. Longevity and its regulation: centenarians and beyond. Interdiscip Top Gerontol. 2014;39:198–211.[608]Beach SRH, Dogan MV, Lei MK, et al. Methylomic aging as a window onto the influence of lifestyle: tobacco and alcohol use alter the rate of biological aging. J Am Geriatr Soc. 2015;63(12): 2519–25.[609]Vyas CM, Hazra A, Chang SC, et al. Pilot study of DNA methylation, molecular aging markers and measures of health and well-being in aging. Transl Psychiatry. 2019;9(1):118.[610]Pavanello S, Campisi M, Tona F, Dal Lin C, Iliceto S. Exploring epigenetic age in response to intensive relaxing training: a pilot study to slow down biological age. Int J Environ Res Public Health. 2019;16(17):3074.[611]Chaix R, Alvarez-López MJ, Fagny M, et al. Epigenetic clock analysis in long-term meditators. Psychoneuroendocrinology. 2017;85:210–4.[612]Maegawa S, Lu Y, Tahara T, et al. Caloric restriction delays age-related methylation drift. Nat Commun. 2017;8(1):539.[613]Belsky DW, Huffman KM, Pieper CF, Shalev I, Kraus WE. Change in the rate of biological aging in response to caloric restriction: CALERIE Biobank analysis. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2018;73(1):4–10.[614]Belsky DW, Huffman KM, Pieper CF, Shalev I, Kraus WE. Change in the rate of biological aging in response to caloric restriction: CALERIE Biobank analysis. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2018;73(1):4–10.[615]Horvath S, Erhart W, Brosch M, et al. Obesity accelerates epigenetic aging of human liver. Proc Natl Acad Sci USA. 2014;111(43):15538–43.[616]de Toro-Martín J, Guénard F, Tchernof A, et al. Body mass index is associated with epigenetic age acceleration in the visceral adipose tissue of subjects with severe obesity. Clin Epigenetics. 2019;11(1):172.[617]Horvath S, Erhart W, Brosch M, et al. Obesity accelerates epigenetic aging of human liver. Proc Natl Acad Sci USA. 2014;111(43):15538–43.[618]Lu AT, Quach A, Wilson JG, et al. DNA methylation GrimAge strongly predicts lifespan and healthspan. Aging (Albany NY). 2019;11(2):303–27.[619]Quach A, Levine ME, Tanaka T, et al. Epigenetic clock analysis of diet, exercise, education, and lifestyle factors. Aging (Albany NY). 2017;9(2):419–37.[620]Hardy TM, Tollefsbol TO. Epigenetic diet: impact on the epigenome and cancer. Epigenomics. 2011;3(4):503–18.[621]Levine ME, Lu AT, Quach A, et al. An epigenetic biomarker of aging for lifespan and healthspan. Aging (Albany NY). 2018;10(4):573–91.[622]Dugué PA, Bassett JK, Joo JE, et al. Association of DNA methylation-based biological age with health risk factors and overall and cause-specific mortality. Am J Epidemiol. 2018;187(3): 529–38.[623]Lind PM, Salihovic S, Lind L. High plasma organochlorine pesticide levels are related to increased biological age as calculated by DNA methylation analysis. Environ Int. 2018;113:109–13.[624]Mariscal-Arcas M, Lopez-Martinez C, Granada A, Olea N, Lorenzo-Tovar ML, Olea-Serrano F. Organochlorine pesticides in umbilical cord blood serum of women from Southern Spain and adherence to the Mediterranean diet. Food Chem Toxicol. 2010;48(5):1311–5.[625]Ward-Caviness CK, Nwanaji-Enwerem JC, Wolf K, et al. Long-term exposure to air pollution is associated with biological aging. Oncotarget. 2016;7(46):74510–25.[626]Ryan J, Wrigglesworth J, Loong J, Fransquet PD, Woods RL. A systematic review and meta-analysis of environmental, lifestyle, and health factors associated with DNA methylation age. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2020;75(3):481–94.[627]Mitteldorf J. A clinical trial using methylation age to evaluate current antiaging practices. Rejuvenation Res. 2019;22(3):201–9.[628]Fransquet PD, Wrigglesworth J, Woods RL, Ernst ME, Ryan J. The epigenetic clock as a predictor of disease and mortality risk: a systematic review and meta-analysis. Clin Epigenet. 2019;11(1):62.[629]Ashapkin VV, Kutueva LI, Vanyushin BF. Epigenetic clock: just a convenient marker or an active driver of aging? In: Guest PC, ed. Reviews on Biomarker Studies in Aging and Anti-Aging Research. Advances in Experimental Medicine and Biology, vol 1178. Springer Cham; 2019:175–206.[630]Nobel Media AB 2021. Shinya Yamanaka-Facts. NobelPrize.org. https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2012/yamanaka/facts/. Accessed June 5, 2021.[631]Takahashi K, Yamanaka S. Induction of pluripotent stem cells from mouse embryonic and adult fibroblast cultures by defined factors. Cell. 2006;126(4):663–76.[632]Shieh SJ, Cheng TC. Regeneration and repair of human digits and limbs: fact and fiction. Regeneration. 2015;2(4):149–68.[633]Lu Y, Brommer B, Tian X, et al. Reprogramming to recover youthful epigenetic information and restore vision. Nature. 2020;588(7836):124–9.[634]Jacobsen SC, Brøns C, Bork-Jensen J, et al. Effects of short-term high-fat overfeeding on genome-wide DNA methylation in the skeletal muscle of healthy young men. Diabetologia. 2012;55(12):3341–9.[635]Perfilyev A, Dahlman I, Gillberg L, et al. Impact of polyunsaturated and saturated fat overfeeding on the DNA-methylation pattern in human adipose tissue: a randomized controlled trial. Am J Clin Nutr. 2017;105(4):991–1000.[636]Miles FL, Mashchak A, Filippov V, et al. DNA methylation profiles of vegans and non-vegetarians in the Adventist Health Study-2 cohort. Nutrients. 2020;12(12):3697.[637]Key TJ, Appleby PN, Crowe FL, Bradbury KE, Schmidt JA, Travis RC. Cancer in British vegetarians: updated analyses of 4998 incident cancers in a cohort of 32,491 meat eaters, 8612 fish eaters, 18,298 vegetarians, and 2246 vegans. Am J Clin Nutr. 2014;100 Suppl 1:378S-85S.[638]Tantamango-Bartley Y, Jaceldo-Siegl K, Fan J, Fraser G. Vegetarian diets and the incidence of cancer in a low-risk population. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2013;22(2):286–94.[639]McCord JM. Analysis of superoxide dismutase activity. Curr Protoc Toxicol. 2001;Chapter 7:Unit7.3.[640]Thaler R, Karlic H, Rust P, Haslberger AG. Epigenetic regulation of human buccal mucosa mitochondrial superoxide dismutase gene expression by diet. Br J Nutr. 2009;101(5):743–9.[641]Johnson AA, Akman K, Calimport SRG, Wuttke D, Stolzing A, de Magalhães JP. The role of DNA methylation in aging, rejuvenation, and age-related disease. Rejuvenation Res. 2012;15(5):483–94.[642]ElGendy K, Malcomson FC, Lara JG, Bradburn DM, Mathers JC. Effects of dietary interventions on DNA methylation in adult humans: systematic review and meta-analysis. Br J Nutr. 2018;120(9):961–76.[643]Miller JW. Factors associated with different forms of folate in human serum: the folate folio continues to grow. J Nutr. 2020;150(4):650–1.[644]Institute of Medicine (US) Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Reference Intakes and Its Panel on Folate, Other B Vitamins, and Choline. Dietary Reference Intakes for Thiamin, Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin B12, Pantothenic Acid, Biotin, and Choline. National Academies Press (US); 1998.[645]ter Borg S, Verlaan S, Hemsworth J, et al. Micronutrient intakes and potential inadequacies of community-dwelling older adults: a systematic review. Br J Nutr. 2015;113(8):1195–206.[646]Jacob RA, Gretz DM, Taylor PC, et al. Moderate folate depletion increases plasma homocysteine and decreases lymphocyte DNA methylation in postmenopausal women. J Nutr. 1998;128(7):1204–12.[647]Rampersaud GC, Kauwell GP, Hutson AD, Cerda JJ, Bailey LB. Genomic DNA methylation decreases in response to moderate folate depletion in elderly women. Am J Clin Nutr. 2000;72(4):998–1003.[648]Amenyah SD, Hughes CF, Ward M, et al. Influence of nutrients involved in one-carbon metabolism on DNA methylation in adults – a systematic review and meta-analysis. Nutr Rev. 2020;78(8):647–66.[649]Rampersaud GC, Kauwell GP, Hutson AD, Cerda JJ, Bailey LB. Genomic DNA methylation decreases in response to moderate folate depletion in elderly women. Am J Clin Nutr. 2000;72(4):998–1003.[650]Mathers JC, Strathdee G, Relton CL. Induction of epigenetic alterations by dietary and other environmental factors. Adv Genet. 2010;71:3–39.[651]Eaton SB, Eaton SB. Paleolithic vs. modern diets – selected pathophysiological implications. Eur J Nutr. 2000;39(2):67–70.[652]Parkhurst E, Calonico E, Noh G. Medical decision support to reduce unwarranted methylene tetrahydrofolate reductase (MTHFR) genetic testing. J Med Syst. 2020;44(9):152.[653]Levin BL, Varga E. MTHFR: addressing genetic counseling dilemmas using evidence-based literature. J Genet Couns. 2016;25(5):901–11.[654]Porter K, Hoey L, Hughes CF, Ward M, McNulty H. Causes, consequences and public health implications of low B-vitamin status in ageing. Nutrients. 2016;8(11).[655]Friso S, Choi SW, Girelli D, et al. A common mutation in the 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase gene affects genomic DNA methylation through an interaction with folate status. Proc Natl Acad Sci USA. 2002;99(8):5606–11.[656]Bailey LB. Folate, methyl-related nutrients, alcohol, and the MTHFR 677C→T polymorphism affect cancer risk: intake recommendations. J Nutr. 2003;133(11 Suppl 1):3748S-53S.[657]Levin BL, Varga E. MTHFR: addressing genetic counseling dilemmas using evidence-based literature. J Genet Couns. 2016;25(5):901–11.[658]Parkhurst E, Calonico E, Noh G. Medical decision support to reduce unwarranted methylene tetrahydrofolate reductase (MTHFR) genetic testing. J Med Syst. 2020;44(9):152.[659]Seitz HK, Matsuzaki S, Yokoyama A, Homann N, Väkeväinen S, Wang XD. Alcohol and cancer. Alcohol Clin Exp Res. 2001;25(5 Suppl ISBRA):137S-43S.[660]Bailey LB. Folate, methyl-related nutrients, alcohol, and the MTHFR 677C→T polymorphism affect cancer risk: intake recommendations. J Nutr. 2003;133(11 Suppl 1):3748S-53S.[661]Griswold MG, Fullman N, Hawley C, et al. Alcohol use and burden for 195 countries and territories, 1990–2016: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2016. Lancet. 2018;392(10152):1015–35.[662]Bo Y, Zhu Y, Tao Y, et al. Association between folate and health outcomes: an umbrella review of meta-analyses. Front Public Health. 2020;8:550753.[663]Bo Y, Zhu Y, Tao Y, et al. Association between folate and health outcomes: an umbrella review of meta-analyses. Front Public Health. 2020;8:550753.[664]Crider KS, Bailey LB, Berry RJ. Folic acid food fortification – its history, effect, concerns, and future directions. Nutrients. 2011;3(3):370–84.[665]Bailey SW, Ayling JE. The extremely slow and variable activity of dihydrofolate reductase in human liver and its implications for high folic acid intake. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009;106(36): 15424–9.[666]Selhub J, Rosenberg IH. Excessive folic acid intake and relation to adverse health outcome. Biochimie. 2016;126:71–8.[667]Troen AM, Mitchell B, Sorensen B, et al. Unmetabolized folic acid in plasma is associated with reduced natural killer cell cytotoxicity among postmenopausal women. J Nutr. 2006;136(1): 189–94.[668]Bo Y, Zhu Y, Tao Y, et al. Association between folate and health outcomes: an umbrella review of meta-analyses. Front Public Health. 2020;8:550753.[669]U. S. Preventive Services Task Force. Final recommendation statement: folic acid for the prevention of neural tube defects: preventive medication. U.S. Preventive Services Task Force. https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/recommendation/folic-acid-for-the-prevention-of-neural-tube-defects-preventive-medication. Published January 10, 2017. Accessed May 26, 2021.[670]Dudeja PK, Torania SA, Said HM. Evidence for the existence of a carrier-mediated folate uptake mechanism in human colonic luminal membranes. Am J Physiol. 1997;272(6Pt1):G1408–15.[671]Strozzi GP, Mogna L. Quantification of folic acid in human feces after administration of Bifidobacterium probiotic strains. J Clin Gastroenterol. 2008;42 Suppl 3 Pt 2:S179–84.[672]Rando TA, Chang HY. Aging, rejuvenation, and epigenetic reprogramming: resetting the aging clock. Cell. 2012;148(1–2):46–57.[673]Hellwig M, Henle T. Baking, ageing, diabetes: a short history of the Maillard reaction. Angew Chem Int Ed. 2014;53(39):10316–29.[674]Teodorowicz M, Hendriks WH, Wichers HJ, Savelkoul HFJ. Immunomodulation by processed animal feed: the role of Maillard reaction products and advanced glycation end-products (AGEs). Front Immunol. 2018;9:2088.[675]Sadowska-Bartosz I, Bartosz G. Effect of glycation inhibitors on aging and age-related diseases. Mech Ageing Dev. 2016;160:1–18.[676]Unnikrishnan R, Anjana RM, Mohan V. Drugs affecting HbA1c levels. Indian J Endocrinol Metab. 2012;16(4):528–31.[677]American Diabetes Association. Understanding A1C. American Diabetes Association website. https://www.diabetes.org/a1c. Accessed June 2, 2021.[678]Sadowska-Bartosz I, Bartosz G. Effect of glycation inhibitors on aging and age-related diseases. Mech Ageing Dev. 2016;160:1–18.[679]Verzijl N, DeGroot J, Thorpe SR, et al. Effect of collagen turnover on the accumulation of advanced glycation end products. J Biol Chem. 2000;275(50):39027–31.[680]Fedintsev A, Moskalev A. Stochastic non-enzymatic modification of long-lived macromolecules – a missing hallmark of aging. Ageing Res Rev. 2020;62:101097.[681]Green AS. mTOR, glycotoxins and the parallel universe. Aging (Albany NY). 2018;10(12):3654–6.[682]Bettiga A, Fiorio F, Di Marco F, et al. The modern Western diet rich in advanced glycation end-products (AGES): an overview of its impact on obesity and early progression of renal pathology. Nutrients. 2019;11(8):1748.[683]Garay-Sevilla ME, Beeri MS, de la Maza MP, Rojas A, Salazar-Villanea S, Uribarri J. The potential role of dietary advanced glycation endproducts in the development of chronic non-infectious diseases: a narrative review. Nutr Res Rev. 2020;33(2):298–311.[684]Chen JH, Lin X, Bu C, Zhang X. Role of advanced glycation end products in mobility and considerations in possible dietary and nutritional intervention strategies. Nutr Metab (Lond). 2018;15(1):72.[685]Prasad C, Davis KE, Imrhan V, Juma S, Vijayagopal P. Advanced glycation end products and risks for chronic diseases: intervening through lifestyle modification. Am J Lifestyle Med. 2019;13(4): 384–404.[686]Semba RD, Nicklett EJ, Ferrucci L. Does accumulation of advanced glycation end products contribute to the aging phenotype? J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2010;65 A(9):963–75.[687]Green AS. mTOR, glycotoxins and the parallel universe. Aging (Albany NY). 2018;10(12):3654–6.[688]Sergi D, Boulestin H, Campbell FM, Williams LM. The role of dietary advanced glycation end products in metabolic dysfunction. Mol Nutr Food Res. 2021;65(1):1900934.[689]Sadowska-Bartosz I, Bartosz G. Effect of glycation inhibitors on aging and age-related diseases. Mech Ageing Dev. 2016;160:1–18.[690]Šebeková K, Brouder Šebeková K. Glycated proteins in nutrition: friend or foe? Exp Gerontol. 2019;117:76–90.[691]Fedintsev A, Moskalev A. Stochastic non-enzymatic modification of long-lived macromolecules – a missing hallmark of aging. Ageing Res Rev. 2020;62:101097.[692]Azman KF, Zakaria R. D-galactose-induced accelerated aging model: an overview. Biogerontology. 2019;20(6):763–82.[693]Sadowska-Bartosz I, Bartosz G. Effect of glycation inhibitors on aging and age-related diseases. Mech Ageing Dev. 2016;160:1–18.[694]Fedintsev A, Moskalev A. Stochastic non-enzymatic modification of long-lived macromolecules – a missing hallmark of aging. Ageing Res Rev. 2020;62:101097.[695]Teissier T, Boulanger É. The receptor for advanced glycation end-products (RAGE) is an important pattern recognition receptor (PRR) for inflammaging. Biogerontology. 2019;20(3):279–301.[696]Green AS. mTOR, glycotoxins and the parallel universe. Aging (Albany NY). 2018;10(12):3654–6.[697]Teissier T, Boulanger É. The receptor for advanced glycation end-products (RAGE) is an important pattern recognition receptor (PRR) for inflammaging. Biogerontology. 2019;20(3):279–301.[698]Gill V, Kumar V, Singh K, Kumar A, Kim JJ. Advanced glycation end products (AGEs) may be a striking link between modern diet and health. Biomolecules. 2019;9(12):888.[699]Hellwig M, Henle T. Baking, ageing, diabetes: a short history of the Maillard reaction. Angew Chem Int Ed. 2014;53(39):10316–29.[700]Bettiga A, Fiorio F, Di Marco F, et al. The modern Western diet rich in advanced glycation end-products (AGES): an overview of its impact on obesity and early progression of renal pathology. Nutrients. 2019;11(8):1748.[701]Chen JH, Lin X, Bu C, Zhang X. Role of advanced glycation end products in mobility and considerations in possible dietary and nutritional intervention strategies. Nutr Metab (Lond). 2018;15(1): 72.[702]Uribarri J, Woodruff S, Goodman S, et al. Advanced glycation end products in foods and a practical guide to their reduction in the diet. J Am Diet Assoc. 2010;110(6):911–6.e12.[703]Sgarbieri VC, Amaya J, Tanaka M, Chichester CO. Response of rats to amino acid supplementation of brown egg albumin. J Nutr. 1973;103(12):1731–8.[704]Koschinsky T, He CJ, Mitsuhashi T, et al. Orally absorbed reactive glycation products (glycotoxins): an environmental risk factor in diabetic nephropathy. Proc Natl Acad Sci USA. 1997;94(12): 6474–9.[705]Gill V, Kumar V, Singh K, Kumar A, Kim JJ. Advanced glycation end products (AGEs) may be a striking link between modern diet and health. Biomolecules. 2019;9(12):888.[706]Zhang Q, Wang Y, Fu L. Dietary advanced glycation end-products: perspectives linking food processing with health implications. Compr Rev Food Sci Food Saf. 2020;19(5):2559–87.[707]Koschinsky T, He CJ, Mitsuhashi T, et al. Orally absorbed reactive glycation products (glycotoxins): an environmental risk factor in diabetic nephropathy. Proc Natl Acad Sci USA. 1997;94(12): 6474–9.[708]Uribarri J, Woodruff S, Goodman S, et al. Advanced glycation end products in foods and a practical guide to their reduction in the diet. J Am Diet Assoc. 2010;110(6):911–6.e12.[709]Băbţan AM, Ilea A, BoŞca BA, et al. Advanced glycation end products as biomarkers in systemic diseases: premises and perspectives of salivary advanced glycation end products. Biomark Med. 2019;13(6):479–95.[710]Uribarri J, Woodruff S, Goodman S, et al. Advanced glycation end products in foods and a practical guide to their reduction in the diet. J Am Diet Assoc. 2010;110(6):911–6.e12.[711]Goldberg T, Cai W, Peppa M, et al. Advanced glycoxidation end products in commonly consumed foods. J Am Diet Assoc. 2004;104(8):1287–91.[712]Uribarri J, Woodruff S, Goodman S, et al. Advanced glycation end products in foods and a practical guide to their reduction in the diet. J Am Diet Assoc. 2010;110(6):911–6.e12.[713]Clarivate. Web of science. https://clarivate.com/webofsciencegroup/solutions/web-of-science/. Accessed June 5, 2021.[714]Uribarri J, Woodruff S, Goodman S, et al. Advanced glycation end products in foods and a practical guide to their reduction in the diet. J Am Diet Assoc. 2010;110(6):911–6.e12.[715]Bettiga A, Fiorio F, Di Marco F, et al. The modern Western diet rich in advanced glycation end-products (AGES): an overview of its impact on obesity and early progression of renal pathology. Nutrients. 2019;11(8):1748.[716]Cai W, Uribarri J, Zhu L, et al. Oral glycotoxins are a modifiable cause of dementia and the metabolic syndrome in mice and humans. Proc Natl Acad Sci USA. 2014;111(13):4940–5.[717]Hellwig M, Gensberger-Reigl S, Henle T, Pischetsrieder M. Food-derived 1,2-dicarbonyl compounds and their role in diseases. Semin Cancer Biol. 2018;49:1–8.[718]Gómez-Ojeda A, Jaramillo-Ortíz S, Wrobel K, et al. Comparative evaluation of three different ELISA assays and HPLC-ESI-ITMS/MS for the analysis of Nε-carboxymethyl lysine in food samples. Food Chem. 2018;243:11–8.[719]Zhang Q, Wang Y, Fu L. Dietary advanced glycation end-products: perspectives linking food processing with health implications. Compr Rev Food Sci Food Saf. 2020;19(5):2559–87.[720]Kuzan A. Toxicity of advanced glycation end products (Review). Biomed Rep. 2021;14(5):46.[721]Morales FJ, Somoza V, Fogliano V. Physiological relevance of dietary melanoidins. Amino Acids. 2012;42(4):1097–109.[722]Ottum MS, Mistry AM. Advanced glycation end-products: modifiable environmental factors profoundly mediate insulin resistance. J Clin Biochem Nutr. 2015;57(1):1–12.[723]Cai W, Gao Q, Zhu L, Peppa M, He C, Vlassara H. Oxidative stress-inducing carbonyl compounds from common foods: novel mediators of cellular dysfunction. Mol Med. 2002;8(7):337–46.[724]Nicholl ID, Bucala R. Advanced glycation endproducts and cigarette smoking. Cell Mol Biol (Noisy-le-grand). 1998;44(7):1025–33.[725]Garay-Sevilla ME, Beeri MS, de la Maza MP, Rojas A, Salazar-Villanea S, Uribarri J. The potential role of dietary advanced glycation endproducts in the development of chronic non-infectious diseases: a narrative review. Nutr Res Rev. 2020;33(2):298–311.[726]Rungratanawanich W, Qu Y, Wang X, Essa MM, Song BJ. Advanced glycation end products (AGEs) and other adducts in aging-related diseases and alcohol-mediated tissue injury. Exp Mol Med. 2021; 53(2):168–88.[727]Garay-Sevilla ME, Beeri MS, de la Maza MP, Rojas A, Salazar-Villanea S, Uribarri J. The potential role of dietary advanced glycation endproducts in the development of chronic non-infectious diseases: a narrative review. Nutr Res Rev. 2020;33(2):298–311.[728]Goldberg T, Cai W, Peppa M, et al. Advanced glycoxidation end products in commonly consumed foods. J Am Diet Assoc. 2004;104(8):1287–91.[729]del Castillo MD, Iriondo-DeHond A, Iriondo-DeHond M, et al. Healthy eating recommendations: good for reducing dietary contribution to the body’s advanced glycation/lipoxidation end products pool? Nutr Res Rev. 2021;34(1):48–63.[730]Uribarri J, Woodruff S, Goodman S, et al. Advanced glycation end products in foods and a practical guide to their reduction in the diet. J Am Diet Assoc. 2010;110(6):911–6.e12.[731]Uribarri J, Woodruff S, Goodman S, et al. Advanced glycation end products in foods and a practical guide to their reduction in the diet. J Am Diet Assoc. 2010;110(6):911–6.e12.[732]Uribarri J, Woodruff S, Goodman S, et al. Advanced glycation end products in foods and a practical guide to their reduction in the diet. J Am Diet Assoc. 2010;110(6):911–6.e12.[733]Rungratanawanich W, Qu Y, Wang X, Essa MM, Song BJ. Advanced glycation end products (AGEs) and other adducts in aging-related diseases and alcohol-mediated tissue injury. Exp Mol Med. 2021;53(2):168–88.[734]Uribarri J, Woodruff S, Goodman S, et al. Advanced glycation end products in foods and a practical guide to their reduction in the diet. J Am Diet Assoc. 2010;110(6):911–6.e12.[735]Davis KE, Prasad C, Vijayagopal P, Juma S, Adams-Huet B, Imrhan V. Contribution of dietary advanced glycation end products (AGE) to circulating AGE: role of dietary fat. Br J Nutr. 2015;114(11):1797–806.[736]Semba RD, Nicklett EJ, Ferrucci L. Does accumulation of advanced glycation end products contribute to the aging phenotype? J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2010;65 A(9):963–75.[737]Senolt L, Braun M, Olejarova M, Forejtova S, Gatterova J, Pavelka K. Increased pentosidine, an advanced glycation end product, in serum and synovial fluid from patients with knee osteoarthritis and its relation with cartilage oligomeric matrix protein. Ann Rheum Dis. 2005;64(6):886–90.[738]Hein G, Wiegand R, Lehmann G, Stein G, Franke S. Advanced glycation end-products pentosidine and N epsilon-carboxymethyllysine are elevated in serum of patients with osteoporosis. Rheumatology (Oxford). 2003;42(10):1242–6.[739]Meerwaldt R, Graaff R, Oomen PHN, et al. Simple non-invasive assessment of advanced glycation endproduct accumulation. Diabetologia. 2004;47(7):1324–30.[740]Mahmoudi R, Jaisson S, Badr S, et al. Post-translational modification-derived products are associated with frailty status in elderly subjects. Clin Chem Lab Med. 2019;57(8):1153–61.[741]Cavero-Redondo I, Soriano-Cano A, Álvarez-Bueno C, et al. Skin autofluorescence – indicated advanced glycation end products as predictors of cardiovascular and all-cause mortality in high-risk subjects: a systematic review and meta-analysis. J Am Heart Assoc. 2018;7(18):e009833.[742]Igase M, Ohara M, Igase K, et al. Skin autofluorescence examination as a diagnostic tool for mild cognitive impairment in healthy people. J Alzheimers Dis. 2017;55(4):1481–7.[743]Cai W, Uribarri J, Zhu L, et al. Oral glycotoxins are a modifiable cause of dementia and the metabolic syndrome in mice and humans. Proc Natl Acad Sci U S A. 2014;111(13):4940–5.[744]Giem P, Beeson WL, Fraser GE. The incidence of dementia and intake of animal products: preliminary findings from the Adventist Health Study. Neuroepidemiology. 1993;12(1):28–36.[745]Cao GY, Li M, Han L, et al. Dietary fat intake and cognitive function among older populations: a systematic review and meta-analysis. J Prev Alzheimers Dis. 2019;6(3):204–11.[746]Holloway CJ, Cochlin LE, Emmanuel Y, et al. A high-fat diet impairs cardiac high-energy phosphate metabolism and cognitive function in healthy human subjects. Am J Clin Nutr. 2011;93(4):748–55.[747]Cai W, He JC, Zhu L, et al. Reduced oxidant stress and extended lifespan in mice exposed to a low glycotoxin diet: association with increased AGER1 expression. Am J Pathol. 2007;170(6): 1893–902.[748]Akhter F, Chen D, Akhter A, et al. High dietary advanced glycation end products impair mitochondrial and cognitive function. J Alzheimers Dis. 2020;76(1):165–78.[749]Peppa M, He C, Hattori M, McEvoy R, Zheng F, Vlassara H. Fetal or neonatal low-glycotoxin environment prevents autoimmune diabetes in NOD mice. Diabetes. 2003;52(6):1441–8.[750]Tsakiri EN, Iliaki KK, Höhn A, et al. Diet-derived advanced glycation end products or lipofuscin disrupts proteostasis and reduces life span in Drosophila melanogaster. Free Radicl Biol Med. 2013; 65:1155–63.[751]Peppa M, He C, Hattori M, McEvoy R, Zheng F, Vlassara H. Fetal or neonatal low-glycotoxin environment prevents autoimmune diabetes in NOD mice. Diabetes. 2003;52(6):1441–8.[752]Cai W, He JC, Zhu L, et al. Oral glycotoxins determine the effects of calorie restriction on oxidant stress, age-related diseases, and lifespan. Am J Pathol. 2008;173(2):327–36.[753]Negrean M, Stirban A, Stratmann B, et al. Effects of low-and high-advanced glycation endproduct meals on macro-and microvascular endothelial function and oxidative stress in patients with type 2 diabetes mellitus. Am J Clin Nutr. 2007;85(5):1236–43.[754]Šebeková K, Brouder Šebeková K. Glycated proteins in nutrition: friend or foe? Exp Gerontol. 2019;117:76–90.[755]Šebeková K, Brouder Šebeková K. Glycated proteins in nutrition: friend or foe? Exp Gerontol. 2019;117:76–90.[756]Atkinson FS, Foster-Powell K, Brand-Miller JC. International tables of glycemic index and glycemic load values: 2008. Diabetes Care. 2008;31(12):2281–3.[757]Gaesser GA, Rodriguez J, Patrie JT, Whisner CM, Angadi SS. Effects of glycemic index and cereal fiber on postprandial endothelial function, glycemia, and insulinemia in healthy adults. Nutrients. 2019;11(10):2387.[758]Pereira MA, Swain J, Goldfine AB, Rifai N, Ludwig DS. Effects of a low-glycemic load diet on resting energy expenditure and heart disease risk factors during weight loss. JAMA. 2004;292(20):2482–90.[759]Jenkins DJ, Taylor RH, Goff DV, et al. Scope and specificity of acarbose in slowing carbohydrate absorption in man. Diabetes. 1981;30(11):951–4.[760]Augustin LSA, Kendall CWC, Jenkins DJA, et al. Glycemic index, glycemic load and glycemic response: an international scientific consensus summit from the International Carbohydrate Quality Consortium (ICQC). Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2015;25(9):795–815.[761]Schnell O, Weng J, Sheu WH, et al. Acarbose reduces body weight irrespective of glycemic control in patients with diabetes: results of a worldwide, non-interventional, observational study data pool. J Diabetes Complicat. 2016;30(4):628–37.[762]Tsunosue M, Mashiko N, Ohta Y, et al. An α-glucosidase inhibitor, acarbose treatment decreases serum levels of glyceraldehyde-derived advanced glycation end products (AGEs) in patients with type 2 diabetes. Clin Exp Med. 2010;10(2):139–41.[763]Newman JC, Milman S, Hashmi SK, et al. Strategies and challenges in clinical trials targeting human aging. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2016;71(11):1424–34.[764]Brewer RA, Gibbs VK, Smith DL. Targeting glucose metabolism for healthy aging. Nutr Healthy Aging. 2016;4(1):31–46.[765]Jenkins D, Wolever T, Taylor R, Barker H, Fielden H. Exceptionally low blood glucose response to dried beans: comparison with other carbohydrate foods. BMJ. 1980;281(6240):578–80.[766]Jenkins DJ, Wolever TM, Taylor RH, et al. Slow release dietary carbohydrate improves second meal tolerance. Am J Clin Nutr. 1982;35(6):1339–46.[767]Wolever TM, Jenkins DJ, Ocana AM, Rao VA, Collier GR. Second-meal effect: low-glycemic-index foods eaten at dinner improve subsequent breakfast glycemic response. Am J Clin Nutr. 1988; 48(4):1041–7.[768]Mollard RC, Wong CL, Luhovyy BL, Anderson GH. First and second meal effects of pulses on blood glucose, appetite, and food intake at a later meal. Appl Physiol Nutr Metab. 2011;36(5): 634–42.[769]Jenkins DJA, Kendall CWC, Augustin LSA, et al. Effect of legumes as part of a low glycemic index diet on glycemic control and cardiovascular risk factors in type 2 diabetes mellitus: a randomized controlled trial. Arch Intern Med. 2012;172(21):1653–60.[770]Sievenpiper JL, Chiavaroli L, de Souza RJ, et al. »Catalytic« doses of fructose may benefit glycaemic control without harming cardiometabolic risk factors: a small meta-analysis of randomised controlled feeding trials. Br J Nutr. 2012;108(3):418–23.[771]Christensen AS, Viggers L, Hasselström K, Gregersen S. Effect of fruit restriction on glycemic control in patients with type 2 diabetes – a randomized trial. Nutr J. 2013;12:29.[772]Choo VL, Viguiliouk E, Mejia SB, et al. Food sources of fructose-containing sugars and glycaemic control: systematic review and meta-analysis of controlled intervention studies. BMJ. 2018; 363:k4644.[773]McSwiney FT, Doyle L. Low-carbohydrate ketogenic diets in male endurance athletes demonstrate different micronutrient contents and changes in corpuscular haemoglobin over 12 weeks. Sports (Basel). 2019;7(9):201.[774]Sweeney JS. Dietary factors that influence the dextrose tolerance test: a preliminary study. Arch Intern Med (Chic). 1927;40(6):818–30.[775]Manco M, Bertuzzi A, Salinari S, et al. The ingestion of saturated fatty acid triacylglycerols acutely affects insulin secretion and insulin sensitivity in human subjects. Br J Nutr. 2004;92(6): 895–903.[776]Koska J, Ozias MK, Deer J, et al. A human model of dietary saturated fatty acid induced insulin resistance. Metabolism. 2016;65(11):1621–8.[777]Angeloni C, Zambonin L, Hrelia S. Role of methylglyoxal in Alzheimer’s disease. Biomed Res Int. 2014;2014:238485.[778]Uribarri J, Woodruff S, Goodman S, et al. Advanced glycation end products in foods and a practical guide to their reduction in the diet. J Am Diet Assoc. 2010;110(6):911–16.e12.[779]Beisswenger BG, Delucia EM, Lapoint N, Sanford RJ, Beisswenger PJ. Ketosis leads to increased methylglyoxal production on the Atkins diet. Ann N Y Acad Sci. 2005;1043:201–10.[780]Franz MJ. Protein and diabetes: much advice, little research. Curr Diab Rep. 2002;2(5):457–64.[781]Jones AW, Rössner S. False-positive breath-alcohol test after a ketogenic diet. Int J Obes (Lond). 2007;31(3):559–61.[782]Beisswenger BG, Delucia EM, Lapoint N, Sanford RJ, Beisswenger PJ. Ketosis leads to increased methylglyoxal production on the Atkins diet. Ann N Y Acad Sci. 2005;1043:201–10.[783]Tey SL, Salleh NB, Henry CJ, Forde CG. Effects of non-nutritive (artificial vs natural) sweeteners on 24-h glucose profiles. Eur J Clin Nutr. 2017;71(9):1129–32.[784]Coca-Cola. Nutrition facts – original 20 fl oz. https://us.coca-cola.com/products/coca-cola/original. Accessed December 26, 2022.[785]Tey SL, Salleh NB, Henry J, Forde CG. Effects of aspartame-, monk fruit-, stevia- and sucrose-sweetened beverages on postprandial glucose, insulin and energy intake. Int J Obes (Lond). 2017; 41(3):450–7.[786]Pepino MY, Tiemann CD, Patterson BW, Wice BM, Klein S. Sucralose affects glycemic and hormonal responses to an oral glucose load. Diabetes Care. 2013;36(9):2530–5.[787]Atkinson FS, Foster-Powell K, Brand-Miller JC. International tables of glycemic index and glycemic load values: 2008. Diabetes Care. 2008;31(12):2281–3.[788]Brand JC, Nicholson PL, Thorburn AW, Truswell AS. Food processing and the glycemic index. Am J Clin Nutr. 1985;42(6):1192–6.[789]Atkinson FS, Foster-Powell K, Brand-Miller JC. International tables of glycemic index and glycemic load values: 2008. Diabetes Care. 2008;31(12):2281–3.[790]Mofidi A, Ferraro ZM, Stewart KA, et al. The acute impact of ingestion of sourdough and whole-grain breads on blood glucose, insulin, and incretins in overweight and obese men. J Nutr Metab. 2012;2012:184710.[791]Scazzina F, Siebenhandl-Ehn S, Pellegrini N. The effect of dietary fibre on reducing the glycaemic index of bread. Br J Nutr. 2013;109(7):1163–74.[792]Jenkins DJ, Wesson V, Wolever TM, et al. Wholemeal versus wholegrain breads: proportion of whole or cracked grain and the glycaemic response. BMJ. 1988;297(6654):958–60.[793]Breen C, Ryan M, Gibney MJ, Corrigan M, O’Shea D. Glycemic, insulinemic, and appetite responses of patients with type 2 diabetes to commonly consumed breads. Diabetes Educ. 2013;39(3):376–86.[794]Reynolds AN, Mann J, Elbalshy M, et al. Wholegrain particle size influences postprandial glycemia in type 2 diabetes: a randomized crossover study comparing four wholegrain breads. Dia Care. 2020;43(2):476–9.[795]Burton P, Lightowler HJ. The impact of freezing and toasting on the glycaemic response of white bread. Eur J Clin Nutr. 2008;62(5):594–9.[796]Scazzina F, Siebenhandl-Ehn S, Pellegrini N. The effect of dietary fibre on reducing the glycaemic index of bread. Br J Nutr. 2013;109(7):1163–74.[797]Yadav BS, Sharma A, Yadav RB. Studies on effect of multiple heating/cooling cycles on the resistant starch formation in cereals, legumes and tubers. Int J Food Sci Nutr. 2009;60 Suppl 4:258–72.[798]de Morais Cardoso L, Pinheiro SS, Martino HSD, Pinheiro-Sant’Ana HM. Sorghum (Sorghum bicolor L.): nutrients, bioactive compounds, and potential impact on human health. Crit Rev Food Sci Nutr. 2017;57(2):372–90.[799]Narayanan J, Sanjeevi V, Rohini U, Trueman P, Viswanathan V. Postprandial glycaemic response of foxtail millet dosa in comparison to a rice dosa in patients with type 2 diabetes. Indian J Med Res. 2016;144(5):712–7.[800]Poquette NM, Gu X, Lee SO. Grain sorghum muffin reduces glucose and insulin responses in men. Food Funct. 2014;5(5):894–9.[801]Abdelgadir M, Abbas M, Järvi A, Elbagir M, Eltom M, Berne C. Glycaemic and insulin responses of six traditional Sudanese carbohydrate-rich meals in subjects with Type 2 diabetes mellitus. Diabet Med. 2005;22(2):213–7.[802]Chen Z, Glisic M, Song M, et al. Dietary protein intake and all-cause and cause-specific mortality: results from the Rotterdam Study and a meta-analysis of prospective cohort studies. Eur J Epidemiol. 2020;35(5):411–29.[803]Mazidi M, Katsiki N, Mikhailidis DP, Pella D, Banach M. Potato consumption is associated with total and cause-specific mortality: a population-based cohort study and pooling of prospective studies with 98,569 participants. Arch Med Sci. 2020;16(2):260–72.[804]Fernandes G, Velangi A, Wolever TMS. Glycemic index of potatoes commonly consumed in North America. J Am Diet Assoc. 2005;105(4):557–62.[805]Johnston CS, Steplewska I, Long CA, Harris LN, Ryals RH. Examination of the antiglycemic properties of vinegar in healthy adults. Ann Nutr Metab. 2010;56(1):74–9.[806]Leeman M, Östman E, Björck I. Vinegar dressing and cold storage of potatoes lowers postprandial glycaemic and insulinaemic responses in healthy subjects. Eur J Clin Nutr. 2005;59(11):1266–71.[807]Grussu D, Stewart D, McDougall GJ. Berry polyphenols inhibit α-amylase in vitro: identifying active components in rowanberry and raspberry. J Agric Food Chem. 2011;59(6):2324–31.[808]Sharma KK, Gupta RK, Gupta S, Samuel KC. Antihyperglycemic effect of onion: effect on fasting blood sugar and induced hyperglycemia in man. Indian J Med Res. 1977;65(3):422–9.[809]Haldar S, Chia SC, Lee SH, et al. Polyphenol-rich curry made with mixed spices and vegetables benefits glucose homeostasis in Chinese males (Polyspice Study): a dose-response randomized controlled crossover trial. Eur J Nutr. 2019;58(1):301–13.[810]Azzeh FS. Synergistic effect of green tea, cinnamon and ginger combination on enhancing postprandial blood glucose. Pak J Biol Sci. 2013;16(2):74–9.[811]Hajizadeh-Sharafabad F, Varshosaz P, Jafari-Vayghan H, Alizadeh M, Maleki V. Chamomile (Matricaria recutita L.) and diabetes mellitus, current knowledge and the way forward: a systematic review. Complement Ther Med. 2020;48:102284.[812]Rafraf M, Zemestani M, Asghari-Jafarabadi M. Effectiveness of chamomile tea on glycemic control and serum lipid profile in patients with type 2 diabetes. J Endocrinol Invest. 2015;38(2):163–70.[813]Kermanian S, Mozaffari-Khosravi H, Dastgerdi G, Zavar-Reza J, Rahmanian M. The effect of chamomile tea versus black tea on glycemic control and blood lipid profiles in depressed patients with type 2 diabetes: a randomized clinical trial. JNFS, 2018;3(3):157–66.[814]Rafraf M, Zemestani M, Asghari-Jafarabadi M. Effectiveness of chamomile tea on glycemic control and serum lipid profile in patients with type 2 diabetes. J Endocrinol Invest. 2015;38(2):163–70.[815]Pirouzpanah S, Mahboob S, Sanayei M, Hajaliloo M, Safaeiyan A. The effect of chamomile tea consumption on inflammation among rheumatoid arthritis patients: randomized clinical trial. Prog Nutr. 2017;19(1-S)27–33.[816]Chang SM, Chen CH. Effects of an intervention with drinking chamomile tea on sleep quality and depression in sleep disturbed postnatal women: a randomized controlled trial. J Adv Nurs. 2016;72(2):306–15.[817]Zemestani M, Rafraf M, Asghari-Jafarabadi M. Chamomile tea improves glycemic indices and antioxidants status in patients with type 2 diabetes mellitus. Nutrition. 2016;32(1):66–72.[818]Villa-Rodriguez JA, Aydin E, Gauer JS, Pyner A, Williamson G, Kerimi A. Green and chamomile teas, but not acarbose, attenuate glucose and fructose transport via inhibition of GLUT2 and GLUT5. Mol Nutr Food Res. 2017;61(12):1700566.[819]Bowen AJ, Reeves RL. Diurnal variation in glucose tolerance. Arch Intern Med. 1967;119(3): 261–4.[820]Van Cauter E, Polonsky KS, Scheen AJ. Roles of circadian rhythmicity and sleep in human glucose regulation. Endocr Rev. 1997;18(5):716–38.[821]Bandín C, Scheer FA, Luque AJ, et al. Meal timing affects glucose tolerance, substrate oxidation and circadian-related variables: a randomized, crossover trial. Int J Obes (Lond). 2015;39(5): 828–33.[822]Gibbs M, Harrington D, Starkey S, Williams P, Hampton S. Diurnal postprandial responses to low and high glycaemic index mixed meals. Clin Nutr. 2014;33(5):889–94.[823]Colberg SR, Zarrabi L, Bennington L, et al. Postprandial walking is better for lowering the glycemic effect of dinner than pre-dinner exercise in type 2 diabetic individuals. J Am Med Dir Assoc. 2009;10(6):394–7.[824]Haxhi J, Scotto di Palumbo A, Sacchetti M. Exercising for metabolic control: is timing important? Ann Nutr Metab. 2013;62(1):14–25.[825]Reynolds AN, Mann JI, Williams S, Venn BJ. Advice to walk after meals is more effective for lowering postprandial glycaemia in type 2 diabetes mellitus than advice that does not specify timing: a randomised crossover study. Diabetologia. 2016;59(12):2572–8.[826]Rahmadi A, Steiner N, Münch G. Advanced glycation endproducts as gerontotoxins and biomarkers for carbonyl-based degenerative processes in Alzheimer’s disease. Clin Chem Lab Med. 2011;49(3):385–91.[827]Green AS. mTOR, glycotoxins and the parallel universe. Aging (Albany NY). 2018;10(12): 3654–6.[828]Uribarri J, He JC. The low AGE diet: a neglected aspect of clinical nephrology practice? Nephron. 2015;130(1):48–53.[829]Yamagishi S, Nakamura K, Matsui T, Inoue H, Takeuchi M. Oral administration of AST-120 (Kremezin) is a promising therapeutic strategy for advanced glycation end product (AGE)-related disorders. Med Hypotheses. 2007;69(3):666–8.[830]MIMS. Kremezin full prescribing information, dosage & side effects. https://www.mims.com/philippines/drug/info/kremezin?type=full. Accessed December 26, 2022.[831]Uribarri J, Woodruff S, Goodman S, et al. Advanced glycation end products in foods and a practical guide to their reduction in the diet. J Am Diet Assoc. 2010;110(6):911–6.e12.[832]Cerami C, Founds H, Nicholl I, et al. Tobacco smoke is a source of toxic reactive glycation products. Proc Natl Acad Sci USA. 1997;94(25):13915–20.[833]Green AS. mTOR, glycotoxins and the parallel universe. Aging (Albany NY). 2018;10(12):3654–6.[834]Green AS. mTOR, glycotoxins and the parallel universe. Aging (Albany NY). 2018;10(12):3654–6.[835]Kenyon C. The first long-lived mutants: discovery of the insulin/IGF-1 pathway for ageing. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2011;366(1561):9–16.[836]Kenyon C, Chang J, Gensch E, Rudner A, Tabtiang R. A C. elegans mutant that lives twice as long as wild type. Nature. 1993;366(6454):461–4.[837]Kenyon C. The first long-lived mutants: discovery of the insulin/IGF-1 pathway for ageing. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2011;366(1561):9–16.[838]Partridge L, Harvey PH. Gerontology. Methuselah among nematodes. Nature. 1993;366(6454): 404–5.[839]Coffer P. OutFOXing the grim reaper: novel mechanisms regulating longevity by Forkhead transcription factors. Sci STKE. 2003;2003(201):PE39.[840]Suh Y, Atzmon G, Cho MO, et al. Functionally significant insulin-like growth factor I receptor mutations in centenarians. Proc Natl Acad Sci U S A. 2008;105(9):3438–42.[841]Kenyon C. The first long-lived mutants: discovery of the insulin/IGF-1 pathway for ageing. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2011;366(1561):9–16.[842]Laron Z, Kauli R, Lapkina L, Werner H. IGF-I deficiency, longevity and cancer protection of patients with Laron syndrome. Mutat Res Rev Mutat Res. 2017;772:123–33.[843]Vitale G, Pellegrino G, Vollery M, Hofland LJ. Role of IGF-1 system in the modulation of longevity: controversies and new insights from a centenarians’ perspective. Front Endocrinol. 2019;10:27.[844]Kenyon C. The plasticity of aging: insights from long-lived mutants. Cell. 2005;120(4):449–60.[845]Junnila RK, List EO, Berryman DE, Murrey JW, Kopchick JJ. The GH/IGF-1 axis in ageing and longevity. Nat Rev Endocrinol. 2013;9(6):366–76.[846]Vitale G, Barbieri M, Kamenetskaya M, Paolisso G. GH/IGF-I/insulin system in centenarians. Mech Ageing Dev. 2017;165(Pt B):107–14.[847]Vitale G, Brugts MP, Ogliari G, et al. Low circulating IGF-I bioactivity is associated with human longevity: findings in centenarians’ offspring. Aging (Albany NY). 2012;4(9):580–9.[848]Vitale G, Barbieri M, Kamenetskaya M, Paolisso G. GH/IGF-I/insulin system in centenarians. Mech Ageing Dev. 2017;165(Pt B):107–14.[849]Pawlikowska L, Hu D, Huntsman S, et al. Association of common genetic variation in the insulin/IGF1 signaling pathway with human longevity. Aging Cell. 2009;8(4):460–72.[850]Ben-Avraham D, Govindaraju DR, Budagov T, et al. The GH receptor exon 3 deletion is a marker of male-specific exceptional longevity associated with increased GH sensitivity and taller stature. Sci Adv. 2017;3(6):e1602025.[851]Teumer A, Qi Q, Nethander M, et al. Genomewide meta-analysis identifies loci associated with IGF-I and IGFBP-3 levels with impact on age-related traits. Aging Cell. 2016;15(5):811–24.[852]Milman S, Atzmon G, Huffman DM, et al. Low insulin-like growth factor-1 level predicts survival in humans with exceptional longevity. Aging Cell. 2014;13(4):769–71.[853]van der Spoel E, Rozing MP, Houwing-Duistermaat JJ, et al. Association analysis of insulin-like growth factor-1 axis parameters with survival and functional status in nonagenarians of the Leiden Longevity Study. Aging (Albany NY). 2015;7(11):956–63.[854]Suh Y, Atzmon G, Cho MO, et al. Functionally significant insulin-like growth factor I receptor mutations in centenarians. Proc Natl Acad Sci U S A. 2008;105(9):3438–42.[855]Tazearslan C, Huang J, Barzilai N, Suh Y. Impaired IGF1R signaling in cells expressing longevity-associated human IGF1R alleles. Aging Cell. 2011;10(3):551–4.[856]Bartke A. Healthy aging: is smaller better? – a mini-review. Gerontology. 2012;58(4):337–43.[857]Michell AR. Longevity of British breeds of dog and its relationships with sex, size, cardiovascular variables and disease. Vet Rec. 1999;145(22):625–9.[858]Sutter NB, Bustamante CD, Chase K, et al. A single IGF1 allele is a major determinant of small size in dogs. Science. 2007;316(5821):112–5.[859]Samaras TT. How height is related to our health and longevity: a review. Nutr Health. 2012;21(4):247–61.[860]Sohn K. Now, the taller die earlier: the curse of cancer. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2016;71(6):713–9.[861]Samaras TT. How height is related to our health and longevity: a review. Nutr Health. 2012;21(4):247–61.[862]Samaras TT, Elrick H, Storms LH. Is height related to longevity? Life Sci. 2003;72(16):1781–802.[863]Samaras TT. How height is related to our health and longevity: a review. Nutr Health. 2012;21(4):247–61.[864]Sohn K. Now, the taller die earlier: the curse of cancer. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2016;71(6):713–9.[865]Walter RB, Brasky TM, Buckley SA, Potter JD, White E. Height as an explanatory factor for sex differences in human cancer. J Natl Cancer Inst. 2013;105(12):860–8.[866]Shors AR, Solomon C, McTiernan A, White E. Melanoma risk in relation to height, weight, and exercise (United States). Cancer Causes Control. 2001;12(7):599–606.[867]Walter RB, Brasky TM, Buckley SA, Potter JD, White E. Height as an explanatory factor for sex differences in human cancer. J Natl Cancer Inst. 2013;105(12):860–8.[868]Suh Y, Atzmon G, Cho MO, et al. Functionally significant insulin-like growth factor I receptor mutations in centenarians. Proc Natl Acad Sci U S A. 2008;105(9):3438–42.[869]Reed JC. Dysregulation of apoptosis in cancer. J Clin Oncol. 1999;17(9):2941–53.[870]Murphy N, Knuppel A, Papadimitriou N, et al. Insulin-like growth factor-1, insulin-like growth factor-binding protein-3, and breast cancer risk: observational and Mendelian randomization analyses with ∼430 000 women. Ann Oncol. 2020;31(5):641–9.[871]Chi F, Wu R, Zeng Y, Xing R, Liu Y. Circulation insulin-like growth factor peptides and colorectal cancer risk: an updated systematic review and meta-analysis. Mol Biol Rep. 2013;40(5):3583–90.[872]Travis RC, Appleby PN, Martin RM, et al. A meta-analysis of individual participant data reveals an association between circulating levels of IGF-I and prostate cancer risk. Cancer Res. 2016;76(8): 2288–300.[873]Cao H, Wang G, Meng L, et al. Association between circulating levels of IGF-1 and IGFBP-3 and lung cancer risk: a meta-analysis. PLoS One. 2012;7(11):e49884.[874]Li Y, Li Y, Zhang J, et al. Circulating insulin-like growth factor-1 level and ovarian cancer risk. Cell Physiol Biochem. 2016;38(2):589–97.[875]Gong Y, Zhang B, Liao Y, et al. Serum insulin-like growth factor axis and the risk of pancreatic cancer: systematic review and meta-analysis. Nutrients. 2017;9(4):394.[876]Hankinson SE, Willett WC, Colditz GA, et al. Circulating concentrations of insulin-like growth factor I and risk of breast cancer. Lancet. 1998;351(9113):1393–6.[877]Yee D. Insulin-like growth factor receptor inhibitors: baby or the bathwater? J Natl Cancer Inst. 2012;104(13):975–81.[878]Quan H, Tang H, Fang L, Bi J, Liu Y, Li H. IGF1(CA)19 and IGFBP-3–202 A/C gene polymorphism and cancer risk: a meta-analysis. Cell Biochem Biophys. 2014;69(1):169–78.[879]Yokoyama NN, Denmon AP, Uchio EM, Jordan M, Mercola D, Zi X. When anti-aging studies meet cancer chemoprevention: can anti-aging agent kill two birds with one blow? Curr Pharmacol Rep. 2015;1(6):420–33.[880]Elia I, Doglioni G, Fendt SM. Metabolic hallmarks of metastasis formation. Trends Cell Biol. 2018; 28(8):673–84.[881]Kleinberg DL, Wood TL, Furth PA, Lee AV. Growth hormone and insulin-like growth factor-I in the transition from normal mammary development to preneoplastic mammary lesions. Endocr Rev. 2009;30(1):51–74.[882]Yang SY, Miah A, Pabari A, Winslet M. Growth factors and their receptors in cancer metastases. Front Biosci (Landmark Ed). 2011;16:531–8.[883]Zhang Y, Ma B, Fan Q. Mechanisms of breast cancer bone metastasis. Cancer Lett. 2010;292(1):1–7.[884]Yang SY, Miah A, Pabari A, Winslet M. Growth factors and their receptors in cancer metastases. Front Biosci (Landmark Ed). 2011;16:531–8.[885]Sohn K. Now, the taller die earlier: the curse of cancer. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2016;71(6): 713–19.[886]Salvioli S, Capri M, Bucci L, et al. Why do centenarians escape or postpone cancer? The role of IGF-1, inflammation and p53. Cancer Immunol Immunother. 2009;58(12):1909–17.[887]Piantanelli L. Cancer and aging: from the kinetics of biological parameters to the kinetics of cancer incidence and mortality. Ann N Y Acad Sci. 1988;521:99–109.[888]Kenyon C. The plasticity of aging: insights from long-lived mutants. Cell. 2005;120(4):449–60.[889]Stanta G, Campagner L, Cavallieri F, Giarelli L. Cancer of the oldest old. What we have learned from autopsy studies. Clin Geriatr Med. 1997;13(1):55–68.[890]Salvioli S, Capri M, Bucci L, et al. Why do centenarians escape or postpone cancer? The role of IGF-1, inflammation and p53. Cancer Immunol Immunother. 2009;58(12):1909–17.[891]Laron Z, Pertzelan A, Mannheimer S. Genetic pituitary dwarfism with high serum concentration of growth hormone: a new inborn error of metabolism? Isr J Med Sci 1966;2:152–5.[892]Guevara-Aguirre J, Bautista C, Torres C, et al. Insights from the clinical phenotype of subjects with Laron syndrome in Ecuador. Rev Endocr Metab Disord. 2021;22(1):59–70.[893]Laron Z, Kauli R, Lapkina L, Werner H. IGF-I deficiency, longevity and cancer protection of patients with Laron syndrome. Mutat Res Rev Mutat Res. 2017;772:123–33.[894]Guevara-Aguirre J, Balasubramanian P, Guevara-Aguirre M, et al. Growth hormone receptor deficiency is associated with a major reduction in pro-aging signaling, cancer, and diabetes in humans. Sci Transl Med. 2011;3(70):70ra13.[895]Boguszewski CL, Boguszewski MCdaS. Growth hormone’s links to cancer. Endocr Rev. 2019;40(2): 558–74.[896]Guevara-Aguirre J, Balasubramanian P, Guevara-Aguirre M, et al. Growth hormone receptor deficiency is associated with a major reduction in pro-aging signaling, cancer, and diabetes in humans. Sci Transl Med. 2011;3(70):70ra13.[897]Laron Z, Kauli R, Lapkina L, Werner H. IGF-I deficiency, longevity and cancer protection of patients with Laron syndrome. Mutat Res Rev Mutat Res. 2017;772:123–33.[898]Ma H, Zhang T, Shen H, Cao H, Du J. The adverse events profile of anti-IGF-1R monoclonal antibodies in cancer therapy. Br J Clin Pharmacol. 2014;77(6):917–28.[899]Thissen JP, Ketelslegers JM, Underwood LE. Nutritional regulation of the insulin-like growth factors. Endocr Rev. 1994;15(1):80–101.[900]Lee C, Safdie FM, Raffaghello L, et al. Reduced levels of IGF-I mediate differential protection of normal and cancer cells in response to fasting and improve chemotherapeutic index. Cancer Res. 2010;70(4):1564–72.[901]Longo VD, Anderson RM. Nutrition, longevity and disease: from molecular mechanisms to interventions. Cell. 2022;185(9):1455–70.[902]Dunn SE, Kari FW, French J, et al. Dietary restriction reduces insulin-like growth factor I levels, which modulates apoptosis, cell proliferation, and tumor progression in p53-deficient mice. Cancer Res. 1997;57(21):4667–72.[903]Fontana L, Weiss EP, Villareal DT, Klein S, Holloszy JO. Long-term effects of calorie or protein restriction on serum IGF-1 and IGFBP-3 concentration in humans. Aging Cell. 2008;7(5):681–7.[904]Schüler R, Markova M, Osterhoff MA, et al. Similar dietary regulation of IGF-1-and IGF-binding proteins by animal and plant protein in subjects with type 2 diabetes. Eur J Nutr. https://link.springer.com/article/10.1007/s00394–021–02518-y. Published online March 8, 2021. Accessed June 23, 2021.[905]Allen NE, Appleby PN, Davey GK, Key TJ. Hormones and diet: low insulin-like growth factor-I but normal bioavailable androgens in vegan men. Br J Cancer. 2000;83(1):95–7.[906]Allen NE, Appleby PN, Davey GK, Kaaks R, Rinaldi S, Key TJ. The associations of diet with serum insulin-like growth factor I and its main binding proteins in 292 women meat-eaters, vegetarians, and vegans. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2002;11(11):1441–8.[907]Ngo TH, Barnard RJ, Tymchuk CN, Cohen P, Aronson WJ. Effect of diet and exercise on serum insulin, IGF-I, and IGFBP-1 levels and growth of LNCaP cells in vitro (United States). Cancer Causes Control. 2002;13(10):929–35.[908]Flood A, Mai V, Pfeiffer R, et al. The effects of a high-fruit and-vegetable, high-fiber, low-fat dietary intervention on serum concentrations of insulin, glucose, IGF-I and IGFBP-3. Eur J Clin Nutr. 2008;62(2):186–96.[909]Allen NE, Appleby PN, Davey GK, Key TJ. Hormones and diet: low insulin-like growth factor-I but normal bioavailable androgens in vegan men. Br J Cancer. 2000;83(1):95–7.[910]Allen NE, Appleby PN, Davey GK, Kaaks R, Rinaldi S, Key TJ. The associations of diet with serum insulin-like growth factor I and its main binding proteins in 292 women meat-eaters, vegetarians, and vegans. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2002;11(11):1441–8.[911]Berrino F, Bellati C, Secreto G, et al. Reducing bioavailable sex hormones through a comprehensive change in diet: the diet and androgens (DIANA) randomized trial. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2001;10(1):25–33.[912]Kaaks R, Bellati C, Venturelli E, et al. Effects of dietary intervention on IGF-I and IGF-binding proteins, and related alterations in sex steroid metabolism: the Diet and Androgens (DIANA) Randomised Trial. Eur J Clin Nutr. 2003;57(9):1079–88.[913]Pasanisi P, Bruno E, Venturelli E, et al. A dietary intervention to lower serum levels of IGF-I in BRCA mutation carriers. Cancers (Basel). 2018;10(9):309.[914]Gulick CN, Peddie MC, Cameron C, Bradbury K, Rehrer NJ. Physical activity, dietary protein and insulin-like growth factor 1: cross-sectional analysis utilising UK Biobank. Growth Horm IGF Res. 2020;55:101353.[915]Toden S, Belobrajdic DP, Bird AR, Topping DL, Conlon MA. Effects of dietary beef and chicken with and without high amylose maize starch on blood malondialdehyde, interleukins, IGF-I, insulin, leptin, MMP-2, and TIMP-2 concentrations in rats. Nutr Cancer. 2010;62(4):454–65.[916]Qin LQ, He K, Xu JY. Milk consumption and circulating insulin-like growth factor-I level: a systematic literature review. Int J Food Sci Nutr. 2009;60(S7):330–40.[917]Hoppe C, Kristensen M, Boiesen M, Kudsk J, Michaelsen KF, Mølgaard C. Short-term effects of replacing milk with cola beverages on insulin-like growth factor-I and insulin-glucose metabolism: a 10 d interventional study in young men. Br J Nutr. 2009;102(7):1047–51.[918]Harrison S, Lennon R, Holly J, et al. Does milk intake promote prostate cancer initiation or progression via effects on insulin-like growth factors (IGFs)? A systematic review and meta-analysis. Cancer Causes Control. 2017;28(6):497–528.[919]Adams AM, Smith AF. Risk perception and communication: recent developments and implications for anaesthesia. Anaesthesia. 2001;56(8):745–55.[920]Harrison S, Lennon R, Holly J, et al. Does milk intake promote prostate cancer initiation or progression via effects on insulin-like growth factors (IGFs)? A systematic review and meta-analysis. Cancer Causes Control. 2017;28(6):497–528.[921]Naghshi S, Sadeghi O, Larijani B, Esmaillzadeh A. High vs. low-fat dairy and milk differently affects the risk of all-cause, CVD, and cancer death: a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective cohort studies. Crit Rev Food Sci Nutr. 2021;Jan 5:1–15.[922]Qin LQ, He K, Xu JY. Milk consumption and circulating insulin-like growth factor-I level: a systematic literature review. Int J Food Sci Nutr. 2009;60(7):330–40.[923]Jones CM, Heinrichs J. Growth charts for dairy heifers. Penn State Extension. https://extension.psu.edu/growth-charts-for-dairy-heifers. Updated July 28, 2017. Accessed June 9, 2021.[924]Clatici VG, Voicu C, Voaides C, Roseanu A, Icriverzi M, Jurcoane S. Diseases of civilization – cancer, diabetes, obesity and acne – the implication of milk, IGF-1 and mTORC1. Maedica (Bucur). 2018;13(4):273–81.[925]Honegger A, Humbel RE. Insulin-like growth factors I and II in fetal and adult bovine serum. Purification, primary structures, and immunological cross-reactivities. J Biol Chem. 1986;261(2): 569–75.[926]Collier RJ, Miller MA, Hildebrandt JR, et al. Factors affecting insulin-like growth factor-I concentration in bovine milk. J Dairy Sci. 1991;74(9):2905–11.[927]Kim WK, Ryu YH, Seo DS, Lee CY, Ko Y. Effects of oral administration of insulin-like growth factor-I on circulating concentration of insulin-like growth factor-I and growth of internal organs in weanling mice. Biol Neonate. 2006;89(3):199–204.[928]Clatici VG, Voicu C, Voaides C, Roseanu A, Icriverzi M, Jurcoane S. Diseases of civilization – cancer, diabetes, obesity and acne – the implication of milk, IGF-1 and mTORC1. Maedica (Bucur). 2018;13(4):273–81.[929]Allen NE, Key TJ. Re: plasma insulin-like growth factor-I, insulin-like growth factor-binding proteins, and prostate cancer risk: a prospective study. J Natl Cancer Inst. 2001;93(8):649–51.[930]Conover CA. Discrepancies in insulin-like growth factor signaling? No, not really. Growth Horm IGF Res. 2016;30–31:42–4.[931]Allen NE, Appleby PN, Davey GK, Kaaks R, Rinaldi S, Key TJ. The associations of diet with serum insulin-like growth factor I and its main binding proteins in 292 women meat-eaters, vegetarians, and vegans. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2002;11(11):1441–8.[932]Clemmons DR, Seek MM, Underwood LE. Supplemental essential amino acids augment the somatomedin-C/insulin-like growth factor I response to refeeding after fasting. Metabolism. 1985;34(4):391–5.[933]Mariotti F, Gardner CD. Dietary protein and amino acids in vegetarian diets – a review. Nutrients. 2019;11(11):2661.[934]Ten Have GAM, Engelen MPKJ, Soeters PB, Deutz NEP. Absence of post-prandial gut anabolism after intake of a low quality protein meal. Clin Nutr. 2012;31(2):273–82.[935]Katz DL, Doughty KN, Geagan K, Jenkins DA, Gardner CD. Perspective: the public health case for modernizing the definition of protein quality. Adv Nutr. 2019;10(5):755–64.[936]Freda PU, Shen W, Reyes-Vidal CM, et al. Skeletal muscle mass in acromegaly assessed by magnetic resonance imaging and dual-photon x-ray absorptiometry. J Clin Endocrinol Metab. 2009; 94(8):2880–6.[937]Friedlander AL, Butterfield GE, Moynihan S, et al. One year of insulin-like growth factor I treatment does not affect bone density, body composition, or psychological measures in postmenopausal women. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86(4):1496–503.[938]Levine ME, Suarez JA, Brandhorst S, et al. Low protein intake is associated with a major reduction in IGF-1, cancer, and overall mortality in the 65 and younger but not older population. Cell Metab. 2014;19(3):407–17.[939]Allen NE, Appleby PN, Davey GK, Kaaks R, Rinaldi S, Key TJ. The associations of diet with serum insulin-like growth factor I and its main binding proteins in 292 women meat-eaters, vegetarians, and vegans. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2002;11(11):1441–8.[940]Crimarco A, Springfield S, Petlura C, et al. A randomized crossover trial on the effect of plant-based compared with animal-based meat on trimethylamine-N-oxide and cardiovascular disease risk factors in generally healthy adults: Study With Appetizing Plantfood-Meat Eating Alternative Trial (SWAP-MEAT). Am J Clin Nutr. 2020;112(5):1188–99.[941]Arjmandi BH, Khalil DA, Smith BJ, et al. Soy protein has a greater effect on bone in postmenopausal women not on hormone replacement therapy, as evidenced by reducing bone resorption and urinary calcium excretion. J Clin Endocrinol Metab. 2003;88(3):1048–54.[942]Khalil DA, Lucas EA, Juma S, Smith BJ, Payton ME, Arjmandi BH. Soy protein supplementation increases serum insulin-like growth factor-I in young and old men but does not affect markers of bone metabolism. J Nutr. 2002;132(9):2605–8.[943]Maskarinec G, Takata Y, Murphy SP, Franke AA, Kaaks R. Insulin-like growth factor-1 and binding protein-3 in a 2-year soya intervention among premenopausal women. Br J Nutr. 2005;94(3):362–7.[944]Messina M, Magee P. Does soy protein affect circulating levels of unbound IGF-1? Eur J Nutr. 2018; 57(2):423–32.[945]Nachvak SM, Moradi S, Anjom-Shoae J, et al. Soy, soy isoflavones, and protein intake in relation to mortality from all causes, cancers, and cardiovascular diseases: a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective cohort studies. J Acad Nutr Diet. 2019;119(9):1483–1500.e17.[946]Applegate CC, Rowles JL III, Ranard KM, Jeon S, Erdman JW Jr. Soy consumption and the risk of prostate cancer: an updated systematic review and meta-analysis. Nutrients. 2018;10(1):40.[947]Willcox DC, Willcox BJ, Todoriki H, Suzuki M. The Okinawan diet: health implications of a low-calorie, nutrient-dense, antioxidant-rich dietary pattern low in glycemic load. J Am Coll Nutr. 2009;28(sup4):500S-16S.[948]Lousuebsakul-Matthews V, Thorpe DL, Knutsen R, Beeson WL, Fraser GE, Knutsen SF. Legumes and meat analogues consumption are associated with hip fracture risk independently of meat intake among Caucasian men and women: the Adventist Health Study-2. Public Health Nutr. 2014; 17(10):2333–43.[949]Mazidi M, Katsiki N, Mikhailidis DP, et al. Lower carbohydrate diets and all-cause and cause-specific mortality: a population-based cohort study and pooling of prospective studies. Eur Heart J. 2019;40(34):2870–9.[950]Fung TT, van Dam RM, Hankinson SE, Stampfer M, Willett WC, Hu FB. Low-carbohydrate diets and all-cause and cause-specific mortality: two cohort studies. Ann Intern Med. 2010;153(5): 289–98.[951]Sun Y, Liu B, Snetselaar LG, et al. Association of major dietary protein sources with all-cause and cause-specific mortality: prospective cohort study. J Am Heart Assoc. 2021;10(5):e015553.[952]Huang J, Liao LM, Weinstein SJ, Sinha R, Graubard BI, Albanes D. Association between plant and animal protein intake and overall and cause-specific mortality. JAMA Intern Med. 2020;180(9): 1173–84.[953]Levine ME, Suarez JA, Brandhorst S, et al. Low protein intake is associated with a major reduction in IGF-1, cancer, and overall mortality in the 65 and younger but not older population. Cell Metab. 2014;19(3):407–17.[954]Wu S. Meat and cheese may be as bad as smoking. USC News. https://news.usc.edu/59199/meat-and-cheese-may-be-as-bad-for-you-as-smoking/. Published March 4, 2014. Accessed June 11, 2021.[955]Wu S. Meat and cheese may be as bad as smoking. USC News. https://news.usc.edu/59199/meat-and-cheese-may-be-as-bad-for-you-as-smoking/. Published March 4, 2014. Accessed June 11, 2021.[956]Spiegelhalter D. Using speed of ageing and »microlives« to communicate the effects of lifetime habits and environment. BMJ. 2012;345:e8223.[957]Sample I. Diets high in meat, eggs and dairy could be as harmful to health as smoking. Guardian. https://www.theguardian.com/science/2014/mar/04/animal-protein-diets-smoking-meat-eggs-dairy. Published March 5, 2014. Accessed June 9, 2021.[958]Philip Morris, Europe. Second-hand tobacco smoke in perspective. What risks do you take? Philip Morris Records; Master Settlement Agreement. UCSF Industry Documents Library. https://www.industrydocuments.ucsf.edu/docs/pkdl0113. Produced 1994. Accessed February 11, 2023.[959]Ngo TH, Barnard RJ, Tymchuk CN, Cohen P, Aronson WJ. Effect of diet and exercise on serum insulin, IGF-I, and IGFBP-1 levels and growth of LNCaP cells in vitro (United States). Cancer Causes Control. 2002;13(10):929–35.[960]Soliman S, Aronson WJ, Barnard RJ. Analyzing serum-stimulated prostate cancer cell lines after low-fat, high-fiber diet and exercise intervention. Evid Based Complement Alternat Med. 2011;2011: 529053.[961]Barnard RJ, Ngo TH, Leung PS, Aronson WJ, Golding LA. A low-fat diet and/or strenuous exercise alters the IGF axis in vivo and reduces prostate tumor cell growth in vitro. Prostate. 2003;56(3):201–6.[962]Ornish D, Weidner G, Fair WR, et al. Intensive lifestyle changes may affect the progression of prostate cancer. J Urol. 2005;174(3):1065–9.[963]Ornish D, Magbanua MJM, Weidner G, et al. Changes in prostate gene expression in men undergoing an intensive nutrition and lifestyle intervention. Proc Natl Acad Sci U S A. 2008;105(24): 8369–74.[964]Yang M, Kenfield SA, Van Blarigan EL, et al. Dairy intake after prostate cancer diagnosis in relation to disease-specific and total mortality. Int J Cancer. 2015;137(10):2462–9.[965]Tantamango-Bartley Y, Jaceldo-Siegl K, Fan J, Fraser G. Vegetarian diets and the incidence of cancer in a low-risk population. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2013;22(2):286–94.[966]Mucci LA, Tamimi R, Lagiou P, et al. Are dietary influences on the risk of prostate cancer mediated through the insulin-like growth factor system? BJU Int. 2001;87(9):814–20.[967]Gunnell D, Oliver SE, Peters TJ, et al. Are diet-prostate cancer associations mediated by the IGF axis? A cross-sectional analysis of diet, IGF-I and IGFBP-3 in healthy middle-aged men. Br J Cancer. 2003;88(11):1682–6.[968]Walfisch S, Walfisch Y, Kirilov E, et al. Tomato lycopene extract supplementation decreases insulin-like growth factor-I levels in colon cancer patients. Eur J Cancer Prev. 2007;16(4):298–303.[969]Xie Z, Yang F. The effects of lycopene supplementation on serum insulin-like growth factor 1 (IGF-1) levels and cardiovascular disease: a dose-response meta-analysis of clinical trials. Complement Ther Med. 2021;56:102632.[970]Rickard SE, Yuan YV, Thompson LU. Plasma insulin-like growth factor I levels in rats are reduced by dietary supplementation of flaxseed or its lignan secoisolariciresinol diglycoside. Cancer Lett. 2000;161(1):47–55.[971]Sturgeon SR, Volpe SL, Puleo E, et al. Dietary intervention of flaxseed: effect on serum levels of IGF-1, IGF-BP3, and C-peptide. Nutr Cancer. 2011;63(3):376–80.[972]Zhou JR, Yu L, Mai Z, Blackburn GL. Combined inhibition of estrogen-dependent human breast carcinoma by soy and tea bioactive components in mice. Int J Cancer. 2004;108(1):8–14.[973]Biernacka KM, Holly JMP, Martin RM, et al. Effect of green tea and lycopene on the insulin-like growth factor system: the ProDiet randomized controlled trial. Eur J Cancer Prev. 2019;28(6): 569–75.[974]Samavat H, Wu AH, Ursin G, et al. Green tea catechin extract supplementation does not influence circulating sex hormones and insulin-like growth factor axis proteins in a randomized controlled trial of postmenopausal women at high risk of breast cancer. J Nutr. 2019;149(4):619–27.[975]Teas J, Irhimeh MR, Druker S, et al. Serum IGF-1 concentrations change with soy and seaweed supplements in healthy postmenopausal American women. Nutr Cancer. 2011;63(5):743–8.[976]Burgers AMG, Biermasz NR, Schoones JW, et al. Meta-analysis and dose-response metaregression: circulating insulin-like growth factor I (IGF-I) and mortality. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(9): 2912–20.[977]LeRoith D. IGF-I: panacea or poison? J Clin Endocrinol Metab. 2010;95(10):4549–51.[978]Zhang WB, Aleksic S, Gao T, et al. Insulin-like growth factor-1 and IGF binding proteins predict all-cause mortality and morbidity in older adults. Cells. 2020;9(6):1368.[979]Larsson SC, Michaëlsson K, Burgess S. IGF-1 and cardiometabolic diseases: a Mendelian randomisation study. Diabetologia. 2020;63(9):1775–82.[980]Hartley A, Sanderson E, Paternoster L, et al. Mendelian randomization provides evidence for a causal effect of higher serum IGF-1 concentration on risk of hip and knee osteoarthritis. Rheumatology (Oxford). 2020;60(4):1676–86.[981]Larsson SC, Michaëlsson K, Burgess S. IGF-1 and cardiometabolic diseases: a Mendelian randomisation study. Diabetologia. 2020;63(9):1775–82.[982]Fan M, Li Y, Wang C, et al. Dietary protein consumption and the risk of type 2 diabetes: adose-response [sic] meta-analysis of prospective studies. Nutrients. 2019;11(11):2783.[983]Teumer A, Qi Q, Nethander M, et al. Genomewide meta-analysis identifies loci associated with IGF-I and IGFBP-3 levels with impact on age-related traits. Aging Cell. 2016;15(5):811–24.[984]Milman S, Atzmon G, Huffman DM, et al. Low insulin-like growth factor-1 level predicts survival in humans with exceptional longevity. Aging Cell. 2014;13(4):769–71.[985]Pawlikowska L, Hu D, Huntsman S, et al. Association of common genetic variation in the insulin/IGF1 signaling pathway with human longevity. Aging Cell. 2009;8(4):460–72.[986]Fontana L, Cummings NE, Arriola Apelo SI, et al. Decreased consumption of branched-chain amino acids improves metabolic health. Cell Rep. 2016;16(2):520–30.[987]Chainani-Wu N, Weidner G, Purnell DM, et al. Changes in emerging cardiac biomarkers after an intensive lifestyle intervention. Am J Cardiol. 2011;108(4):498–507.[988]Levine ME, Suarez JA, Brandhorst S, et al. Low protein intake is associated with a major reduction in IGF-1, cancer, and overall mortality in the 65 and younger but not older population. Cell Metab. 2014;19(3):407–17.[989]Werner H, Laron Z. Role of the GH-IGF1 system in progression of cancer. Mol Cell Endocrinol. 2020;518:111003.[990]McCarty MF. A low-fat, whole-food vegan diet, as well as other strategies that down-regulate IGF-I activity, may slow the human aging process. Med Hypotheses. 2003;60(6):784–92.[991]Longo VD, Lieber MR, Vijg J. Turning anti-ageing genes against cancer. Nat Rev Mol Cell Biol. 2008; 9(11):903–10.[992]McCarty MF. GCN2 and FGF21 are likely mediators of the protection from cancer, autoimmunity, obesity, and diabetes afforded by vegan diets. Med Hypotheses. 2014;83(3):365–71.[993]Piper MDW, Soultoukis GA, Blanc E, et al. Matching dietary amino acid balance to the in silico-translated exome optimizes growth and reproduction without cost to lifespan. Cell Metab. 2017; 25(3):610–21.[994]Slavich GM. Understanding inflammation, its regulation, and relevance for health: a top scientific and public priority. Brain Behav Immun. 2015;45:13–4.[995]Egger G. In search of a germ theory equivalent for chronic disease. Prev Chronic Dis. 2012;9:E95.[996]Rubio-Ruiz ME, Peredo-Escárcega AE, Cano-Martínez A, Guarner-Lans V. An evolutionary perspective of nutrition and inflammation as mechanisms of cardiovascular disease. Int J Evol Biol. 2015:2015:179791.[997]Rogers J. The inflammatory response in Alzheimer’s disease. J Periodontol. 2008;79(8 Suppl): 1535–43.[998]Egger G. In search of a germ theory equivalent for chronic disease. Prev Chronic Dis. 2012;9:E95.[999]Ridker PM. C-reactive protein: a simple test to help predict risk of heart attack and stroke. Circulation. 2003;108(12):e81–5.[1000]Bray C, Bell LN, Liang H, et al. Erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein measurements and their relevance in clinical medicine. WMJ. 2016;115(6):317–21.[1001]Ridker PM. C-reactive protein: a simple test to help predict risk of heart attack and stroke. Circulation. 2003;108(12):e81–5.[1002]Bottazzi B, Riboli E, Mantovani A. Aging, inflammation and cancer. Semin Immunol. 2018;40: 74–82.[1003]National Center for Injury Prevention and Control, CDC using WISQARS™. 10 leading causes of death by age group, United States – 2018. Centers for Disease Control and Prevention. https://www.cdc.gov/injury/images/lc-charts/leading_causes_of_death_by_age_group_2018_1100w850h.jpg. Accessed June 29, 2021.[1004]Weyh C, Krüger K, Strasser B. Physical activity and diet shape the immune system during aging. Nutrients. 2020;12(3):622.[1005]Fagiolo U, Cossarizza A, Scala E, et al. Increased cytokine production in mononuclear cells of healthy elderly people. Eur J Immunol. 1993;23(9):2375–8.[1006]Fulop T, Larbi A, Dupuis G, et al. Immunosenescence and inflamm-aging as two sides of the same coin: friends or foes? Front Immunol. 2018;8:1960.[1007]Cevenini E, Monti D, Franceschi C. Inflamm-ageing. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2013;16(1): 14–20.[1008]Franceschi C, Bonafè M, Valensin S, et al. Inflamm-aging: an evolutionary perspective on immunosenescence. Ann N Y Acad Sci. 2000;908(1):244–54.[1009]Tang Y, Fung E, Xu A, Lan HY. C-reactive protein and ageing. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2017; 44(S1):9–14.[1010]Tait JL, Duckham RL, Milte CM, Main LC, Daly RM. Associations between inflammatory and neurological markers with quality of life and well-being in older adults. Exp Gerontol. 2019;125:110662.[1011]Tang Y, Fung E, Xu A, Lan HY. C-reactive protein and ageing. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2017;44(S1):9–14.[1012]Rajasekaran S, Tangavel C, Anand SV KS, et al. Inflammaging determines health and disease in lumbar discs – evidence from differing proteomic signatures of healthy, aging, and degenerating discs. Spine J. 2020;20(1):48–59.[1013]Pedersen BK. Anti-inflammation – just another word for anti-ageing? J Physiol. 2009;587(Pt 23): 5515.[1014]Barron E, Lara J, White M, Mathers JC. Blood-borne biomarkers of mortality risk: systematic review of cohort studies. PLoS ONE. 2015;10(6):e0127550.[1015]Bottazzi B, Riboli E, Mantovani A. Aging, inflammation and cancer. Semin Immunol. 2018;40: 74–82.[1016]Franceschi C, Bonafè M, Valensin S, et al. Inflamm-aging: an evolutionary perspective on immunosenescence. Ann N Y Acad Sci. 2000;908(1):244–54.[1017]Puzianowska-Kuźnicka M, Owczarz M, Wieczorowska-Tobis K, et al. Interleukin-6 and C-reactive protein, successful aging, and mortality: the PolSenior study. Immun Ageing. 2016;13:21.[1018]Franceschi C, Ostan R, Santoro A. Nutrition and inflammation: are centenarians similar to individuals on calorie-restricted diets? Annu Rev Nutr. 2018;38:329–56.[1019]Bonafè M, Olivieri F, Cavallone L, et al. A gender-dependent genetic predisposition to produce high levels of IL-6 is detrimental for longevity. Eur J Immunol. 2001;31(8):2357–61.[1020]Man MQ, Elias PM. Could inflammaging and its sequelae be prevented or mitigated? Clin Interv Aging. 2019;14:2301–4.[1021]Man MQ, Elias PM. Could inflammaging and its sequelae be prevented or mitigated? Clin Interv Aging. 2019;14:2301–4.[1022]Hu L, Mauro TM, Dang E, et al. Epidermal dysfunction leads to an age-associated increase in levels of serum inflammatory cytokines. J Invest Dermatol. 2017;137(6):1277–85.[1023]Ye L, Mauro TM, Dang E, et al. Topical applications of an emollient reduce circulating pro-inflammatory cytokine levels in chronically aged humans: a pilot clinical study. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019;33(11):2197–201.[1024]Arai Y, Martin-Ruiz CM, Takayama M, et al. Inflammation, but not telomere length, predicts successful ageing at extreme old age: a longitudinal study of semi-supercentenarians. EBioMedicine. 2015;2(10):1549–58.[1025]Furman D, Campisi J, Verdin E, et al. Chronic inflammation in the etiology of disease across the life span. Nat Med. 2019;25(12):1822–32.[1026]Chambers ES, Akbar AN. Can blocking inflammation enhance immunity during aging? J Allergy Clin Immunol. 2020;145(5):1323–31.[1027]Franceschi C, Garagnani P, Vitale G, Capri M, Salvioli S. Inflammaging and ›garb-aging.‹ Trends Endocrinol. Metab. 2017;28(3):199–212.[1028]Monti D, Ostan R, Borelli V, Castellani G, Franceschi C. Inflammaging and human longevity in the omics era. Mech Ageing Dev. 2017;165(Pt B):129–38.[1029]Meydani SN, Das SK, Pieper CF, et al. Long-term moderate calorie restriction inhibits inflammation without impairing cell-mediated immunity: a randomized controlled trial in non-obese humans. Aging (Albany NY). 2016;8(7):1416–31.[1030]Choi J, Joseph L, Pilote L. Obesity and C-reactive protein in various populations: a systematic review and meta-analysis. Obes Rev. 2013;14(3):232–44.[1031]Ellulu MS, Patimah I, Khaza’ai H, Rahmat A, Abed Y. Obesity and inflammation: the linking mechanism and the complications. Arch Med Sci. 2017;13(4):851–63.[1032]Pasarica M, Sereda OR, Redman LM, et al. Reduced adipose tissue oxygenation in human obesity: evidence for rarefaction, macrophage chemotaxis, and inflammation without an angiogenic response. Diabetes. 2009;58(3):718–25.[1033]Weisberg SP, McCann D, Desai M, Rosenbaum M, Leibel RL, Ferrante AW Jr. Obesity is associated with macrophage accumulation in adipose tissue. J Clin Invest. 2003;112(12):1796–808.[1034]Cinti S, Mitchell G, Barbatelli G, et al. Adipocyte death defines macrophage localization and function in adipose tissue of obese mice and humans. J Lipid Res. 2005;46(11):2347–55.[1035]Bays HE, González-Campoy JM, Bray GA, et al. Pathogenic potential of adipose tissue and metabolic consequences of adipocyte hypertrophy and increased visceral adiposity. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2008;6(3):343–68.[1036]Welsh P, Polisecki E, Robertson M, et al. Unraveling the directional link between adiposity and inflammation: a bidirectional Mendelian randomization approach. J Clin Endocrinol Metab. 2010; 95(1):93–9.[1037]Timpson NJ, Nordestgaard BG, Harbord RM, et al. C-reactive protein levels and body mass index: elucidating direction of causation through reciprocal Mendelian randomization. Int J Obes (Lond). 2011;35(2):300–8.[1038]Chung S, Parks JS. Dietary cholesterol effects on adipose tissue inflammation. Curr Opin Lipidol. 2016;27(1):19–25.[1039]Chung S, Cuffe H, Marshall SM, et al. Dietary cholesterol promotes adipocyte hypertrophy and adipose tissue inflammation in visceral, but not in subcutaneous, fat in monkeys. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2014;34(9):1880–7.[1040]Chung S, Parks JS. Dietary cholesterol effects on adipose tissue inflammation. Curr Opin Lipidol. 2016;27(1):19–25.[1041]Chung S, Cuffe H, Marshall SM, et al. Dietary cholesterol promotes adipocyte hypertrophy and adipose tissue inflammation in visceral, but not in subcutaneous, fat in monkeys. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2014;34(9):1880–7.[1042]Xu Z, McClure ST, Appel LJ. Dietary cholesterol intake and sources among U. S. adults: results from National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES), 2001–2014. Nutrients. 2018;10(6):E771.[1043]Morgan-Bathke ME, Jensen MD. Preliminary evidence for reduced adipose tissue inflammation in vegetarians compared with omnivores. Nutr J. 2019;18(1):45.[1044]Hegsted DM. Dietary goals – a progressive view. Am J Clin Nutr. 1978;31(9):1504–9.[1045]Trumbo PR, Shimakawa T. Tolerable upper intake levels for trans fat, saturated fat, and cholesterol. Nutr Rev. 2011;69(5):270–8.[1046]Chambers ES, Akbar AN. Can blocking inflammation enhance immunity during aging? J Allergy Clin Immunol. 2020;145(5):1323–31.[1047]Zamboni M, Nori N, Brunelli A, Zoico E. How does adipose tissue contribute to inflammageing? Exp Gerontol. 2021;143:111162.[1048]Buchwald H, Avidor Y, Braunwald E, et al. Bariatric surgery: a systematic review and meta-analysis. JAMA. 2004;292(14):1724–37.[1049]Rao SR. Inflammatory markers and bariatric surgery: a meta-analysis. Inflamm Res. 2012;61(8):789–807.[1050]Meydani SN, Das SK, Pieper CF, et al. Long-term moderate calorie restriction inhibits inflammation without impairing cell-mediated immunity: a randomized controlled trial in non-obese humans. Aging (Albany NY). 2016;8(7):1416–31.[1051]Chambers ES, Akbar AN. Can blocking inflammation enhance immunity during aging? J Allergy Clin Immunol. 2020;145(5):1323–31.[1052]Egger G. In search of a germ theory equivalent for chronic disease. Prev Chronic Dis. 2012;9: E95.[1053]Egger G, Dixon J. Non-nutrient causes of low-grade, systemic inflammation: support for a ›canary in the mineshaft‹ view of obesity in chronic disease. Obes Rev. 2011;12(5):339–45.[1054]Shivappa N, Steck SE, Hurley TG, Hussey JR, Hébert JR. Designing and developing a literature-derived, population-based dietary inflammatory index. Public Health Nutr. 2014;17(8):1689–96.[1055]Shivappa N, Steck SE, Hurley TG, Hussey JR, Hébert JR. Designing and developing a literature-derived, population-based dietary inflammatory index. Public Health Nutr. 2014;17(8):1689–96.[1056]Ryu S, Shivappa N, Veronese N, et al. Secular trends in Dietary Inflammatory Index among adults in the United States, 1999–2014. Eur J Clin Nutr. 2019;73(10):1343–51.[1057]Xu H, Sjögren P, Ärnlöv J, et al. A proinflammatory diet is associated with systemic inflammation and reduced kidney function in elderly adults. J Nutr. 2015;145(4):729–35.[1058]Han YY, Forno E, Shivappa N, Wirth MD, Hébert JR, Celedón JC. The Dietary Inflammatory Index and current wheeze among children and adults in the United States. J Allergy Clin Immunol Pract. 2018;6(3):834–41.[1059]Cantero I, Abete I, Babio N, et al. Dietary Inflammatory Index and liver status in subjects with different adiposity levels within the PREDIMED trial. Clin Nutr. 2018;37(5):1736–43.[1060]Shivappa N, Godos J, Hébert JR, et al. Dietary Inflammatory Index and cardiovascular risk and mortality – a meta-analysis. Nutrients. 2018;10(2):200.[1061]Shivappa N, Wirth MD, Hurley TG, Hébert JR. Association between the dietary inflammatory index (DII) and telomere length and C-reactive protein from the National Health and Nutrition Examination Survey – 1999–2002. Mol Nutr Food Res. 2017;61(4).[1062]García-Calzón S, Zalba G, Ruiz-Canela M, et al. Dietary inflammatory index and telomere length in subjects with a high cardiovascular disease risk from the PREDIMED-NAVARRA study: cross-sectional and longitudinal analyses over 5 y. Am J Clin Nutr. 2015;102(4):897–904.[1063]Shivappa N, Stubbs B, Hébert JR, et al. The relationship between the Dietary Inflammatory Index and incident frailty: a longitudinal cohort study. J Am Med Dir Assoc. 2018;19(1):77–82.[1064]Cervo MMC, Scott D, Seibel MJ, et al. Proinflammatory diet increases circulating inflammatory biomarkers and falls risk in community-dwelling older men. J Nutr. 2020;150(2):373–81.[1065]Kheirouri S, Alizadeh M. Dietary inflammatory potential and the risk of neurodegenerative diseases in adults. Epidemiol Rev. 2019;41(1):109–20.[1066]Phillips CM, Shivappa N, Hébert JR, Perry IJ. Dietary inflammatory index and mental health: a cross-sectional analysis of the relationship with depressive symptoms, anxiety and well-being in adults. Clin Nutr. 2018;37(5):1485–91.[1067]Godos J, Ferri R, Caraci F, et al. Dietary inflammatory index and sleep quality in southern Italian adults. Nutrients. 2019;11(6):1324.[1068]Shivappa N, Jackson MD, Bennett F, Hébert JR. Increased dietary inflammatory index (DII) is associated with increased risk of prostate cancer in Jamaican men. Nutr Cancer. 2015;67(6): 941–8.[1069]Shivappa N, Hébert JR, Jalilpiran Y, Faghih S. Association between dietary inflammatory index and prostate cancer in Shiraz province of Iran. Asian Pac J Cancer Prev. 2018;19(2):415–20.[1070]Shivappa N, Miao Q, Walker M, Hébert JR, Aronson KJ. Association between a dietary inflammatory index and prostate cancer risk in Ontario, Canada. Nutr Cancer. 2017;69(6):825–32.[1071]Huang WQ, Mo XF, Ye YB, et al. A higher Dietary Inflammatory Index score is associated with a higher risk of breast cancer among Chinese women: a case-control study. Br J Nutr. 2017;117(10):1358–67.[1072]Shivappa N, Sandin S, Löf M, Hébert JR, Adami HO, Weiderpass E. Prospective study of dietary inflammatory index and risk of breast cancer in Swedish women. Br J Cancer. 2015;113(7): 1099–103.[1073]Shivappa N, Hébert JR, Zucchetto A, et al. Dietary inflammatory index and endometrial cancer risk in an Italian case-control study. Br J Nutr. 2016;115(1):138–46.[1074]Shivappa N, Hébert JR, Rosato V, et al. Dietary inflammatory index and ovarian cancer risk in a large Italian case-control study. Cancer Causes Control. 2016;27(7):897–906.[1075]Shivappa N, Zucchetto A, Serraino D, Rossi M, La Vecchia C, Hébert JR. Dietary inflammatory index and risk of esophageal squamous cell cancer in a case-control study from Italy. Cancer Causes Control. 2015;26(10):1439–47.[1076]Shivappa N, Hébert JR, Ferraroni M, La Vecchia C, Rossi M. Association between dietary inflammatory index and gastric cancer risk in an Italian case-control study. Nutr Cancer. 2016;68(8):1262–8.[1077]Shivappa N, Hébert JR, Polesel J, et al. Inflammatory potential of diet and risk for hepatocellular cancer in a case-control study from Italy. Br J Nutr. 2016;115(2):324–31.[1078]Shivappa N, Bosetti C, Zucchetto A, Serraino D, La Vecchia C, Hébert JR. Dietary inflammatory index and risk of pancreatic cancer in an Italian case-control study. Br J Nutr. 2015;113(2):292–8.[1079]Shivappa N, Godos J, Hébert JR, et al. Dietary Inflammatory Index and colorectal cancer risk – a meta-analysis. Nutrients. 2017 Sep 20;9(9):1043.[1080]Shivappa N, Hébert JR, Rosato V, et al. Dietary inflammatory index and renal cell carcinoma risk in an Italian case-control study. Nutr Cancer. 2017;69(6):833–9.[1081]Shivappa N, Hébert JR, Rosato V, et al. Dietary inflammatory index and risk of bladder cancer in a large Italian case-control study. Urology. 2017;100:84–9.[1082]Shivappa N, Hébert JR, Taborelli M, et al. Dietary inflammatory index and non-Hodgkin lymphoma risk in an Italian case-control study. Cancer Causes Control. 2017;28(7):791–9.[1083]Fowler ME, Akinyemiju TF. Meta-analysis of the association between dietary inflammatory index (DII) and cancer outcomes. Int J Cancer. 2017;141(11):2215–27.[1084]Shivappa N, Hebert JR, Kivimaki M, Akbaraly T. Alternate Healthy Eating Index 2010, Dietary Inflammatory Index and risk of mortality: results from the Whitehall II cohort study and meta-analysis of previous Dietary Inflammatory Index and mortality studies. Br J Nutr. 2017;118(3): 210–21.[1085]Edwards MK, Shivappa N, Mann JR, Hébert JR, Wirth MD, Loprinzi PD. The association between physical activity and dietary inflammatory index on mortality risk in U. S. adults. Phys Sportsmed. 2018;46(2):249–54.[1086]Shivappa N, Harris H, Wolk A, Hebert JR. Association between inflammatory potential of diet and mortality among women in the Swedish Mammography Cohort. Eur J Nutr. 2016;55(5): 1891–900.[1087]Shivappa N, Blair CK, Prizment AE, Jacobs DR, Steck SE, Hébert JR. Association between inflammatory potential of diet and mortality in the Iowa Women’s Health study. Eur J Nutr. 2016;55(4): 1491–502.[1088]Tomata Y, Shivappa N, Zhang S, et al. Dietary inflammatory index and disability-free survival in community-dwelling older adults. Nutrients. 2018;10(12):1896.[1089]Garcia-Arellano A, Martínez-González MA, Ramallal R, et al. Dietary inflammatory index and all-cause mortality in large cohorts: the SUN and PREDIMED studies. Clin Nutr. 2019;38(3): 1221–31.[1090]Nilsson MI, Bourgeois JM, Nederveen JP, et al. Lifelong aerobic exercise protects against inflammaging and cancer. PLoS One. 2019;14(1):e0210863.[1091]Bautmans I, Salimans L, Njemini R, Beyer I, Lieten S, Liberman K. The effects of exercise interventions on the inflammatory profile of older adults: a systematic review of the recent literature. Exp Gerontol. 2021;146:111236.[1092]Ferrer MD, Capó X, Martorell M, et al. Regular practice of moderate physical activity by older adults ameliorates their anti-inflammatory status. Nutrients. 2018;10(11):1780.[1093]Piercy KL, Troiano RP, Ballard RM, et al. The Physical Activity Guidelines for Americans. JAMA. 2018;320(19):2020–8.[1094]Harvard T. H. Chan School of Public Health. Top food sources of saturated fat in the U. S. https://puntocritico.com/ausajpuntocritico/documentos/The_Nutrition_Source.pdf. Accessed November 23, 2021.[1095]Exler J, Lemar L, Smith J. Fat and fatty acid content of selected foods containing trans-fatty acids: special purpose table no. 1. Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. https://www.ars.usda.gov/arsuserfiles/80400525/data/classics/trans_fa.pdf. Published January 1996. Accessed June 20, 2021.[1096]Vogel RA, Corretti MC, Plotnick GD. Effect of a single high-fat meal on endothelial function in healthy subjects. Am J Cardiol. 1997;79(3):350–4.[1097]Deopurkar R, Ghanim H, Friedman J, et al. Differential effects of cream, glucose, and orange juice on inflammation, endotoxin, and the expression of Toll-like receptor-4 and suppressor of cytokine signaling-3. Diabetes Care. 2010;33(5):991–7.[1098]Kesteloot HE, Sasaki S. Nutrition and the aging process: a population study. Am J Geriatr Cardiol. 1994;3(2):8–19.[1099]Emerson SR, Kurti SP, Harms CA, et al. Magnitude and timing of the postprandial inflammatory response to a high-fat meal in healthy adults: a systematic review. Adv Nutr. 2017;8(2):213–25.[1100]Harris TB, Ferrucci L, Tracy RP, et al. Associations of elevated interleukin-6 and C-reactive protein levels with mortality in the elderly. Am J Med. 1999;106(5):506–12.[1101]Jonnalagadda SS, Egan SK, Heimbach JT, et al. Fatty acid consumption pattern of Americans: 1987–1988 USDA Nationwide Food Consumption Survey. Nutr Res. 1995;15(12):1767–81.[1102]Carta G, Murru E, Banni S, Manca C. Palmitic acid: physiological role, metabolism and nutritional implications. Front Physiol. 2017;8:902.[1103]Korbecki J, Bajdak-Rusinek K. The effect of palmitic acid on inflammatory response in macrophages: an overview of molecular mechanisms. Inflamm Res. 2019;68(11):915–32.[1104]Deopurkar R, Ghanim H, Friedman J, et al. Differential effects of cream, glucose, and orange juice on inflammation, endotoxin, and the expression of Toll-like receptor-4 and suppressor of cytokine signaling-3. Diabetes Care. 2010;33(5):991–7.[1105]Erridge C. Accumulation of stimulants of Toll-like receptor (TLR)-2 and TLR4 in meat products stored at 5 °C. J Food Sci. 2011;76(2):H72–9.[1106]Erridge C. The capacity of foodstuffs to induce innate immune activation of human monocytes in vitro is dependent on food content of stimulants of Toll-like receptors 2 and 4. Br J Nutr. 2011; 105(1):15–23.[1107]Deopurkar R, Ghanim H, Friedman J, et al. Differential effects of cream, glucose, and orange juice on inflammation, endotoxin, and the expression of Toll-like receptor-4 and suppressor of cytokine signaling-3. Diabetes Care. 2010;33(5):991–7.[1108]Herieka M, Faraj TA, Erridge C. Reduced dietary intake of pro-inflammatory Toll-like receptor stimulants favourably modifies markers of cardiometabolic risk in healthy men. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2016;26(3):194–200.[1109]Wassenaar TM, Zimmermann K. Lipopolysaccharides in food, food supplements, and probiotics: should we be worried? Eur J Microbiol Immunol (Bp). 2018;8(3):63–9.[1110]Ghoshal S, Witta J, Zhong J, de Villiers W, Eckhardt E. Chylomicrons promote intestinal absorption of lipopolysaccharides. J Lipid Res. 2009;50(1):90–7.[1111]Ghezzal S, Postal BG, Quevrain E, et al. Palmitic acid damages gut epithelium integrity and initiates inflammatory cytokine production. Biochim Biophys Acta Mol Cell Biol Lipids. 2020;1865(2):158530.[1112]Harte AL, Varma MC, Tripathi G, et al. High fat intake leads to acute postprandial exposure to circulating endotoxin in type 2 diabetic subjects. Diabetes Care. 2012;35(2):375–82.[1113]Erridge C. The capacity of foodstuffs to induce innate immune activation of human monocytes in vitro is dependent on food content of stimulants of Toll-like receptors 2 and 4. Br J Nutr. 2011; 105(1):15–23.[1114]Cho B, Kim MS, Chao K, Lawrence K, Park B, Kim K. Detection of fecal residue on poultry carcasses by laser-induced fluorescence imaging. J Food Sci. 2009;74(3):E154–9.[1115]Giombelli A, Gloria MB. Prevalence of Salmonella and Campylobacter on broiler chickens from farm to slaughter and efficiency of methods to remove visible fecal contamination. J Food Prot. 2014; 77(11):1851–9.[1116]Erridge C. Accumulation of stimulants of Toll-like receptor (TLR)-2 and TLR4 in meat products stored at 5 °C. J Food Sci. 2011;76(2):H72–9.[1117]Erridge C. Stimulants of Toll-like receptor (TLR)-2 and TLR-4 are abundant in certain minimally-processed vegetables. Food Chem Toxicol. 2011;49(6):1464–7.[1118]Tournas VH. Spoilage of vegetable crops by bacteria and fungi and related health hazards. Crit Rev Microbiol. 2005;31(1):33–44.[1119]Herieka M, Faraj TA, Erridge C. Reduced dietary intake of pro-inflammatory Toll-like receptor stimulants favourably modifies markers of cardiometabolic risk in healthy men. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2016;26(3):194–200.[1120]Herieka M, Faraj TA, Erridge C. Reduced dietary intake of pro-inflammatory Toll-like receptor stimulants favourably modifies markers of cardiometabolic risk in healthy men. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2016;26(3):194–200.[1121]Erridge C. Stimulants of Toll-like receptor (TLR)-2 and TLR-4 are abundant in certain minimally-processed vegetables. Food Chem Toxicol. 2011;49(6):1464–7.[1122]Neale EP, Tapsell LC, Guan V, Batterham MJ. The effect of nut consumption on markers of inflammation and endothelial function: a systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ Open. 2017;7(11):e016863.[1123]Chen CYO, Holbrook M, Duess MA, et al. Effect of almond consumption on vascular function in patients with coronary artery disease: a randomized, controlled, cross-over trial. Nutr J. 2015; 14:61.[1124]Li Z, Wong A, Henning SM, et al. Hass avocado modulates postprandial vascular reactivity and postprandial inflammatory responses to a hamburger meal in healthy volunteers. Food Funct. 2013; 4(3):384–91.[1125]Haskins CP, Henderson G, Champ CE. Meat, eggs, full-fat dairy, and nutritional boogeymen: does the way in which animals are raised affect health differently in humans? Crit Rev Food Sci Nutr. 2019;59(17):2709–19.[1126]Eaton SB. Humans, lipids and evolution. Lipids. 1992;27(10):814–20.[1127]Arya F, Egger S, Colquhoun D, Sullivan D, Pal S, Egger G. Differences in postprandial inflammatory responses to a ›modern‹ v. traditional meat meal: a preliminary study. Br J Nutr. 2010;104(5):724–8.[1128]Wang Y, Lehane C, Ghebremeskel K, et al. Modern organic and broiler chickens sold for human consumption provide more energy from fat than protein. Public Health Nutr. 2010;13(3):400–8.[1129]Kollander B, Widemo F, Ågren E, Larsen EH, Löschner K. Detection of lead nanoparticles in game meat by single particle ICP-MS following use of lead-containing bullets. Anal Bioanal Chem. 2017; 409(7):1877–85.[1130]Metryka E, Chibowska K, Gutowska I, et al. Lead (Pb) exposure enhances expression of factors associated with inflammation. Int J Mol Sci. 2018;19(6):1813.[1131]Harte AL, Varma MC, Tripathi G, et al. High fat intake leads to acute postprandial exposure to circulating endotoxin in type 2 diabetic subjects. Diabetes Care. 2012;35(2):375–82.[1132]National Cancer Institute. Identification of top food sources of various dietary components. Epidemiology and Genomics Research Program website. https://epi.grants.cancer.gov/diet/foodsources. Updated November 30, 2019. Accessed June 20, 2021.[1133]Ghanim H, Batra M, Abuaysheh S, et al. Antiinflammatory and ROS suppressive effects of the addition of fiber to a high-fat high-calorie meal. J Clin Endocrinol Metab. 2017;102(3):858–69.[1134]Simon AH, Lima PR, Almerinda M, Alves VF, Bottini PV, de Faria JB. Renal haemodynamic responses to a chicken or beef meal in normal individuals. Nephrol Dial Transplant. 1998;13(9): 2261–4.[1135]Kontessis P, Jones S, Dodds R, et al. Renal, metabolic and hormonal responses to ingestion of animal and vegetable proteins. Kidney Int. 1990 Jul;38(1):136–44.[1136]Liu Z, Ho SC, Chen Y, Tang N, Woo J. Effect of whole soy and purified isoflavone daidzein on renal function – a 6-month randomized controlled trial in equol-producing postmenopausal women with prehypertension. Clin Biochem. 2014;47(13–14):1250–6.[1137]Fioretto P, Trevisan R, Valerio A, et al. Impaired renal response to a meat meal in insulin-dependent diabetes: role of glucagon and prostaglandins. Am J Physiol. 1990;258(3 Pt 2):F675–83.[1138]Varki A. Are humans prone to autoimmunity? Implications from evolutionary changes in hominin sialic acid biology. J Autoimmun. 2017;83:134–42.[1139]Pham T, Gregg CJ, Karp F, et al. Evidence for a novel human-specific xeno-auto-antibody response against vascular endothelium. Blood. 2009;114(25):5225–35.[1140]Alisson-Silva F, Kawanishi K, Varki A. Human risk of diseases associated with red meat intake: analysis of current theories and proposed role for metabolic incorporation of a non-human sialic acid. Mol Aspects Med. 2016;51:16–30.[1141]Peri S, Kulkarni A, Feyertag F, Berninsone PM, Alvarez-Ponce D. Phylogenetic distribution of CMP-Neu5Ac hydroxylase (CMAH), the enzyme synthetizing the proinflammatory human xenoantigen Neu5Gc. Genome Biol Evol. 2018;10(1):207–19.[1142]Samraj AN, Pearce OMT, Läubli H, et al. A red meat-derived glycan promotes inflammation and cancer progression. Proc Natl Acad Sci U S A. 2015;112(2):542–7.[1143]Peri S, Kulkarni A, Feyertag F, Berninsone PM, Alvarez-Ponce D. Phylogenetic distribution of CMP-Neu5Ac hydroxylase (CMAH), the enzyme synthetizing the proinflammatory human xenoantigen Neu5Gc. Genome Biol Evol. 2018;10(1):207–19.[1144]Jahan M, Thomson PC, Wynn PC, Wang B. The non-human glycan, N-glycolylneuraminic acid (Neu5Gc), is not expressed in all organs and skeletal muscles of nine animal species. Food Chem. 2021;343:128439.[1145]Peri S, Kulkarni A, Feyertag F, Berninsone PM, Alvarez-Ponce D. Phylogenetic distribution of CMP-Neu5Ac hydroxylase (CMAH), the enzyme synthetizing the proinflammatory human xenoantigen Neu5Gc. Genome Biol Evol. 2018;10(1):207–19.[1146]Jahan M, Thomson PC, Wynn PC, Wang B. The non-human glycan, N-glycolylneuraminic acid (Neu5Gc), is not expressed in all organs and skeletal muscles of nine animal species. Food Chem. 2021;343:128439.[1147]Alisson-Silva F, Kawanishi K, Varki A. Human risk of diseases associated with red meat intake: analysis of current theories and proposed role for metabolic incorporation of a non-human sialic acid. Mol Aspects Med. 2016;51:16–30.[1148]MacGregor GA, Markandu ND, Best FE, et al. Double-blind randomised crossover trial of moderate sodium restriction in essential hypertension. Lancet. 1982;1(8268):351–5.[1149]Yi B, Titze J, Rykova M, et al. Effects of dietary salt levels on monocytic cells and immune responses in healthy human subjects: a longitudinal study. Transl Res. 2015;166(1):103–10.[1150]Mickleborough TD, Lindley MR, Ray S. Dietary salt, airway inflammation, and diffusion capacity in exercise-induced asthma. Med Sci Sports Exerc. 2005;37(6):904–14.[1151]Farez MF, Fiol MP, Gaitán MI, Quintana FJ, Correale J. Sodium intake is associated with increased disease activity in multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2015;86(1):26–31.[1152]Krajina I, Stupin A, Šola M, Mihalj M. Oxidative stress induced by high salt diet – possible implications for development and clinical manifestation of cutaneous inflammation and endothelial dysfunction in Psoriasis vulgaris. Antioxidants (Basel). 2022;11(7):1269.[1153]Carranza-León DA, Oeser A, Marton A, et al. Tissue sodium content in patients with systemic lupus erythematosus: association with disease activity and markers of inflammation. Lupus. 2020; 29(5):455–62.[1154]Jung SM, Kim Y, Kim J, et al. Sodium chloride aggravates arthritis via Th17 polarization. Yonsei Med J. 2019;60(1):88–97.[1155]Shivappa N, Steck SE, Hurley TG, Hussey JR, Hébert JR. Designing and developing a literature-derived, population-based dietary inflammatory index. Public Health Nutr. 2014;17(8):1689–96.[1156]United States Department of Health and Human Services, United States Department of Agriculture. Appendix 13. Food sources of dietary fiber. In: 2015–2020 Dietary Guidelines for Americans. 8th ed. DietaryGuidelines.gov. 2015:114–8.[1157]Hostetler GL, Ralston RA, Schwartz SJ. Flavones: food sources, bioavailability, metabolism, and bioactivity. Adv Nutr. 2017;8(3):423–35.[1158]Haytowitz DB, Bhagwat S, Harnly J, Holden JM, Gebhardt SE. Sources of flavonoids in the U. S. diet using USDA’s updated database on the flavonoid content of selected foods. Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. https://www.ars.usda.gov/ARSUserFiles/80400525/Articles/AICR06_flav.pdf. Published 2006. Accessed July 20, 2021.[1159]Hostetler GL, Ralston RA, Schwartz SJ. Flavones: food sources, bioavailability, metabolism, and bioactivity. Adv Nutr. 2017;8(3):423–35.[1160]Tan J, McKenzie C, Potamitis M, Thorburn AN, Mackay CR, Macia L. The role of short-chain fatty acids in health and disease. In: Alt FW, ed. Advances in Immunology. vol. 121. Academic Press, Elsevier;2014:91–119.[1161]Pukatzki S, Provenzano D. Vibrio cholerae as a predator: lessons from evolutionary principles. Front Microbiol. 2013;4.[1162]Chang PV, Hao L, Offermanns S, Medzhitov R. The microbial metabolite butyrate regulates intestinal macrophage function via histone deacetylase inhibition. Proc Natl Acad Sci U S A. 2014;111(6):2247–52.[1163]McRorie JW. Evidence-based approach to fiber supplements and clinically meaningful health benefits, part 1: what to look for and how to recommend an effective fiber therapy. Nutr Today. 2015; 50(2):82–9.[1164]Nilsson AC, Östman EM, Knudsen KEB, Holst JJ, Björck IME. A cereal-based evening meal rich in indigestible carbohydrates increases plasma butyrate the next morning. J Nutr. 2010;140(11): 1932–6.[1165]Meijer K, de Vos P, Priebe MG. Butyrate and other short-chain fatty acids as modulators of immunity: what relevance for health? Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2010;13(6):715–21.[1166]Dai Z, Lu N, Niu J, Felson DT, Zhang Y. Dietary fiber intake in relation to knee pain trajectory. Arthritis Care Res (Hoboken). 2017;69(9):1331–9.[1167]Dai Z, Niu J, Zhang Y, Jacques P, Felson DT. Dietary intake of fibre and risk of knee osteoarthritis in two US prospective cohorts [published correction appears in Ann Rheum Dis. 2017;76(12):2103]. Ann Rheum Dis. 2017;76(8):1411–9.[1168]Vaughan A, Frazer ZA, Hansbro PM, Yang IA. COPD and the gut-lung axis: the therapeutic potential of fibre. J Thorac Dis. 2019;11(Suppl 17):S2173–80.[1169]Reynolds A, Mann J, Cummings J, Winter N, Mete E, Te Morenga L. Carbohydrate quality and human health: a series of systematic reviews and meta-analyses. Lancet. 2019; 393(10170): 434–45.[1170]Brewer RA, Gibbs VK, Smith DL Jr. Targeting glucose metabolism for healthy aging. Nutr Healthy Aging. 2016;4(1):31–46.[1171]Su B, Liu H, Li J, et al. Acarbose treatment affects the serum levels of inflammatory cytokines and the gut content of bifidobacteria in Chinese patients with type 2 diabetes mellitus. J Diabetes. 2015;7(5):729–39.[1172]Zhang X, Fang Z, Zhang C, et al. Effects of acarbose on the gut microbiota of prediabetic patients: a randomized, double-blind, controlled crossover trial. Diabetes Ther. 2017;8(2):293–307.[1173]Wolever TMS, Chiasson JL. Acarbose raises serum butyrate in human subjects with impaired glucose tolerance. Br J Nutr. 2000;84(1):57–61.[1174]McCay CM, Ku CC, Woodward JC, Sehgal BS. Cellulose in the diet of rats and mice: two figures. J Nutr. 1934;8(4):435–47.[1175]Smith BJ, Miller RA, Ericsson AC, Harrison DC, Strong R, Schmidt TM. Changes in the gut microbiome and fermentation products concurrent with enhanced longevity in acarbose-treated mice. BMC Microbiol. 2019;19(1):130.[1176]Hovey AL, Jones GP, Devereux HM, Walker KZ. Whole cereal and legume seeds increase faecal short chain fatty acids compared to ground seeds. Asia Pac J Clin Nutr. 2003;12(4):477–82.[1177]Stephen AM, Cummings JH. The microbial contribution to human faecal mass. J Med Microbiol. 1980;13(1):45–56.[1178]Singh RK, Chang HW, Yan D, et al. Influence of diet on the gut microbiome and implications for human health. J Transl Med. 2017;15(1):73.[1179]Franceschi C, Ostan R, Santoro A. Nutrition and inflammation: are centenarians similar to individuals on calorie-restricted diets? Annu Rev Nutr. 2018;38(1):329–56.[1180]Minciullo PL, Catalano A, Mandraffino G, et al. Inflammaging and anti-inflammaging: the role of cytokines in extreme longevity. Arch Immunol Ther Exp (Warsz). 2016;64(2):111–26.[1181]Minciullo PL, Catalano A, Mandraffino G, et al. Inflammaging and anti-inflammaging: the role of cytokines in extreme longevity. Arch Immunol Ther Exp (Warsz). 2016;64(2):111–26.[1182]Säemann MD, Böhmig GA, Österreicher CH, et al. Anti-inflammatory effects of sodium butyrate on human monocytes: potent inhibition of IL-12 and up-regulation of IL-10 production. FASEB J. 2000;14(15):2380–2.[1183]Vitaglione P, Mennella I, Ferracane R, et al. Whole-grain wheat consumption reduces inflammation in a randomized controlled trial on overweight and obese subjects with unhealthy dietary and lifestyle behaviors: role of polyphenols bound to cereal dietary fiber. Am J Clin Nutr. 2015;101(2):251–61.[1184]Kohl A, Gögebakan Ö, Möhlig M, et al. Increased interleukin-10 but unchanged insulin sensitivity after 4 weeks of (1, 3)(1, 6)-β-glycan consumption in overweight humans. Nutr Res. 2009;29(4): 248–54.[1185]Barclay GR, McKenzie H, Pennington J, Parratt D, Pennington CR. The effect of dietary yeast on the activity of stable chronic Crohn’s disease. Scand J Gastroenterol. 1992;27(3):196–200.[1186]Cannistrà C, Finocchi V, Trivisonno A, Tambasco D. New perspectives in the treatment of hidradenitis suppurativa: surgery and brewer’s yeast-exclusion diet. Surgery. 2013;154(5):1126–30.[1187]Franceschi C, Ostan R, Santoro A. Nutrition and inflammation: are centenarians similar to individuals on calorie-restricted diets? Annu Rev Nutr. 2018;38(1):329–56.[1188]Shivappa N, Steck SE, Hurley TG, Hussey JR, Hébert JR. Designing and developing a literature-derived, population-based dietary inflammatory index. Public Health Nutr. 2014;17(8):1689–96.[1189]Barbaresko J, Koch M, Schulze MB, Nöthlings U. Dietary pattern analysis and biomarkers of low-grade inflammation: a systematic literature review. Nutr Rev. 2013;71(8):511–27.[1190]Eichelmann F, Schwingshackl L, Fedirko V, Aleksandrova K. Effect of plant-based diets on obesity-related inflammatory profiles: a systematic review and meta-analysis of intervention trials. Obes Rev. 2016;17(11):1067–79.[1191]Sutliffe JT, Wilson LD, de Heer HD, Foster RL, Carnot MJ. C-reactive protein response to a vegan lifestyle intervention. Complement Ther Med. 2015;23(1):32–7.[1192]Macknin M, Kong T, Weier A, et al. Plant-based, no-added-fat or American Heart Association diets: impact on cardiovascular risk in obese children with hypercholesterolemia and their parents. J Pediatr. 2015;166(4):953–9.e1–3.[1193]Hosseinpour-Niazi S, Mirmiran P, Fallah-Ghohroudi A, Azizi F. Non-soya legume-based therapeutic lifestyle change diet reduces inflammatory status in diabetic patients: a randomised cross-over clinical trial. Br J Nutr. 2015;114(2):213–9.[1194]Watzl B, Kulling SE, Möseneder J, Barth SW, Bub A. A 4-wk intervention with high intake of carotenoid-rich vegetables and fruit reduces plasma C-reactive protein in healthy, nonsmoking men. Am J Clin Nutr. 2005;82(5):1052–8.[1195]Lee-Kwan SH, Moore LV, Blanck HM, Harris DM, Galuska D. Disparities in state-specific adult fruit and vegetable consumption – United States, 2015. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2017;66: 1241–7.[1196]Baden MY, Satija A, Hu FB, Huang T. Change in plant-based diet quality is associated with changes in plasma adiposity-associated biomarker concentrations in women. J Nutr. 2019;149(4):676–86.[1197]Ricker MA, Haas WC. Anti-inflammatory diet in clinical practice: a review. Nutr Clin Pract. 2017; 32(3):318–25.[1198]Shivappa N, Steck SE, Hurley TG, Hussey JR, Hébert JR. Designing and developing a literature-derived, population-based dietary inflammatory index. Public Health Nutr. 2014;17(8):1689–96.[1199]Li K, Huang T, Zheng J, Wu K, Li D. Effect of marine-derived n-3 polyunsaturated fatty acids on C-reactive protein, interleukin 6 and tumor necrosis factor α: a meta-analysis. PLoS ONE. 2014; 9(2):e88103.[1200]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Search results: PUFA 22:6 n-3 (DHA) (g). FoodData Central. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html#/?component=1272. Published April 1, 2019. Accessed July 19, 2021.[1201]Stella AB, Cappellari GG, Barazzoni R, Zanetti M. Update on the impact of omega 3 fatty acids on inflammation, insulin resistance and sarcopenia: a review. Int J Mol Sci. 2018;19(1):218.[1202]Alhassan A, Young J, Lean MEJ, Lara J. Consumption of fish and vascular risk factors: a systematic review and meta-analysis of intervention studies. Atherosclerosis. 2017;266:87–94.[1203]Gopinath B, Buyken AE, Flood VM, Empson M, Rochtchina E, Mitchell P. Consumption of polyunsaturated fatty acids, fish, and nuts and risk of inflammatory disease mortality. Am J Clin Nutr. 2011;93(5):1073–9.[1204]Raymond MR, Christensen KY, Thompson BA, Anderson HA. Associations between fish consumption and contaminant biomarkers with cardiovascular conditions among older male anglers in Wisconsin. J Occup Environ Med. 2016;58(7):676–82.[1205]Tabung FK, Smith-Warner SA, Chavarro JE, et al. Development and validation of an empirical dietary inflammatory index. J Nutr. 2016;146(8):1560–70.[1206]Hjartåker A, Knudsen MD, Tretli S, Weiderpass E. Consumption of berries, fruits and vegetables and mortality among 10,000 Norwegian men followed for four decades. Eur J Nutr. 2015;54(4): 599–608.[1207]Cassidy A, Rogers G, Peterson JJ, Dwyer JT, Lin H, Jacques PF. Higher dietary anthocyanin and flavonol intakes are associated with anti-inflammatory effects in a population of US adults. Am J Clin Nutr. 2015;102(1):172–81.[1208]Nair AR, Mariappan N, Stull AJ, Francis J. Blueberry supplementation attenuates oxidative stress within monocytes and modulates immune cell levels in adults with metabolic syndrome: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Food Funct. 2017;8(11):4118–28.[1209]Moazen S, Amani R, Homayouni Rad A, Shahbazian H, Ahmadi K, Taha Jalali M. Effects of freeze-dried strawberry supplementation on metabolic biomarkers of atherosclerosis in subjects with type 2 diabetes: a randomized double-blind controlled trial. Ann Nutr Metab. 2013;63(3):256–64.[1210]Moylan S, Berk M, Dean OM, et al. Oxidative & nitrosative stress in depression: why so much stress? Neurosci Biobehav Rev. 2014;45:46–62.[1211]Franzini L, Ardigi D, Valtueña S, et al. Food selection based on high total antioxidant capacity improves endothelial function in a low cardiovascular risk population. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2012;22(1):50–7.[1212]Sun CH, Li Y, Zhang YB, Wang F, Zhou XL, Wang F. The effect of vitamin-mineral supplementation on CRP and IL-6: a systemic review and meta-analysis of randomised controlled trials. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2011;21(8):576–83.[1213]Fallah AA, Sarmast E, Fatehi P, Jafari T. Impact of dietary anthocyanins on systemic and vascular inflammation: systematic review and meta-analysis on randomised clinical trials. Food Chem Toxicol. 2020;135:110922.[1214]do Rosario VA, Chang C, Spencer J, et al. Anthocyanins attenuate vascular and inflammatory responses to a high fat high energy meal challenge in overweight older adults: a cross-over, randomized, double-blind clinical trial. Clin Nutr. 2021;40(3):879–89.[1215]O’Hara C, Ojo B, Emerson SR, et al. Acute freeze-dried mango consumption with a high-fat meal has minimal effects on postprandial metabolism, inflammation and antioxidant enzymes. Nutr Metab Insights. 2019;12:1178638819869946.[1216]Wang P, Zhang Q, Hou H, et al. The effects of pomegranate supplementation on biomarkers of inflammation and endothelial dysfunction: a meta-analysis and systematic review. Complement Ther Med. 2020;49:102358.[1217]Aptekmann NP, Cesar TB. Orange juice improved lipid profile and blood lactate of overweight middle-aged women subjected to aerobic training. Maturitas. 2010;67(4):343–7.[1218]McAnulty LS, Nieman DC, Dumke CL, et al. Effect of blueberry ingestion on natural killer cell counts, oxidative stress, and inflammation prior to and after 2.5 h of running. Appl Physiol Nutr Metab. 2011;36(6):976–84.[1219]Connolly DA, McHugh MP, Padilla-Zakour OI, Carlson L, Sayers SP. Efficacy of a tart cherry juice blend in preventing the symptoms of muscle damage. Br J Sports Med. 2006;40(8):679–83.[1220]Peake JM, Suzuki K, Coombes JS. The influence of antioxidant supplementation on markers of inflammation and the relationship to oxidative stress after exercise. J Nutr Biochem. 2007;18(6):357–71.[1221]Childs A, Jacobs C, Kaminski T, Halliwell B, Leeuwenburgh C. Supplementation with vitamin C and N-acetyl-cysteine increases oxidative stress in humans after an acute muscle injury induced by eccentric exercise. Free Radic Biol Med. 2001;31(6):745–53.[1222]McHugh M. The health benefits of cherries and potential applications in sports. Scand J Med Sci Sports. 2011;21(5):615–6.[1223]Blau LW. Cherry diet control for gout and arthritis. Tex Rep Biol Med. 1950;8(3):309–11.[1224]Overman T. Pegloticase: a new treatment for gout. Pharmacotherapy Update. 2011;14(2):1–3.[1225]Finkelstein Y, Aks SE, Hutson JR, et al. Colchicine poisoning: the dark side of an ancient drug. Clin Toxicol (Phila). 2010;48(5):407–14.[1226]Fritsch PO, Sidoroff A. Drug-induced Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis. Am J Clin Dermatol. 2000;1(6):349–60.[1227]Wang M, Jiang X, Wu W, Zhang D. A meta-analysis of alcohol consumption and the risk of gout. Clin Rheumatol. 2013;32(11):1641–8.[1228]Zhang Y, Chen C, Choi H, et al. Purine-rich foods intake and recurrent gout attacks. Ann Rheum Dis. 2012;71(9):1448–53.[1229]Menzel J, Jabakhanji A, Biemann R, Mai K, Abraham K, Weikert C. Systematic review and meta-analysis of the associations of vegan and vegetarian diets with inflammatory biomarkers. Sci Rep. 2020;10:21736.[1230]Eichelmann F, Schwingshackl L, Fedirko V, Aleksandrova K. Effect of plant-based diets on obesity-related inflammatory profiles: a systematic review and meta-analysis of intervention trials. Obes Rev. 2016;17(11):1067–79.[1231]Tran E, Dale HF, Jensen C, Lied GA. Effects of plant-based diets on weight status: a systematic review. Diabetes Metab Syndr Obes. 2020;13:3433–48.[1232]Shah B, Newman JD, Woolf K, et al. Anti-inflammatory effects of a vegan diet versus the American Heart Association – recommended diet in coronary artery disease trial. J Am Heart Assoc. 2018;7(23):e011367.[1233]Margolis KL, Manson JE, Greenland P, et al. Leukocyte count as a predictor of cardiovascular events and mortality in postmenopausal women: the Women’s Health Initiative Observational Study. Arch Intern Med. 2005;165(5):500–8.[1234]Leng SX, Xue QL, Huang Y, Ferrucci L, Fried LP, Walston JD. Baseline total and specific differential white blood cell counts and 5-year all-cause mortality in community-dwelling older women. Exp Gerontol. 2005;40(12):982–7.[1235]Gkrania-Klotsas E, Ye Z, Cooper AJ, et al. Differential white blood cell count and type 2 diabetes: systematic review and meta-analysis of cross-sectional and prospective studies. PLoS One. 2010;5(10):e13405.[1236]Leng SX, Xue QL, Huang Y, Ferrucci L, Fried LP, Walston JD. Baseline total and specific differential white blood cell counts and 5-year all-cause mortality in community-dwelling older women. Exp Gerontol. 2005;40(12):982–7.[1237]de Labry LO, Campion EW, Glynn RJ, Vokonas PS. White blood cell count as a predictor of mortality: results over 18 years from the Normative Aging Study. J Clin Epidemiol. 1990;43(2):153–7.[1238]Panagiotakos DB, Pitsavos C, Chrysohoou C, et al. Effect of exposure to secondhand smoke on markers of inflammation: the ATTICA study. Am J Med. 2004;116(3):145–50.[1239]Swanson E. Prospective clinical study reveals significant reduction in triglyceride level and white blood cell count after liposuction and abdominoplasty and no change in cholesterol levels. Plast Reconstr Surg. 2011;128(3):182e-97e.[1240]Domene PA, Moir HJ, Pummell E, Knox A, Easton C. The health-enhancing efficacy of Zumba® fitness: an 8-week randomised controlled study. J Sports Sci. 2016;34(15):1396–404.[1241]Kjeldsen-Kragh J. Rheumatoid arthritis treated with vegetarian diets. Am J Clin Nutr. 1999; 70(3 Suppl):594S-600S.[1242]Schultz H, Ying GS, Dunaief JL, Dunaief DM. Rising plasma beta-carotene is associated with diminishing C-reactive protein in patients consuming a dark green leafy vegetable-rich, Low Inflammatory Foods Everyday (LIFE) diet. Am J Lifestyle Med. https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1559827619894954. Published December 21, 2019. Accessed June 26, 2021.[1243]Perzia B, Ying GS, Dunaief JL, Dunaief DM. Once-daily Low Inflammatory Foods Everyday (LIFE) smoothie or the full LIFE diet lowers C-reactive protein and raises plasma beta-carotene in 7 days. Am J Lifestyle Med. https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1559827620962458. Published October 5, 2020. Accessed June 26, 2021.[1244]Castenmiller JJM, West CE, Linssen JPH, van het Hof KH, Voragen AGJ. The food matrix of spinach is a limiting factor in determining the bioavailability of β-carotene and to a lesser extent of lutein in humans. J Nutr. 1999;129(2):349–55.[1245]Lin KH, Hsu CY, Huang YP, et al. Chlorophyll-related compounds inhibit cell adhesion and inflammation in human aortic cells. J Med Food. 2013;16(10):886–98.[1246]Subramoniam A, Asha VV, Nair SA, et al. Chlorophyll revisited: anti-inflammatory activities of chlorophyll a and inhibition of expression of TNF-α gene by the same. Inflammation. 2012;35(3): 959–66.[1247]Jiang Y, Wu SH, Shu XO, et al. Cruciferous vegetable intake is inversely correlated with circulating levels of proinflammatory markers in women. J Acad Nutr Diet. 2014;114(5):700–8.e2.[1248]Zhang X, Shu XO, Xiang YB, et al. Cruciferous vegetable consumption is associated with a reduced risk of total and cardiovascular disease mortality. Am J Clin Nutr. 2011;94(1):240–6.[1249]Navarro SL, Schwarz Y, Song X, et al. Cruciferous vegetables have variable effects on biomarkers of systemic inflammation in a randomized controlled trial in healthy young adults. J Nutr. 2014;144(11):1850–7.[1250]López-Chillón MT, Carazo-Díaz C, Prieto-Merino D, Zafrilla P, Moreno DA, Villaño D. Effects of long-term consumption of broccoli sprouts on inflammatory markers in overweight subjects. Clin Nutr. 2019;38(2):745–52.[1251]Bentley J. Potatoes and tomatoes account for over half of U. S. vegetable availability. Economic Research Service, United States Department of Agriculture. https://www.ers.usda.gov/amber-waves/2015/september/potatoes-and-tomatoes-account-for-over-half-of-us-vegetable-availability. Published September 8, 2015. Accessed June 20, 2021.[1252]Ghavipour M, Saedisomeolia A, Djalali M, et al. Tomato juice consumption reduces systemic inflammation in overweight and obese females. Br J Nutr. 2013;109(11):2031–5.[1253]Burton-Freeman B, Talbot J, Park E, Krishnankutty S, Edirisinghe I. Protective activity of processed tomato products on postprandial oxidation and inflammation: a clinical trial in healthy weight men and women. Mol Nutr Food Res. 2012;56(4):622–31.[1254]Markovits N, Ben Amotz A, Levy Y. The effect of tomato-derived lycopene on low carotenoids and enhanced systemic inflammation and oxidation in severe obesity. Isr Med Assoc J. 2009;11(10): 598–601.[1255]Dai X, Stanilka JM, Rowe CA, et al. Consuming Lentinula edodes (shiitake) mushrooms daily improves human immunity: a randomized dietary intervention in healthy young adults. J Am Coll Nutr. 2015;34(6):478–87.[1256]World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research. Food, Nutrition, Physical Activity, and the Prevention of Cancer: a Global Perspective. American Institute for Cancer Research; 2007.[1257]American Heart Association. Types of whole grains. Heart.org. https://www.heart.org/en/healthy-living/healthy-eating/eat-smart/nutrition-basics/types-of-whole-grains. Published January 1, 2015. Accessed November 5, 2021.[1258]Aune D, Keum N, Giovannucci E, et al. Whole grain consumption and risk of cardiovascular disease, cancer, and all cause and cause specific mortality: systematic review and dose-response meta-analysis of prospective studies. BMJ. 2016;353:i2716.[1259]Jacobs DR, Andersen LF, Blomhoff R. Whole-grain consumption is associated with a reduced risk of noncardiovascular, noncancer death attributed to inflammatory diseases in the Iowa Women’s Health Study. Am J Clin Nutr. 2007;85(6):1606–14.[1260]Aune D, Keum N, Giovannucci E, et al. Whole grain consumption and risk of cardiovascular disease, cancer, and all cause and cause specific mortality: systematic review and dose-response meta-analysis of prospective studies. BMJ. 2016;353:i2716.[1261]Afshin A, Sun PJ, Fay KA, et al. Health effects of dietary risks in 195 countries, 1990–2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet. 2019;393(10184):1958–72.[1262]Yu Z, Malik VS, Keum NN, et al. Associations between nut consumption and inflammatory biomarkers. Am J Clin Nutr. 2016;104(3):722–8.[1263]Gopinath B, Buyken AE, Flood VM, Empson M, Rochtchina E, Mitchell P. Consumption of polyunsaturated fatty acids, fish, and nuts and risk of inflammatory disease mortality. Am J Clin Nutr. 2011;93(5):1073–9.[1264]Chen GC, Zhang R, Martínez-González MA, et al. Nut consumption in relation to all-cause and cause-specific mortality: a meta-analysis 18 prospective studies. Food Funct. 2017;8(11): 3893–905.[1265]Xiao Y, Xia J, Ke Y, et al. Effects of nut consumption on selected inflammatory markers: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Nutrition. 2018;54:129–43.[1266]Eftekhar Sadat B, Khadem Haghighian M, Alipoor B, Malek Mahdavi A, Asghari Jafarabadi M, Moghaddam A. Effects of sesame seed supplementation on clinical signs and symptoms in patients with knee osteoarthritis. Int J Rheum Dis. 2013;16(5):578–82.[1267]Rodriguez-Leyva D, Weighell W, Edel AL, et al. Potent antihypertensive action of dietary flaxseed in hypertensive patients. Hypertension. 2013;62(6):1081–9.[1268]Rahimlou M, Jahromi NB, Hasanyani N, Ahmadi AR. Effects of flaxseed interventions on circulating inflammatory biomarkers: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Adv Nutr. 2019;10(6):1108–19.[1269]Caligiuri SPB, Parikh M, Stamenkovic A, Pierce GN, Aukema HM. Dietary modulation of oxylipins in cardiovascular disease and aging. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2017;313(5):H903–18.[1270]Caligiuri SPB, Aukema HM, Ravandi A, Pierce GN. Elevated levels of pro-inflammatory oxylipins in older subjects are normalized by flaxseed consumption. Exp Gerontol. 2014;59:51–7.[1271]Srinivasan K. Anti-inflammatory influences of culinary spices and their bioactives. Food Rev Int. 2020;Nov:1–17.[1272]Shivappa N, Steck SE, Hurley TG, Hussey JR, Hébert JR. Designing and developing a literature-derived, population-based dietary inflammatory index. Public Health Nutr. 2014;17(8):1689–96.[1273]Allijn IE, Vaessen SF, Quarles van Ufford LC, et al. Head-to-head comparison of anti-inflammatory performance of known natural products in vitro. PLoS ONE. 2016;11(5):e0155325.[1274]Daily JW, Yang M, Park S. Efficacy of turmeric extracts and curcumin for alleviating the symptoms of joint arthritis: a systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials. J Med Food. 2016;19(8):717–29.[1275]Abidi A, Gupta S, Agarwal M, Bhalla HL, Saluja M. Evaluation of efficacy of curcumin as an add-on therapy in patients of bronchial asthma. J Clin Diagn Res. 2014;8(8):HC19–24.[1276]Panahi Y, Sahebkar A, Parvin S, Saadat A. A randomized controlled trial on the anti-inflammatory effects of curcumin in patients with chronic sulphur mustard-induced cutaneous complications. Ann Clin Biochem. 2012;49(Pt 6):580–8.[1277]Garg SK, Ahuja V, Sankar MJ, Kumar A, Moss AC. Curcumin for maintenance of remission in ulcerative colitis. Cochrane Database Syst Rev. 2012;10:CD008424.[1278]Khajehdehi P, Zanjaninejad B, Aflaki E, et al. Oral supplementation of turmeric decreases proteinuria, hematuria, and systolic blood pressure in patients suffering from relapsing or refractory lupus nephritis: a randomized and placebo-controlled study. J Ren Nutr. 2012;22(1):50–7.[1279]Vors C, Couillard C, Paradis ME, et al. Supplementation with resveratrol and curcumin does not affect the inflammatory response to a high-fat meal in older adults with abdominal obesity: a randomized, placebo-controlled crossover trial. J Nutr. 2018;148(3):379–88.[1280]Derosa G, Maffioli P, Simental-Mendía LE, Bo S, Sahebkar A. Effect of curcumin on circulating interleukin-6 concentrations: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Pharmacol Res. 2016;111:394–404.[1281]Sahebkar A, Cicero AFG, Simental-Mendía LE, Aggarwal BB, Gupta SC. Curcumin downregulates human tumor necrosis factor-α levels: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Pharmacol Res. 2016;107:234–42.[1282]Shivappa N, Steck SE, Hurley TG, Hussey JR, Hébert JR. Designing and developing a literature-derived, population-based dietary inflammatory index. Public Health Nutr. 2014;17(8):1689–96.[1283]Morvaridzadeh M, Fazelian S, Agah S, et al. Effect of ginger (Zingiber officinale) on inflammatory markers: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Cytokine. 2020; 135:155224.[1284]Aryaeian N, Shahram F, Mahmoudi M, et al. The effect of ginger supplementation on some immunity and inflammation intermediate genes expression in patients with active Rheumatoid Arthritis. Gene. 2019;698:179–185.[1285]Bartels EM, Folmer VN, Bliddal H, et al. Efficacy and safety of ginger in osteoarthritis patients: a meta-analysis of randomized placebo-controlled trials. Osteoar Cartil. 2015;23(1):13–21.[1286]Haghighi M, Khalvat A, Toliat T, Jallaei SH. Comparing the effects of ginger (Zingiber officinale) extract and ibuprofen on patients with osteoarthritis. Arch Iran Med. 2005;8(4):267–71.[1287]Haniadka R, Saldanha E, Sunita V, Palatty PL, Fayad R, Baliga MS. A review of the gastroprotective effects of ginger (Zingiber officinale Roscoe). Food Funct. 2013;4(6):845–55.[1288]Caunedo-Alvarez A, Gómez-Rodríguez BJ, Romero-Vázquez J, et al. Macroscopic small bowel mucosal injury caused by chronic nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) use as assessed by capsule endoscopy. Rev Esp Enferm Dig. 2010;102(2):80–5.[1289]Maghbooli M, Golipour F, Moghimi Esfandabadi A, Yousefi M. Comparison between the efficacy of ginger and sumatriptan in the ablative treatment of the common migraine. Phytother Res. 2014; 28(3):412–5.[1290]Kashefi F, Khajehei M, Alavinia M, Golmakani E, Asili J. Effect of ginger (Zingiber officinale) on heavy menstrual bleeding: a placebo-controlled, randomized clinical trial. Phytother Res. 2015; 29(1):114–9.[1291]Dugasani S, Pichika MR, Nadarajah VD, Balijepalli MK, Tandra S, Korlakunta JN. Comparative antioxidant and anti-inflammatory effects of [6]-gingerol, [8]-gingerol, [10]-gingerol and [6]-shogaol. J Ethnopharmacol. 2010;127(2):515–20.[1292]Darooghegi Mofrad M, Milajerdi A, Koohdani F, Surkan PJ, Azadbakht L. Garlic supplementation reduces circulating C-reactive protein, tumor necrosis factor, and interleukin-6 in adults: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. J Nutr. 2019;149(4):605–18.[1293]Moosavian SP, Paknahad Z, Habibagahi Z, Maracy M. The effects of garlic (Allium sativum) supplementation on inflammatory biomarkers, fatigue, and clinical symptoms in patients with active rheumatoid arthritis: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Phytother Res. 2020; 34(11):2953–62.[1294]Taghizadeh M, Hamedifard Z, Jafarnejad S. Effect of garlic supplementation on serum C-reactive protein level: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Phytother Res. 2019;33(2):243–52.[1295]Percival SS, Vanden Heuvel JP, Nieves CJ, Montero C, Migliaccio AJ, Meadors J. Bioavailability of herbs and spices in humans as determined by ex vivo inflammatory suppression and DNA strand breaks. J Am Coll Nutr. 2012;31(4):288–94.[1296]Payahoo L, Ostadrahimi A, Mobasseri M, et al. Anethum graveolens L. supplementation has anti-inflammatory effect in type 2 diabetic patients. Indian J Tradit Knowl. 2014:13(3):461–5.[1297]Vallianou N, Tsang C, Taghizadeh M, Davoodvandi A, Jafarnejad S. Effect of cinnamon (Cinnamomum zeylanicum) supplementation on serum C-reactive protein concentrations: a meta-analysis and systematic review. Complement Ther Med. 2019;42:271–8.[1298]Vallianou N, Tsang C, Taghizadeh M, Davoodvandi A, Jafarnejad S. Effect of cinnamon (Cinnamomum Zeylanicum) supplementation on serum C-reactive protein concentrations: a meta-analysis and systematic review. Complement Ther Med. 2019;42:271–8.[1299]Vázquez-Agell M, Urpi-Sarda M, Sacanella E, et al. Cocoa consumption reduces NF-κB activation in peripheral blood mononuclear cells in humans. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2013;23(3):257–63.[1300]Shivappa N, Steck SE, Hurley TG, Hussey JR, Hébert JR. Designing and developing a literature-derived, population-based dietary inflammatory index. Public Health Nutr. 2014;17(8):1689–96.[1301]Eshghpour M, Mortazavi H, Mohammadzadeh Rezaei NM, Nejat AH. Effectiveness of green tea mouthwash in postoperative pain control following surgical removal of impacted third molars: double blind randomized clinical trial. Daru. 2013;21(1):59.[1302]Sridharan S, Archer N, Manning N. Premature constriction of the fetal ductus arteriosus following the maternal consumption of camomile herbal tea. Ultrasound Obstet Gynecol. 2009;34(3):358–9.[1303]Burkewitz K, Weir HJM, Mair WB. AMPK as a pro-longevity target. In: Cordero MD, Viollet B, eds. AMP-Activated Protein Kinase. Experientia Supplementum. Vol 107. Springer; 2016:227–56.[1304]Duthie GG, Wood AD. Natural salicylates: foods, functions and disease prevention. Food Funct. 2011;2(9):515–20.[1305]Fuster V, Sweeny JM. Aspirin: a historical and contemporary therapeutic overview. Circulation. 2011;123(7):768–78.[1306]Saad M, Abdelaziz HK, Mehta JL. Aspirin for primary prevention in the elderly. Aging (Albany NY). 2019;11(17):6618–9.[1307]Patrono C, Baigent C. Role of aspirin in primary prevention of cardiovascular disease. Nat Rev Cardiol. 2019;16(11):675–86.[1308]Duthie GG, Wood AD. Natural salicylates: foods, functions and disease prevention. Food Funct. 2011;2(9):515–20.[1309]Duthie GG, Wood AD. Natural salicylates: foods, functions and disease prevention. Food Funct. 2011;2(9):515–20.[1310]Blacklock CJ, Lawrence JR, Wiles D, et al. Salicylic acid in the serum of subjects not taking aspirin. Comparison of salicylic acid concentrations in the serum of vegetarians, non-vegetarians, and patients taking low dose aspirin. J Clin Pathol. 2001;54(7):553–5.[1311]Knutsen SF. Lifestyle and the use of health services. Am J Clin Nutr. 1994;59(5 Suppl): 1171S-5S.[1312]McCarty MF. Dietary nitrate and reductive polyphenols may potentiate the vascular benefit and alleviate the ulcerative risk of low-dose aspirin. Med Hypotheses. 2013;80(2):186–90.[1313]Scheier L. Salicylic acid: one more reason to eat your fruits and vegetables. J Am Diet Assoc. 2001; 101(12):1406–8.[1314]Baxter GJ, Graham AB, Lawrence JR, Wiles D, Paterson JR. Salicylic acid in soups prepared from organically and non-organically grown vegetables. Eur J Nutr. 2001;40(6):289–92.[1315]Malakar S, Gibson PR, Barrett JS, Muir JG. Naturally occurring dietary salicylates: a closer look at common Australian foods. J Food Compos Anal. 2017;57:31–9.[1316]Malakar S, Gibson PR, Barrett JS, Muir JG. Naturally occurring dietary salicylates: a closer look at common Australian foods. J Food Compos Anal. 2017;57:31–9.[1317]Paterson JR, Srivastava R, Baxter GJ, Graham AB, Lawrence JR. Salicylic acid content of spices and its implications. J Agric Food Chem. 2006;54(8):2891–6.[1318]Kęszycka PK, Szkop M, Gajewska D. Overall content of salicylic acid and salicylates in food available on the European market. J Agric Food Chem. 2017;65(50):11085–91.[1319]Gajewska D, Kęszycka PK, Szkop M. Dietary salicylates in herbs and spices. Food Funct. 2019; 10(11):7037–41.[1320]Paterson JR, Srivastava R, Baxter GJ, Graham AB, Lawrence JR. Salicylic acid content of spices and its implications. J Agric Food Chem. 2006;54(8):2891–6.[1321]Malakar S, Gibson PR, Barrett JS, Muir JG. Naturally occurring dietary salicylates: a closer look at common Australian foods. J Food Compos Anal. 2017;57:31–9.[1322]Gajewska D, Kęszycka PK, Szkop M. Dietary salicylates in herbs and spices. Food Funct. 2019; 10(11):7037–41.[1323]Blacklock CJ, Lawrence JR, Wiles D, et al. Salicylic acid in the serum of subjects not taking aspirin. Comparison of salicylic acid concentrations in the serum of vegetarians, non-vegetarians, and patients taking low dose aspirin. J Clin Pathol. 2001;54(7):553–5.[1324]Paterson JR, Srivastava R, Baxter GJ, Graham AB, Lawrence JR. Salicylic acid content of spices and its implications. J Agric Food Chem. 2006;54(8):2891–6.[1325]Paterson JR, Srivastava R, Baxter GJ, Graham AB, Lawrence JR. Salicylic acid content of spices and its implications. J Agric Food Chem. 2006;54(8):2891–6.[1326]Pasche B, Wang M, Pennison M, Jimenez H. Prevention and treatment of cancer with aspirin: where do we stand? Semin Oncol. 2014;41(3):397–401.[1327]Baxter GJ, Graham AB, Lawrence JR, Wiles D, Paterson JR. Salicylic acid in soups prepared from organically and non-organically grown vegetables. Eur J Nutr. 2001;40(6):289–92.[1328]Duthie GG, Wood AD. Natural salicylates: foods, functions and disease prevention. Food Funct. 2011;2(9):515–20.[1329]Pawelec G. Aging as an inflammatory disease and possible reversal strategies. J Allergy Clin Immunol. 2020;145(5):1355–6.[1330]Puzianowska-Kuźnicka M, Owczarz M, Wieczorowska-Tobis K, et al. Interleukin-6 and C-reactive protein, successful aging, and mortality: the PolSenior study. Immun Ageing. 2016;13:21.[1331]Assmann KE, Adjibade M, Shivappa N, et al. The inflammatory potential of the diet at midlife is associated with later healthy aging in French adults. J Nutr. 2018;148(3):437–44.[1332]Pedersen BK. Anti-inflammation – just another word for anti-ageing? J Physiol. 2009;587(23): 5515.[1333]O’Keefe JH, Bell DSH. Postprandial hyperglycemia/hyperlipidemia (postprandial dysmetabolism) is a cardiovascular risk factor. Am J Cardiol. 2007;100(5):899–904.[1334]Vézina C, Kudelski A, Sehgal SN. Rapamycin (AY-22,989), a new antifungal antibiotic. I. Taxonomy of the producing streptomycete and isolation of the active principle. J Antibiot (Tokyo). 1975; 28(10):721–6.[1335]Garza-Lombó C, Gonsebatt ME. Mammalian target of rapamycin: its role in early neural development and in adult and aged brain function. Front Cell Neurosci. 2016;10:157.[1336]Sabatini DM. Twenty-five years of mTOR: uncovering the link from nutrients to growth. PNAS. 2017;114(45):11818–25.[1337]Liu GY, Sabatini DM. mTOR at the nexus of nutrition, growth, ageing and disease. Nat Rev Mol Cell Biol. 2020;21(4):183–203.[1338]Blagosklonny MV. TOR-driven aging: speeding car without brakes. Cell Cycle. 2009;8(24): 4055–9.[1339]Schmeisser K, Parker JA. Pleiotropic effects of mTOR and autophagy during development and aging. Front Cell Dev Biol. 2019;7.[1340]Vasunilashorn S, Finch CE, Crimmins EM, et al. Inflammatory gene variants in the Tsimane, an indigenous Bolivian population with a high infectious load. Biodemography Soc Biol. 2011;57(1): 33–52.[1341]Huebbe P, Schloesser A, Rimbach G. A nutritional perspective on cellular rejuvenation. Oncotarget. 2015;6(16):13846–7.[1342]Sabatini DM. Twenty-five years of mTOR: uncovering the link from nutrients to growth. PNAS. 2017;114(45):11818–25.[1343]Blagosklonny MV. Does rapamycin slow down time? Oncotarget. 2018;9(54):30210–2.[1344]Wei Y, Zhang YJ, Cai Y. Growth or longevity: the TOR’s decision on lifespan regulation. Biogerontology. 2013;14(4):353–63.[1345]Swindell WR. Meta-analysis of 29 experiments evaluating the effects of rapamycin on life span in the laboratory mouse. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2017;72(8):1024–32.[1346]Blagosklonny MV. Rapamycin for longevity: opinion article. Aging (Albany NY). 2019;11(19): 8048–67.[1347]Weichhart T. mTOR as regulator of lifespan, aging, and cellular senescence: a mini-review. Gerontology. 2018;64(2):127–34.[1348]Sharp ZD, Strong R. The role of mTOR signaling in controlling mammalian life span: what a fungicide teaches us about longevity. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2010;65 A(6):580–9.[1349]Kaeberlein M, Kennedy BK. A midlife longevity drug? Nature. 2009;460(7253):331–2.[1350]Blagosklonny MV. Rapamycin for longevity: opinion article. Aging (Albany NY). 2019;11(19): 8048–67.[1351]Arriola Apelo SI, Lamming DW. Rapamycin: an inhibiTOR of aging emerges from the soil of Easter Island. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2016;71(7):841–9.[1352]Liu GY, Sabatini DM. mTOR at the nexus of nutrition, growth, ageing and disease. Nat Rev Mol Cell Biol. 2020;21(4):183–203.[1353]Weichhart T. mTOR as regulator of lifespan, aging, and cellular senescence: a mini-review. Gerontology. 2018;64(2):127–34.[1354]Stallone G, Schena A, Infante B, et al. Sirolimus for Kaposi’s sarcoma in renal-transplant recipients. N Engl J Med. 2005;352(13):1317–23.[1355]Majumder S, Caccamo A, Medina DX, et al. Lifelong rapamycin administration ameliorates age-dependent cognitive deficits by reducing IL-1β and enhancing NMDA signaling. Aging Cell. 2012;11(2):326–35.[1356]Wilkinson JE, Burmeister L, Brooks SV, et al. Rapamycin slows aging in mice. Aging Cell. 2012; 11(4):675–82.[1357]An JY, Kerns KA, Ouellette A, et al. Rapamycin rejuvenates oral health in aging mice. Elife. 2020; 9:e54318.[1358]Altschuler RA, Kanicki A, Martin C, Kohrman DC, Miller RA. Rapamycin but not acarbose decreases age-related loss of outer hair cells in the mouse cochlea. Hear Res. 2018;370:11–5.[1359]Lesniewski LA, Seals DR, Walker AE, et al. Dietary rapamycin supplementation reverses age-related vascular dysfunction and oxidative stress, while modulating nutrient-sensing, cell cycle, and senescence pathways. Aging Cell. 2017;16(1):17–26.[1360]Zaseck LW, Miller RA, Brooks SV. Rapamycin attenuates age-associated changes in tibialis anterior tendon viscoelastic properties. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2016;71(7):858–65.[1361]Dai DF, Karunadharma PP, Chiao YA, et al. Altered proteome turnover and remodeling by short-term caloric restriction or rapamycin rejuvenate the aging heart. Aging Cell. 2014;13(3):529–39.[1362]Arriola Apelo SI, Pumper CP, Baar EL, Cummings NE, Lamming DW. Intermittent administration of rapamycin extends the life span of female C57BL/6 J mice. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2016; 71(7):876–81.[1363]Bitto A, Ito TK, Pineda VV, et al. Transient rapamycin treatment can increase lifespan and healthspan in middle-aged mice. Elife. 2016;5:e16351.[1364]Urfer SR, Kaeberlein TL, Mailheau S, et al. A randomized controlled trial to establish effects of short-term rapamycin treatment in 24 middle-aged companion dogs. Geroscience. 2017;39(2): 117–27.[1365]González A, Hall MN, Lin SC, Hardie DG. AMPK and TOR: the Yin and Yang of cellular nutrient sensing and growth control. Cell Metab. 2020;31(3):472–92.[1366]Liu GY, Sabatini DM. mTOR at the nexus of nutrition, growth, ageing and disease. Nat Rev Mol Cell Biol. 2020;21(4):183–203.[1367]Michels KB, Ekbom A. Caloric restriction and incidence of breast cancer. JAMA. 2004;291(10): 1226–30.[1368]Wazir U, Newbold RF, Jiang WG, Sharma AK, Mokbel K. Prognostic and therapeutic implications of mTORC1 and Rictor expression in human breast cancer. Oncol Rep. 2013;29(5):1969–74.[1369]Arcelus J, Mitchell AJ, Wales J, Nielsen S. Mortality rates in patients with anorexia nervosa and other eating disorders. A meta-analysis of 36 studies. Arch Gen Psychiatry. 2011;68(7):724–31.[1370]Dar BA, Dar MA, Bashir S. Calorie restriction the fountain of youth. Food Nutr Sci. 2012;3(11): 1522–6.[1371]Dirks AJ, Leeuwenburgh C. Caloric restriction in humans: potential pitfalls and health concerns. Mech Ageing Dev. 2006;127(1):1–7.[1372]Bourzac K. Interventions: live long and prosper. Nature. 2012;492(7427):S18–20.[1373]Nakagawa S, Lagisz M, Hector KL, Spencer HG. Comparative and meta-analytic insights into life extension via dietary restriction. Aging Cell. 2012;11(3):401–9.[1374]Solon-Biet SM, McMahon AC, Ballard JWO, et al. The ratio of macronutrients, not caloric intake, dictates cardiometabolic health, aging, and longevity in ad libitum-fed mice. Cell Metab. 2014;19(3):418–30.[1375]Ross MH. Length of life and nutrition in the rat. J Nutr. 1961;75:197–210.[1376]Liu GY, Sabatini DM. mTOR at the nexus of nutrition, growth, ageing and disease. Nat Rev Mol Cell Biol. 2020;21(4):183–203.[1377]Fontana L, Partridge L, Longo VD. Extending healthy life span – from yeast to humans. Science. 2010;328(5976):321–6.[1378]Kitada M, Xu J, Ogura Y, Monno I, Koya D. Mechanism of activation of mechanistic target of rapamycin complex 1 by methionine. Front Cell Dev Biol. 2020;8:715.[1379]Dumas SN, Lamming DW. Next generation strategies for geroprotection via mTORC1 inhibition. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2020;75(1):14–23.[1380]Norton LE, Layman DK, Bunpo P, Anthony TG, Brana DV, Garlick PJ. The leucine content of a complete meal directs peak activation but not duration of skeletal muscle protein synthesis and mammalian target of rapamycin signaling in rats. J Nutr. 2009;139(6):1103–9.[1381]Schmidt JA, Rinaldi S, Scalbert A, et al. Plasma concentrations and intakes of amino acids in male meat-eaters, fish-eaters, vegetarians and vegans: a cross-sectional analysis in the EPIC-Oxford cohort. Eur J Clin Nutr. 2016;70(3):306–12.[1382]Jafari S, Hezaveh E, Jalilpiran Y, et al. Plant-based diets and risk of disease mortality: a systematic review and meta-analysis of cohort studies. Crit Rev Food Sci Nutr. Published online May 6, 2021:1–13. Accessed June 23, 2021.[1383]Tantamango-Bartley Y, Jaceldo-Siegl K, Fan J, Fraser G. Vegetarian diets and the incidence of cancer in a low-risk population. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2013;22(2):286–94.[1384]Green CL, Lamming DW. Regulation of metabolic health by essential dietary amino acids. Mech Ageing Dev. 2019;177:186–200.[1385]Schmidt JA, Rinaldi S, Scalbert A, et al. Plasma concentrations and intakes of amino acids in male meat-eaters, fish-eaters, vegetarians and vegans: a cross-sectional analysis in the EPIC-Oxford cohort. Eur J Clin Nutr. 2016;70(3):306–12.[1386]Willcox BJ, Willcox DC, Todoriki H, et al. Caloric restriction, the traditional Okinawan diet, and healthy aging: the diet of the world’s longest-lived people and its potential impact on morbidity and life span. Ann N Y Acad Sci. 2007;1114:434–55.[1387]Davinelli S, Willcox DC, Scapagnini G. Extending healthy ageing: nutrient sensitive pathway and centenarian population. Immun Ageing. 2012;9:9.[1388]Fraser GE, Shavlik DJ. Ten years of life: is it a matter of choice? Arch Intern Med. 2001;161(13):1645–52.[1389]Yasuda M, Tanaka Y, Kume S, et al. Fatty acids are novel nutrient factors to regulate mTORC1 lysosomal localization and apoptosis in podocytes. Biochim Biophys Acta. 2014;1842(7):1097–108.[1390]Obersby D, Chappell DC, Dunnett A, Tsiami AA. Plasma total homocysteine status of vegetarians compared with omnivores: a systematic review and meta-analysis. Br J Nutr. 2013;109(5): 785–94.[1391]Khayati K, Antikainen H, Bonder EM, et al. The amino acid metabolite homocysteine activates mTORC1 to inhibit autophagy and form abnormal proteins in human neurons and mice. FASEB J. 2017;31(2):598–609.[1392]Dumas SN, Lamming DW. Next generation strategies for geroprotection via mTORC1 inhibition. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2020;75(1):14–23.[1393]Melnik BC. Dietary intervention in acne: attenuation of increased mTORC1 signaling promoted by Western diet. Dermatoendocrinol. 2012;4(1):20–32.[1394]Melnik BC. Linking diet to acne metabolomics, inflammation, and comedogenesis: an update. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2015;8:371–88.[1395]Moro T, Brightwell CR, Velarde B, et al. Whey protein hydrolysate increases amino acid uptake, mTORC1 signaling, and protein synthesis in skeletal muscle of healthy young men in a randomized crossover trial. J Nutr. 2019;149(7):1149–58.[1396]Melnik BC. Milk – a nutrient system of mammalian evolution promoting mTORC1-dependent translation. Int J Mol Sci. 2015;16(8):17048–87.[1397]Melnik BC, John SM, Carrera-Bastos P, Cordain L. The impact of cow’s milk-mediated mTORC1-signaling in the initiation and progression of prostate cancer. Nutr Metab (Lond). 2012;9(1):74.[1398]Melnik BC. Milk – a nutrient system of mammalian evolution promoting mTORC1-dependent translation. Int J Mol Sci. 2015;16(8):17048–87.[1399]Melnik BC. Lifetime impact of cow’s milk on overactivation of mTORC1: from fetal to childhood overgrowth, acne, diabetes, cancers, and neurodegeneration. Biomolecules. 2021;11(3):404.[1400]Melnik BC, John SM, Schmitz G. Milk is not just food but most likely a genetic transfection system activating mTORC1 signaling for postnatal growth. Nutr J. 2013;12:103.[1401]Cordain L, Lindeberg S, Hurtado M, Hill K, Eaton SB, Brand-Miller J. Acne vulgaris: a disease of Western civilization. Arch Dermatol. 2002;138(12):1584–90.[1402]Danby FW. Acne and milk, the diet myth, and beyond. J Am Acad Dermatol. 2005;52(2):360–2.[1403]Aghasi M, Golzarand M, Shab-Bidar S, Aminianfar A, Omidian M, Taheri F. Dairy intake and acne development: a meta-analysis of observational studies. Clin Nutr. 2019;38(3):1067–75.[1404]Melnik BC. Linking diet to acne metabolomics, inflammation, and comedogenesis: an update. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2015;8:371–88.[1405]Melnik BC. Lifetime impact of cow’s milk on overactivation of mTORC1: from fetal to childhood overgrowth, acne, diabetes, cancers, and neurodegeneration. Biomolecules. 2021;11(3):404.[1406]Melnik BC. Dietary intervention in acne: attenuation of increased mTORC1 signaling promoted by Western diet. Dermatoendocrinol. 2012;4(1):20–32.[1407]Baron JA, Weiderpass E, Newcomb PA, et al. Metabolic disorders and breast cancer risk (United States). Cancer Causes Control. 2001;12(10):875–80.[1408]Sutcliffe S, Giovannucci E, Isaacs WB, Willett WC, Platz EA. Acne and risk of prostate cancer. Int J Cancer. 2007;121(12):2688–92.[1409]Melnik BC, John SM, Carrera-Bastos P, Cordain L. The impact of cow’s milk-mediated mTORC1-signaling in the initiation and progression of prostate cancer. Nutr Metab (Lond). 2012;9(1):74.[1410]Sargsyan A, Dubasi HB. Milk consumption and prostate cancer: a systematic review. World J Mens Health. 2021;39(3):419–28.[1411]Pettersson A, Kasperzyk JL, Kenfield SA, et al. Milk and dairy consumption among men with prostate cancer and risk of metastases and prostate cancer death. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2012; 21(3):428–36.[1412]Tognon G, Nilsson LM, Shungin D, et al. Nonfermented milk and other dairy products: associations with all-cause mortality. Am J Clin Nutr. 2017;105(6):1502–11.[1413]Melnik BC, Schmitz G. Pasteurized non-fermented cow’s milk but not fermented milk is a promoter of mTORC1-driven aging and increased mortality. Ageing Res Rev. 2021;67:101270.[1414]Gao X, Jia H, Chen G, Li C, Hao M. Yogurt intake reduces all-cause and cardiovascular disease mortality: a meta-analysis of eight prospective cohort studies. Chin J Integr Med. 2020;26(6): 462–8.[1415]Sahin K, Orhan C, Tuzcu M, et al. Tomato powder modulates NF-κB, mTOR, and Nrf2 pathways during aging in healthy rats. J Aging Res. 2019;2019:1643243.[1416]Takeshima M, Ono M, Higuchi T, Chen C, Hara T, Nakano S. Anti-proliferative and apoptosis-inducing activity of lycopene against three subtypes of human breast cancer cell lines. Cancer Sci. 2014;105(3):252–7.[1417]Thomson CA, Ho E, Strom MB. Chemopreventive properties of 3,3’-diindolylmethane in breast cancer: evidence from experimental and human studies. Nutr Rev. 2016;74(7):432–43.[1418]Du H, Zhang X, Zeng Y, et al. A novel phytochemical, DIM, inhibits proliferation, migration, invasion and TNF-α induced inflammatory cytokine production of synovial fibroblasts from rheumatoid arthritis patients by targeting MAPK and AKT/mTOR signal pathway. Front Immunol. 2019; 10:1620.[1419]Zhang Y, Gilmour A, Ahn YH, de la Vega L, Dinkova-Kostova AT. The isothiocyanate sulforaphane inhibits mTOR in an NRF2-independent manner. Phytomedicine. 2021;86:153062.[1420]Li N, Wu X, Zhuang W, et al. Green leafy vegetable and lutein intake and multiple health outcomes. Food Chem. 2021;360:130145.[1421]Sato A. mTOR, a potential target to treat autism spectrum disorder. CNS Neurol Disord Drug Targets. 2016;15(5):533–43.[1422]Matusheski NV, Juvik JA, Jeffery EH. Heating decreases epithiospecifier protein activity and increases sulforaphane formation in broccoli. Phytochemistry. 2004;65(9):1273–81.[1423]Singh K, Connors SL, Macklin EA, et al. Sulforaphane treatment of autism spectrum disorder (ASD). Proc Natl Acad Sci U S A. 2014;111(43):15550–5.[1424]Wanke V, Cameroni E, Uotila A, et al. Caffeine extends yeast lifespan by targeting TORC1. Mol Microbiol. 2008;69(1):277–85.[1425]Takahashi K, Yanai S, Shimokado K, Ishigami A. Coffee consumption in aged mice increases energy production and decreases hepatic mTOR levels. Nutrition. 2017;38:1–8.[1426]Van Aller GS, Carson JD, Tang W, et al. Epigallocatechin gallate (EGCG), a major component of green tea, is a dual phosphoinositide-3-kinase/mTOR inhibitor. Biochem Biophys Res Commun. 2011;406(2):194–9.[1427]Elsaie ML, Abdelhamid MF, Elsaaiee LT, Emam HM. The efficacy of topical 2 % green tea lotion in mild-to-moderate acne vulgaris. J Drugs Dermatol. 2009;8(4):358–64.[1428]Cassidy A, Chung M, Zhao N, et al. Dose-response relation between tea consumption and risk of cardiovascular disease and all-cause mortality: a systematic review and meta-analysis of population-based studies. Adv Nutr. 2020;11(4):790–814.[1429]Lamming DW. Inhibition of the mechanistic target of rapamycin (mTOR)-rapamycin and beyond. Cold Spring Harb Perspect Med. 2016;6(5).[1430]Kennedy BK, Lamming DW. The mechanistic target of rapamycin: the grand conducTOR of metabolism and aging. Cell Metab. 2016;23(6):990–1003.[1431]Morley JE. The mTOR conundrum: essential for muscle function, but dangerous for survival. J Am Med Dir Assoc. 2016;17(11):963–6.[1432]Blagosklonny MV. Why men age faster but reproduce longer than women: mTOR and evolutionary perspectives. Aging (Albany NY). 2010;2(5):265–73.[1433]Markofski MM, Dickinson JM, Drummond MJ, et al. Effect of age on basal muscle protein synthesis and mTORC1 signaling in a large cohort of young and older men and women. Exp Gerontol. 2015;65:1–7.[1434]Leenders M, Verdijk LB, van der Hoeven L, et al. Prolonged leucine supplementation does not augment muscle mass or affect glycemic control in elderly type 2 diabetic men. J Nutr. 2011; 141(6):1070–6.[1435]Verhoeven S, Vanschoonbeek K, Verdijk LB, et al. Long-term leucine supplementation does not increase muscle mass or strength in healthy elderly men. Am J Clin Nutr. 2009;89(5): 1468–75.[1436]Tang H, Shrager JB, Goldman D. Rapamycin protects aging muscle. Aging (Albany NY). 2019; 11(16):5868–70.[1437]Liu GY, Sabatini DM. mTOR at the nexus of nutrition, growth, ageing and disease. Nat Rev Mol Cell Biol. 2020;21(4):183–203.[1438]Kennedy BK, Lamming DW. The mechanistic target of rapamycin: the grand conducTOR of metabolism and aging. Cell Metab. 2016;23(6):990–1003.[1439]Lamming DW, Salmon AB. TORwards a victory over aging. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2020; 75(1):1–3.[1440]Caldana C, Martins MCM, Mubeen U, Urrea-Castellanos R. The magic »hammer« of TOR: the multiple faces of a single pathway in the metabolic regulation of plant growth and development. J Exp Bot. 2019;70(8):2217–25.[1441]Liu GY, Sabatini DM. mTOR at the nexus of nutrition, growth, ageing and disease. Nat Rev Mol Cell Biol. 2020;21(4):183–203.[1442]Kaeberlein M, Galvan V. Rapamycin and Alzheimer’s disease: time for a clinical trial? Sci Transl Med. 2019;11(476):eaar4289.[1443]Kapahi P, Chen D, Rogers AN, et al. With TOR, less is more: a key role for the conserved nutrient-sensing TOR pathway in aging. Cell Metab. 2010;11(6):453–65.[1444]Sansevero TB. The Profit Machine. Cultiva Libros;2009.[1445]Harman D. The biologic clock: the mitochondria? J Am Geriatr Soc. 1972;20(4):145–7.[1446]Talaulikar VS, Manyonda IT. Vitamin C as an antioxidant supplement in women’s health: a myth in need of urgent burial. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2011;157(1):10–3.[1447]Liebman SE, Le TH. Eat your broccoli: oxidative stress, NRF2, and sulforaphane in chronic kidney disease. Nutrients. 2021;13(1):266.[1448]Peng C, Wang X, Chen J, et al. Biology of ageing and role of dietary antioxidants. Biomed Res Int. 2014;2014:831841.[1449]Maes M, Galecki P, Chang YS, Berk M. A review on the oxidative and nitrosative stress (O&NS) pathways in major depression and their possible contribution to the (neuro)degenerative processes in that illness. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2011;35(3):676–92.[1450]Peng C, Wang X, Chen J, et al. Biology of ageing and role of dietary antioxidants. Biomed Res Int. 2014;2014:831841.[1451]Rinnerthaler M, Bischof J, Streubel MK, Trost A, Richter K. Oxidative stress in aging human skin. Biomolecules. 2015;5(2):545–89.[1452]Logan S, Royce GH, Owen D, et al. Accelerated decline in cognition in a mouse model of increased oxidative stress. GeroScience. 2019;41(5):591–607.[1453]Hensley K, Floyd RA. Reactive oxygen species and protein oxidation in aging: a look back, a look ahead. Arch Biochem Biophys. 2002;397(2):377–83.[1454]Yeung AWK, Tzvetkov NT, El-Tawil OS, Bungǎu SG, Abdel-Daim MM, Atanasov AG. Antioxidants: scientific literature landscape analysis. Oxid Med Cell Longev. 2019;2019:8278454.[1455]Bast A, Haenen GRMM. Ten misconceptions about antioxidants. Trends Pharmacol Sci. 2013;34(8): 430–6.[1456]Medvedev ZA. An attempt at a rational classification of theories of ageing. Biol Rev. 1990;65(3): 375–98.[1457]Fusco D, Colloca G, Lo Monaco MR, Cesari M. Effects of antioxidant supplementation on the aging process. Clin Interv Aging. 2007;2(3):377–87.[1458]Barja G. Updating the mitochondrial free radical theory of aging: an integrated view, key aspects, and confounding concepts. Antioxid Redox Signal. 2013;19(12):1420–45.[1459]Golubev A, Hanson AD, Gladyshev VN. A tale of two concepts: harmonizing the free radical and antagonistic pleiotropy theories of aging. Antioxid Redox Signal. 2018;29(10):1003–17.[1460]Harman D. Aging: a theory based on free radical and radiation chemistry. J Gerontol. 1956;11(3): 298–300.[1461]Biesalski HK. Free radical theory of aging. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2002;5(1):5–10.[1462]Keane M, Semeiks J, Webb AE, et al. Insights into the evolution of longevity from the bowhead whale genome. Cell Rep. 2015;10(1):112–22.[1463]Note: I’m referring to the colloquial usage of »animal.« There are sponges and corals technically belonging to the kingdom Animalia that can live for thousands of years.[1464]Butler PG, Wanamaker AD Jr, Scourse JD, Richardson CA, Reynolds DJ. Variability of marine climate on the North Icelandic shelf in a 1357-year proxy archive based on growth increments in the bivalve Arctica islandica. Palaeogeogr, Palaeoclimatol, Palaeoecol. 2013;373:141–51.[1465]Barja G. Updating the mitochondrial free radical theory of aging: an integrated view, key aspects, and confounding concepts. Antioxid Redox Signal. 2013;19(12):1420–45.[1466]Barja G. Updating the mitochondrial free radical theory of aging: an integrated view, key aspects, and confounding concepts. Antioxid Redox Signal. 2013;19(12):1420–45.[1467]Capt C, Passamonti M, Breton S. The human mitochondrial genome may code for more than 13 proteins. Mitochondrial DNA Part A. 2016;27(5):3098–101.[1468]Willyard C. New human gene tally reignites debate. Nature. 2018;558(7710):354–5.[1469]Venditti P, Masullo P, Di Meo S. Effect of training on H2O2 release by mitochondria from rat skeletal muscle. Arch Biochem Biophys. 1999;372(2):315–20.[1470]Barja G. Updating the mitochondrial free radical theory of aging: an integrated view, key aspects, and confounding concepts. Antioxid Redox Signal. 2013;19(12):1420–45.[1471]Ruiz MC, Ayala V, Portero-Otín M, Requena JR, Barja G, Pamplona R. Protein methionine content and MDA-lysine adducts are inversely related to maximum life span in the heart of mammals. Mech Ageing Dev. 2005;126(10):1106–14.[1472]Gomez J, Sanchez-Roman I, Gomez A, et al. Methionine and homocysteine modulate the rate of ROS generation of isolated mitochondria in vitro. J Bioenerg Biomembr. 2011;43(4):377–86.[1473]Barja G. Updating the mitochondrial free radical theory of aging: an integrated view, key aspects, and confounding concepts. Antioxid Redox Signal. 2013;19(12):1420–45.[1474]Barja G. The mitochondrial free radical theory of aging. Prog Mol Biol Transl Sci. 2014;127:1–27.[1475]Sanz A, Stefanatos RKA. The mitochondrial free radical theory of aging: a critical view. Curr Aging Sci. 2008;1(1):10–21.[1476]Sanz A, Caro P, Ayala V, Portero-Otin M, Pamplona R, Barja G. Methionine restriction decreases mitochondrial oxygen radical generation and leak as well as oxidative damage to mitochondrial DNA and proteins. FASEB J. 2006;20(8):1064–73.[1477]Barja G. Updating the mitochondrial free radical theory of aging: an integrated view, key aspects, and confounding concepts. Antioxid Redox Signal. 2013;19(12):1420–45.[1478]Barja G. The mitochondrial free radical theory of aging. Prog Mol Biol Transl Sci. 2014;127:1–27.[1479]López-Torres M, Barja G. Lowered methionine ingestion as responsible for the decrease in rodent mitochondrial oxidative stress in protein and dietary restriction possible implications for humans. Biochim Biophys Acta. 2008;1780(11):1337–47.[1480]Agricultural Research Service, US Department of Agriculture. What we eat in America, NHANES 2017–2018. https://www.ars.usda.gov/ARSUserFiles/80400530/pdf/1718/tables_1–36 %20and%2041–56_2017–2018.pdf. Published 2020. Accessed July 6, 2021.[1481]López-Torres M, Barja G. Lowered methionine ingestion as responsible for the decrease in rodent mitochondrial oxidative stress in protein and dietary restriction possible implications for humans. Biochim Biophys Acta. 2008;1780(11):1337–47.[1482]Fontana L, Cummings NE, Arriola Apelo SI, et al. Decreased consumption of branched-chain amino acids improves metabolic health. Cell Rep. 2016;16(2):520–30.[1483]Barja G. The mitochondrial free radical theory of aging. Prog Mol Biol Transl Sci. 2014;127:1–27.[1484]López-Torres M, Barja G. Lowered methionine ingestion as responsible for the decrease in rodent mitochondrial oxidative stress in protein and dietary restriction possible implications for humans. Biochim Biophys Acta. 2008;1780(11):1337–47.[1485]Darmadi-Blackberry I, Wahlqvist ML, Kouris-Blazos A, et al. Legumes: the most important dietary predictor of survival in older people of different ethnicities. Asia Pac J Clin Nutr. 2004;13(2): 217–20.[1486]Buettner D. The Blue Zones: 9 Lessons for Living Longer from the People Who’ve Lived the Longest. 2nd ed. National Geographic Books; 2012.[1487]McCarty MF, Barroso-Aranda J, Contreras F. The low-methionine content of vegan diets may make methionine restriction feasible as a life extension strategy. Med Hypotheses. 2009;72(2):125–8.[1488]Scudellari M. Myths that will not die. Nature. 2015;528(7582):322–5.[1489]Stuart JA, Maddalena LA, Merilovich M, Robb EL. A midlife crisis for the mitochondrial free radical theory of aging. Longev Healthspan. 2014;3(1):4.[1490]Golubev A, Hanson AD, Gladyshev VN. A tale of two concepts: harmonizing the free radical and antagonistic pleiotropy theories of aging. Antioxid Redox Signal. 2018;29(10):1003–17.[1491]Bjelakovic G, Nikolova D, Gluud C. Antioxidant supplements and mortality. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2014;17(1):40–4.[1492]Bjelakovic G, Nikolova D, Simonetti RG, Gluud C. Antioxidant supplements for prevention of gastrointestinal cancers: a systematic review and meta-analysis. Lancet. 2004;364(9441):1219–28.[1493]Serafini M, Jakszyn P, Luján-Barroso L, et al. Dietary total antioxidant capacity and gastric cancer risk in the European prospective investigation into cancer and nutrition study. Int J Cancer. 2012; 131(4):E544–54.[1494]Jacobs DR, Tapsell LC. Food synergy: the key to a healthy diet. Proc Nutr Soc. 2013;72(2):200–6.[1495]Cömert ED, Gökmen V. Evolution of food antioxidants as a core topic of food science for a century. Food Res Int. 2018;105:76–93.[1496]Barja G. Updating the mitochondrial free radical theory of aging: an integrated view, key aspects, and confounding concepts. Antioxid Redox Signal. 2013;19(12):1420–45.[1497]Chial H, Craig J. mtDNA and mitochondrial diseases. Nature Education. 2008;1(1):217.[1498]Tubbs A, Nussenzweig A. Endogenous DNA damage as a source of genomic instability in cancer. Cell. 2017;168(4):644–56.[1499]Patel J, Baptiste BA, Kim E, Hussain M, Croteau DL, Bohr VA. DNA damage and mitochondria in cancer and aging. Carcinogenesis. 2020;41(12):1625–34.[1500]Soares JP, Cortinhas A, Bento T, et al. Aging and DNA damage in humans: a meta-analysis study. Aging (Albany NY). 2014;6(6):432–9.[1501]Belenguer-Varea Á, Tarazona-Santabalbina FJ, Avellana-Zaragoza JA, Martínez-Reig M, Mas-Bargues C, Inglés M. Oxidative stress and exceptional human longevity: systematic review. Free Radic Biol Med. 2020;149:51–63.[1502]Patel J, Baptiste BA, Kim E, Hussain M, Croteau DL, Bohr VA. DNA damage and mitochondria in cancer and aging. Carcinogenesis. 2020;41(12):1625–34.[1503]Yousefzadeh M, Henpita C, Vyas R, Soto-Palma C, Robbins P, Niedernhofer L. DNA damage – how and why we age? Elife. 2021;10:e62852.[1504]Liochev SI. Reflections on the theories of aging, of oxidative stress, and of science in general. Is it time to abandon the free radical (oxidative stress) theory of aging? Antioxid Redox Signal. 2015; 23(3):187–207.[1505]Belenguer-Varea Á, Tarazona-Santabalbina FJ, Avellana-Zaragoza JA, Martínez-Reig M, Mas-Bargues C, Inglés M. Oxidative stress and exceptional human longevity: systematic review. Free Radic Biol Med. 2020;149:51–63.[1506]Liguori I, Russo G, Curcio F, et al. Oxidative stress, aging, and diseases. Clin Interv Aging. 2018;13:757–72.[1507]Belenguer-Varea Á, Tarazona-Santabalbina FJ, Avellana-Zaragoza JA, Martínez-Reig M, Mas-Bargues C, Inglés M. Oxidative stress and exceptional human longevity: systematic review. Free Radic Biol Med. 2020;149:51–63.[1508]Salmon AB, Richardson A, Pérez VI. Update on the oxidative stress theory of aging: does oxidative stress play a role in aging or healthy aging? Free Radic Biol Med. 2010;48(5):642–55.[1509]Edrey YH, Salmon AB. Revisiting an age-old question regarding oxidative stress. Free Radic Biol Med. 2014;71:368–78.[1510]Cannon G. Nutritional science for this century. Public Health Nutr. 2005;8(4):344–7.[1511]Andrews P. Last common ancestor of apes and humans: morphology and environment. FPR. 2020; 91(2):122–48.[1512]Milton K. Nutritional characteristics of wild primate foods: do the diets of our closest living relatives have lessons for us? Nutrition. 1999;15(6):488–98.[1513]Milton K. Back to basics: why foods of wild primates have relevance for modern human health. Nutrition. 2000;16(7–8):480–3.[1514]Milton K. Hunter-gatherer diets: a different perspective. Am J Clin Nutr. 2000;71(3):665–7.[1515]Milton K. Micronutrient intakes of wild primates: are humans different? Comp Biochem Physiol A Mol Integr Physiol. 2003;136(1):47–59.[1516]Benzie IFF. Evolution of dietary antioxidants. Comp Biochem Physiol A Mol Integr Physiol. 2003;136(1):113–26.[1517]Milton K. Nutritional characteristics of wild primate foods: do the diets of our closest living relatives have lessons for us? Nutrition. 1999;15(6):488–98.[1518]Benzie IFF. Evolution of dietary antioxidants. Comp Biochem Physiol A Mol Integr Physiol. 2003;136(1):113–26.[1519]Milton K. Nutritional characteristics of wild primate foods: do the diets of our closest living relatives have lessons for us? Nutrition. 1999;15(6):488–98.[1520]Milton K. Micronutrient intakes of wild primates: are humans different? Comp Biochem Physiol A Mol Integr Physiol. 2003;136(1):47–59.[1521]Benzie IFF. Evolution of dietary antioxidants. Comp Biochem Physiol A Mol Integr Physiol. 2003; 136(1):113–26.[1522]Schuch AP, Moreno NC, Schuch NJ, Menck CFM, Garcia CCM. Sunlight damage to cellular DNA: focus on oxidatively generated lesions. Free Radic Biol Med. 2017;107:110–24.[1523]Benzie IFF. Evolution of dietary antioxidants. Comp Biochem Physiol Part A Mol Integr Physiol. 2003; 136(1):113–26.[1524]Benzie IFF. Evolution of dietary antioxidants. Comp Biochem Physiol Part A Mol Integr Physiol. 2003; 136(1):113–26.[1525]Coffey DS. Similarities of prostate and breast cancer: evolution, diet, and estrogens. Urology. 2001; 57(4 Suppl 1):31–8.[1526]Jallinoja P, Niva M, Helakorpi S, Kahma N. Food choices, perceptions of healthiness, and eating motives of self-identified followers of a low-carbohydrate diet. Food Nutr Res. 2014;58: 23552.[1527]Nestle M. Paleolithic diets: a sceptical view. Nutr Bull. 2000;25:43–7.[1528]Vatner SF, Zhang J, Oydanich M, Berkman T, Naftalovich R, Vatner DE. Healthful aging mediated by inhibition of oxidative stress. Ageing Res Rev. 2020;64:101194.[1529]Abbasalizad Farhangi M, Vajdi M. Dietary total antioxidant capacity (TAC) significantly reduces the risk of site-specific cancers: an updated systematic review and meta-analysis. Nutr Cancer. 2021; 73(5):721–39.[1530]Parohan M, Anjom-Shoae J, Nasiri M, Khodadost M, Khatibi SR, Sadeghi O. Dietary total antioxidant capacity and mortality from all causes, cardiovascular disease and cancer: a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective cohort studies. Eur J Nutr. 2019;58(6):2175–89.[1531]Jayedi A, Rashidy-Pour A, Parohan M, Zargar MS, Shab-Bidar S. Dietary antioxidants, circulating antioxidant concentrations, total antioxidant capacity, and risk of all-cause mortality: a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective observational studies. Adv Nutr. 2018;9(6): 701–16.[1532]Carlsen MH, Halvorsen BL, Holte K, et al. The total antioxidant content of more than 3100 foods, beverages, spices, herbs and supplements used worldwide. Nutr J. 2010;9:3.[1533]Yang M, Chung SJ, Chung CE, et al. Estimation of total antioxidant capacity from diet and supplements in US adults. Br J Nutr. 2011;106(2):254–63.[1534]Carlsen MH, Halvorsen BL, Holte K, et al. The total antioxidant content of more than 3100 foods, beverages, spices, herbs and supplements used worldwide. Nutr J. 2010 Jan 22;9:3.[1535]Bastin S, Henken K. Water content of fruits and vegetables. University of Kentucky College of Agriculture Cooperative Extension Service. https://www.academia.edu/5729963/Water_Content_of_Fruits_and_Vegetables. Published December 1997. Accessed November 11, 2021.[1536]Cao G, Prior RL. Comparison of different analytical methods for assessing total antioxidant capacity of human serum. Clin Chem. 1998;44(6 Pt 1):1309–15.[1537]Halliwell B. The antioxidant paradox: less paradoxical now? Br J Clin Pharmacol. 2013;75(3): 637–44.[1538]van Poppel G, Poulsen H, Loft S, Verhagen H. No influence of beta carotene on oxidative DNA damage in male smokers. J Natl Cancer Inst. 1995;87(4):310–1.[1539]Priemé H, Loft S, Nyyssönen K, Salonen JT, Poulsen HE. No effect of supplementation with vitamin E, ascorbic acid, or coenzyme Q10 on oxidative DNA damage estimated by 8-oxo-7,8-dihydro-2’-deoxyguanosine excretion in smokers. Am J Clin Nutr. 1997;65(2):503–7.[1540]Cao G, Booth SL, Sadowski JA, Prior RL. Increases in human plasma antioxidant capacity after consumption of controlled diets high in fruit and vegetables. Am J Clin Nutr. 1998;68(5):1081–7.[1541]Johnson SA, Feresin RG, Navaei N, et al. Effects of daily blueberry consumption on circulating biomarkers of oxidative stress, inflammation, and antioxidant defense in postmenopausal women with pre-and stage 1-hypertension: a randomized controlled trial. Food Funct. 2017;8(1):372–80.[1542]Verhagen H, Poulsen HE, Loft S, van Poppel G, Willems MI, van Bladeren PJ. Reduction of oxidative DNA-damage in humans by brussels sprouts. Carcinogenesis. 1995;16(4):969–70.[1543]Jayedi A, Rashidy-Pour A, Parohan M, Zargar MS, Shab-Bidar S. Dietary antioxidants, circulating antioxidant concentrations, total antioxidant capacity, and risk of all-cause mortality: a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective observational studies. Adv Nutr. 2018;9(6): 701–16.[1544]Ha K, Kim K, Sakaki JR, Chun OK. Relative validity of dietary total antioxidant capacity for predicting all-cause mortality in comparison to diet quality indexes in US adults. Nutrients. 2020; 12(5):1210.[1545]Bastide N, Dartois L, Dyevre V, et al. Dietary antioxidant capacity and all-cause and cause-specific mortality in the E3N/EPIC cohort study. Eur J Nutr. 2017;56(3):1233–43.[1546]Yang M, Chung SJ, Chung CE, et al. Estimation of total antioxidant capacity from diet and supplements in US adults. Br J Nutr. 2011;106(2):254–63.[1547]Bastide N, Dartois L, Dyevre V, et al. Dietary antioxidant capacity and all-cause and cause-specific mortality in the E3N/EPIC cohort study. Eur J Nutr. 2017;56(3):1233–43.[1548]Mohanty P, Hamouda W, Garg R, Aljada A, Ghanim H, Dandona P. Glucose challenge stimulates reactive oxygen species (ROS) generation by leucocytes. J Clin Endocrinol Metab. 2000;85(8): 2970–3.[1549]Prior RL, Gu L, Wu X, et al. Plasma antioxidant capacity changes following a meal as a measure of the ability of a food to alter in vivo antioxidant status. J Am Coll Nutr. 2007;26(2):170–81.[1550]Darvin ME, Patzelt A, Knorr F, Blume-Peytavi U, Sterry W, Lademann J. One-year study on the variation of carotenoid antioxidant substances in living human skin: influence of dietary supplementation and stress factors. J Biomed Opt. 2008;13(4):044028.[1551]Blacker BC, Snyder SM, Eggett DL, Parker TL. Consumption of blueberries with a high-carbohydrate, low-fat breakfast decreases postprandial serum markers of oxidation. Br J Nutr. 2013; 109(9):1670–7.[1552]Nair AR, Mariappan N, Stull AJ, Francis J. Blueberry supplementation attenuates oxidative stress within monocytes and modulates immune cell levels in adults with metabolic syndrome: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Food Funct. 2017;8(11):4118–28.[1553]Del Bó C, Riso P, Campolo J, et al. A single portion of blueberry (Vaccinium corymbosum L) improves protection against DNA damage but not vascular function in healthy male volunteers. Nutr Res. 2013;33(3):220–7.[1554]Szeto YT, Chu WK, Benzie IFF. Antioxidants in fruits and vegetables: a study of cellular availability and direct effects on human DNA. Biosci Biotechnol Biochem. 2006;70(10):2551–5.[1555]López-Uriarte P, Nogués R, Saez G, et al. Effect of nut consumption on oxidative stress and the endothelial function in metabolic syndrome. Clin Nutr. 2010;29(3):373–80.[1556]Porrini M, Riso P. Lymphocyte lycopene concentration and DNA protection from oxidative damage is increased in women after a short period of tomato consumption. J Nutr. 2000;130(2): 189–92.[1557]Porrini M, Riso P, Oriani G. Spinach and tomato consumption increases lymphocyte DNA resistance to oxidative stress but this is not related to cell carotenoid concentrations. Eur J Nutr. 2002; 41(3):95–100.[1558]Frugé AD, Smith KS, Riviere AJ, et al. A dietary intervention high in green leafy vegetables reduces oxidative DNA damage in adults at increased risk of colorectal cancer: biological outcomes of the randomized controlled meat and three greens (M3G) feasibility trial. Nutrients. 2021;13(4):1220.[1559]Pool-Zobel BL, Bub A, Müller H, Wollowski I, Rechkemmer G. Consumption of vegetables reduces genetic damage in humans: first results of a human intervention trial with carotenoid-rich foods. Carcinogenesis. 1997;18(9):1847–50.[1560]Hoelzl C, Glatt H, Meinl W, et al. Consumption of Brussels sprouts protects peripheral human lymphocytes against 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine (PhIP) and oxidative DNA-damage: results of a controlled human intervention trial. Mol Nutr Food Res. 2008;52(3): 330–41.[1561]Fogarty MC, Hughes CM, Burke G, Brown JC, Davison GW. Acute and chronic watercress supplementation attenuates exercise-induced peripheral mononuclear cell DNA damage and lipid peroxidation. Br J Nutr. 2013;109(2):293–301.[1562]Han KC, Wong WC, Benzie IFF. Genoprotective effects of green tea (Camellia sinensis) in human subjects: results of a controlled supplementation trial. Br J Nutr. 2011;105(2):171–9.[1563]Pool-Zobel BL, Bub A, Müller H, Wollowski I, Rechkemmer G. Consumption of vegetables reduces genetic damage in humans: first results of a human intervention trial with carotenoid-rich foods. Carcinogenesis. 1997;18(9):1847–50.[1564]Szeto YT, To TL, Pak SC, Kalle W. A study of DNA protective effect of orange juice supplementation. Appl Physiol Nutr Metab. 2013;38(5):533–6.[1565]Guarnieri S, Riso P, Porrini M. Orange juice vs vitamin C: effect on hydrogen peroxide-induced DNA damage in mononuclear blood cells. Br J Nutr. 2007;97(4):639–43.[1566]Pool-Zobel BL, Bub A, Müller H, Wollowski I, Rechkemmer G. Consumption of vegetables reduces genetic damage in humans: first results of a human intervention trial with carotenoid-rich foods. Carcinogenesis. 1997;18(9):1847–50.[1567]Collins BH, Horská A, Hotten PM, Riddoch C, Collins AR. Kiwifruit protects against oxidative DNA damage in human cells and in vitro. Nutr Cancer. 2001;39(1):148–53.[1568]Collins AR, Harrington V, Drew J, Melvin R. Nutritional modulation of DNA repair in a human intervention study. Carcinogenesis. 2003;24(3):511–5.[1569]Collins AR, Harrington V, Drew J, Melvin R. Nutritional modulation of DNA repair in a human intervention study. Carcinogenesis. 2003;24(3):511–5.[1570]Astley SB, Elliott RM, Archer DB, Southon S. Evidence that dietary supplementation with carotenoids and carotenoid-rich foods modulates the DNA damage: repair balance in human lymphocytes. Br J Nutr. 2004;91(1):63–72.[1571]Ho CK, Choi SW, Siu PM, Benzie IFF. Effects of single dose and regular intake of green tea (Camellia sinensis) on DNA damage, DNA repair, and heme oxygenase-1 expression in a randomized controlled human supplementation study. Mol Nutr Food Res. 2014;58(6):1379–83.[1572]Collins AR, Azqueta A, Langie SAS. Effects of micronutrients on DNA repair. Eur J Nutr. 2012; 51(3):261–79.[1573]Astley SB, Elliott RM, Archer DB, Southon S. Evidence that dietary supplementation with carotenoids and carotenoid-rich foods modulates the DNA damage:repair balance in human lymphocytes. Br J Nutr. 2004;91(1):63–72.[1574]Vayndorf EM, Lee SS, Liu RH. Whole apple extracts increase lifespan, healthspan and resistance to stress in Caenorhabditis elegans. J Funct Foods. 2013;5(3):1236–43.[1575]Wang J, Deng N, Wang H, et al. Effects of orange extracts on longevity, healthspan, and stress resistance in Caenorhabditis elegans. Molecules. 2020;25(2):351.[1576]Wang E, Wink M. Chlorophyll enhances oxidative stress tolerance in Caenorhabditis elegans and extends its lifespan. PeerJ. 2016;4:e1879.[1577]Salehi B, Azzini E, Zucca P, et al. Plant-derived bioactives and oxidative stress-related disorders: a key trend towards healthy aging and longevity promotion. Appl Sci. 2020;10(3):947.[1578]Saul N, Pietsch K, Stürzenbaum SR, Menzel R, Steinberg CEW. Diversity of polyphenol action in Caenorhabditis elegans: between toxicity and longevity. J Nat Prod. 2011;74(8):1713–20.[1579]Ferk F, Chakraborty A, Jäger W, et al. Potent protection of gallic acid against DNA oxidation: results of human and animal experiments. Mutat Res. 2011;715(1–2):61–71.[1580]Ferk F, Kundi M, Brath H, et al. Gallic acid improves health-associated biochemical parameters and prevents oxidative damage of DNA in type 2 diabetes patients: results of a placebo-controlled pilot study. Mol Nutr Food Res. 2018;62(4).[1581]Vayndorf EM, Lee SS, Liu RH. Whole apple extracts increase lifespan, healthspan and resistance to stress in Caenorhabditis elegans. J Funct Foods. 2013;5(3):1236–43.[1582]Kampkötter A, Timpel C, Zurawski RF, et al. Increase of stress resistance and lifespan of Caenorhabditis elegans by quercetin. Comp Biochem Physiol B Biochem Mol Biol. 2008;149(2):314–23.[1583]Shimizu C, Wakita Y, Inoue T, et al. Effects of lifelong intake of lemon polyphenols on aging and intestinal microbiome in the senescence-accelerated mouse prone 1 (SAMP1). Sci Rep. 2019; 9(1):3671.[1584]Rawal S, Singh P, Gupta A, Mohanty S. Dietary intake of Curcuma longa and Emblica officinalis increases life span in Drosophila melanogaster. Biomed Res Int. 2014;2014:910290.[1585]Chattopadhyay D, Thirumurugan K. Longevity promoting efficacies of different plant extracts in lower model organisms. Mech Ageing Dev. 2018;171:47–57.[1586]Bahadorani S, Hilliker AJ. Cocoa confers life span extension in Drosophila melanogaster. Nutr Res. 2008;28(6):377–82.[1587]Rawal S, Singh P, Gupta A, Mohanty S. Dietary intake of Curcuma longa and Emblica officinalis increases life span in Drosophila melanogaster. Biomed Res Int. 2014;2014:910290.[1588]Parohan M, Anjom-Shoae J, Nasiri M, Khodadost M, Khatibi SR, Sadeghi O. Dietary total antioxidant capacity and mortality from all causes, cardiovascular disease and cancer: a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective cohort studies. Eur J Nutr. 2019;58(6):2175–89.[1589]Percival SS, Vanden Heuvel JP, Nieves CJ, Montero C, Migliaccio AJ, Meadors J. Bioavailability of herbs and spices in humans as determined by ex vivo inflammatory suppression and DNA strand breaks. J Am Coll Nutr. 2012;31(4):288–94.[1590]Kapoor MP, Suzuki K, Derek T, Ozeki M, Okubo T. Clinical evaluation of Emblica Officinalis Gatertn (amla) in healthy human subjects: health benefits and safety results from a randomized, double-blind, crossover placebo-controlled study. Contemp Clin Trials Commun. 2020;17:100499.[1591]Carlsen MH, Halvorsen BL, Holte K, et al. The total antioxidant content of more than 3100 foods, beverages, spices, herbs and supplements used worldwide. Nutr J. 2010;9:3.[1592]Carlsen MH, Halvorsen BL, Holte K, et al. The total antioxidant content of more than 3100 foods, beverages, spices, herbs and supplements used worldwide. Nutr J. 2010;9:3.[1593]Zhu C, Yan H, Zheng Y, Santos HO, Macit MS, Zhao K. Impact of cinnamon supplementation on cardiometabolic biomarkers of inflammation and oxidative stress: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Complement Ther Med. 2020;53:102517.[1594]Ninfali P, Mea G, Giorgini S, Rocchi M, Bacchiocca M. Antioxidant capacity of vegetables, spices and dressings relevant to nutrition. Br J Nutr. 2005;93(2):257–66.[1595]Morvaridzadeh M, Sadeghi E, Agah S, et al. Effect of ginger (Zingiber officinale) supplementation on oxidative stress parameters: a systematic review and meta-analysis. J Food Biochem. 2021;45(2): e13612.[1596]Askari M, Mozaffari H, Darooghegi Mofrad M, et al. Effects of garlic supplementation on oxidative stress and antioxidative capacity biomarkers: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Phytother Res. 2021;35(6):3032–45.[1597]Carlsen MH, Halvorsen BL, Holte K, et al. The total antioxidant content of more than 3100 foods, beverages, spices, herbs and supplements used worldwide. Nutr J. 2010;9:3.[1598]Mehrabani S, Arab A, Mohammadi H, Amani R. The effect of cocoa consumption on markers of oxidative stress: a systematic review and meta-analysis of interventional studies. Complement Ther Med. 2020;48:102240.[1599]Grassi D, Desideri G, Necozione S, et al. Cocoa consumption dose-dependently improves flow-mediated dilation and arterial stiffness decreasing blood pressure in healthy individuals. J Hypertens. 2015;33(2):294–303.[1600]Taubert D, Berkels R, Roesen R, Klaus W. Chocolate and blood pressure in elderly individuals with isolated systolic hypertension. JAMA. 2003;290(8):1029–30.[1601]Carnevale R, Loffredo L, Pignatelli P, et al. Dark chocolate inhibits platelet isoprostanes via NOX2 down-regulation in smokers. J Thromb Haemost. 2012;10(1):125–32.[1602]Parsaeyan N, Mozaffari-Khosravi H, Absalan A, Mozayan MR. Beneficial effects of cocoa on lipid peroxidation and inflammatory markers in type 2 diabetic patients and investigation of probable interactions of cocoa active ingredients with prostaglandin synthase-2 (PTGS-2/COX-2) using virtual analysis. J Diabetes Metab Disord. 2014;13(1):30.[1603]Onuegbu AJ, Olisekodiaka JM, Irogue SE, et al. Consumption of soymilk reduces lipid peroxidation but may lower micronutrient status in apparently healthy individuals. J Med Food. 2018;21(5): 506–10.[1604]Ballard KD, Mah E, Guo Y, Pei R, Volek JS, Bruno RS. Low-fat milk ingestion prevents postprandial hyperglycemia-mediated impairments in vascular endothelial function in obese individuals with metabolic syndrome. J Nutr. 2013;143(10):1602–10.[1605]Dickinson KM, Clifton PM, Keogh JB. Endothelial function is impaired after a high-salt meal in healthy subjects. Am J Clin Nutr. 2011;93(3):500–5.[1606]Jablonski KL, Racine ML, Geolfos CJ, et al. Dietary sodium restriction reverses vascular endothelial dysfunction in middle-aged/older adults with moderately elevated systolic blood pressure. J Am Coll Cardiol. 2013;61(3):335–43.[1607]McCord JM. Analysis of superoxide dismutase activity. Curr Protoc Toxicol. 2001;Chapter 7:Unit 7.3.[1608]Chai SC, Davis K, Zhang Z, Zha L, Kirschner KF. Effects of tart cherry juice on biomarkers of inflammation and oxidative stress in older adults. Nutrients. 2019;11(2):228.[1609]Dourado GKZS, Cesar TB. Investigation of cytokines, oxidative stress, metabolic, and inflammatory biomarkers after orange juice consumption by normal and overweight subjects. Food Nutr Res. 2015;59(1):28147.[1610]Shema-Didi L, Sela S, Ore L, et al. One year of pomegranate juice intake decreases oxidative stress, inflammation, and incidence of infections in hemodialysis patients: a randomized placebo-controlled trial. Free Radic Biol Med. 2012;53(2):297–304.[1611]Ghavipour M, Sotoudeh G, Ghorbani M. Tomato juice consumption improves blood antioxidative biomarkers in overweight and obese females. Clin Nutr. 2015;34(5):805–9.[1612]Shyam R, Singh SN, Vats P, et al. Wheat grass supplementation decreases oxidative stress in healthy subjects: a comparative study with spirulina. J Altern Complement Med. 2007;13(8):789–91.[1613]Basu A, Betts NM, Ortiz J, Simmons B, Wu M, Lyons TJ. Low-calorie cranberry juice decreases lipid oxidation and increases plasma antioxidant capacity in women with metabolic syndrome. Nutr Res. 2011;31(3):190–6.[1614]de Lima Tavares Toscano L, Silva AS, de França ACL, et al. A single dose of purple grape juice improves physical performance and antioxidant activity in runners: a randomized, crossover, double-blind, placebo study. Eur J Nutr. 2020;59(7):2997–3007.[1615]Cao G, Russell RM, Lischner N, Prior RL. Serum antioxidant capacity is increased by consumption of strawberries, spinach, red wine or vitamin C in elderly women. J Nutr. 1998;128(12): 2383–90.[1616]Ursini F, Zamburlini A, Cazzolato G, Maiorino M, Bon GB, Sevanian A. Postprandial plasma lipid hydroperoxides: a possible link between diet and atherosclerosis. Free Radic Biol Med. 1998;25(2): 250–2.[1617]Caccetta RAA, Burke V, Mori TA, Beilin LJ, Puddey IB, Croft KD. Red wine polyphenols, in the absence of alcohol, reduce lipid peroxidative stress in smoking subjects. Free Radic Biol Med. 2001; 30(6):636–42.[1618]Meagher EA, Barry OP, Burke A, et al. Alcohol-induced generation of lipid peroxidation products in humans. J Clin Invest. 1999;104(6):805–13.[1619]Xue KX, Wang S, Ma GJ, et al. Micronucleus formation in peripheral-blood lymphocytes from smokers and the influence of alcohol-and tea-drinking habits. Int J Cancer. 1992;50(5):702–5.[1620]Bloomer RJ, Trepanowski JF, Farney TM. Influence of acute coffee consumption on postprandial oxidative stress. Nutr Metab Insights. 2013;6:35–42.[1621]Takahashi M, Miyashita M, Suzuki K, et al. Acute ingestion of catechin-rich green tea improves postprandial glucose status and increases serum thioredoxin concentrations in postmenopausal women. Br J Nutr. 2014;112(9):1542–50.[1622]Leenen R, Roodenburg AJ, Tijburg LB, Wiseman SA. A single dose of tea with or without milk increases plasma antioxidant activity in humans. Eur J Clin Nutr. 2000;54(1):87–92.[1623]Rashidinejad A, Birch EJ, Sun-Waterhouse D, Everett DW. Addition of milk to tea infusions: helpful or harmful? Evidence from in vitro and in vivo studies on antioxidant properties. Crit Rev Food Sci Nutr. 2017;57(15):3188–96.[1624]Ho CK, Choi SW, Siu PM, Benzie IFF. Effects of single dose and regular intake of green tea (Camellia sinensis) on DNA damage, DNA repair, and heme oxygenase-1 expression in a randomized controlled human supplementation study. Mol Nutr Food Res. 2014;58(6):1379–83.[1625]Han KC, Wong WC, Benzie IFF. Genoprotective effects of green tea (Camellia sinensis) in human subjects: results of a controlled supplementation trial. Br J Nutr. 2011;105(2):171–9.[1626]Dias TR, Alves MG, Tomás GD, Socorro S, Silva BM, Oliveira PF. White tea as a promising antioxidant medium additive for sperm storage at room temperature: a comparative study with green tea. J Agric Food Chem. 2014;62(3):608–17.[1627]Choi SW, Yeung VTF, Collins AR, Benzie IFF. Redox-linked effects of green tea on DNA damage and repair, and influence of microsatellite polymorphism in HMOX-1: results of a human intervention trial. Mutagenesis. 2015;30(1):129–37.[1628]Leaf DA, Kleinman MT, Hamilton M, Deitrick RW. The exercise-induced oxidative stress paradox: the effects of physical exercise training. Am J Med Sci. 1999;317(5):295–300.[1629]Mastaloudis A, Yu TW, O’Donnell RP, Frei B, Dashwood RH, Traber MG. Endurance exercise results in DNA damage as detected by the comet assay. Free Radic Biol Med. 2004;36(8):966–75.[1630]Vollaard NBJ, Shearman JP, Cooper CE. Exercise-induced oxidative stress: myths, realities and physiological relevance. Sports Med. 2005;35(12):1045–62.[1631]Mastaloudis A, Yu TW, O’Donnell RP, Frei B, Dashwood RH, Traber MG. Endurance exercise results in DNA damage as detected by the comet assay. Free Radic Biol Med. 2004;36(8):966–75.[1632]Fisher-Wellman K, Bloomer RJ. Acute exercise and oxidative stress: a 30 year history. Dyn Med. 2009;8:1.[1633]Ristow M, Zarse K, Oberbach A, et al. Antioxidants prevent health-promoting effects of physical exercise in humans. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009;106(21):8665–70.[1634]Braakhuis AJ. Effect of vitamin C supplements on physical performance. Curr Sports Med Rep. 2012; 11(4):180–4.[1635]Kashi DS, Shabir A, Da Boit M, Bailey SJ, Higgins MF. The efficacy of administering fruit-derived polyphenols to improve health biomarkers, exercise performance and related physiological responses. Nutrients. 2019;11(10):E2389.[1636]Van der Avoort CMT, Van Loon LJC, Hopman MTE, Verdijk LB. Increasing vegetable intake to obtain the health promoting and ergogenic effects of dietary nitrate. Eur J Clin Nutr. 2018;72(11): 1485–9.[1637]Trapp D, Knez W, Sinclair W. Could a vegetarian diet reduce exercise-induced oxidative stress? A review of the literature. J Sports Sci. 2010;28(12):1261–8.[1638]Lyall KA, Hurst SM, Cooney J, et al. Short-term blackcurrant extract consumption modulates exercise-induced oxidative stress and lipopolysaccharide-stimulated inflammatory responses. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2009;297(1):R70–81.[1639]Funes L, Carrera-Quintanar L, Cerdán-Calero M, et al. Effect of lemon verbena supplementation on muscular damage markers, proinflammatory cytokines release and neutrophils’ oxidative stress in chronic exercise. Eur J Appl Physiol. 2011;111(4):695–705.[1640]Ghezzi P, Jaquet V, Marcucci F, Schmidt HHHW. The oxidative stress theory of disease: levels of evidence and epistemological aspects. Br J Pharmacol. 2017;174(12):1784–96.[1641]Scudellari M. The science myths that will not die. Nature. 2015;528(7582):322–5.[1642]Peng C, Wang X, Chen J, et al. Biology of ageing and role of dietary antioxidants. Biomed Res Int. 2014;2014:831841.[1643]Milisav I, Ribarič S, Poljsak B. Antioxidant vitamins and ageing. Subcell Biochem. 2018;90:1–23.[1644]Smejkal GB, Kakumanu S. Enzymes and their turnover numbers. Expert Rev Proteom. 2019;16(7): 543–4.[1645]Raghunath A, Sundarraj K, Nagarajan R, et al. Antioxidant response elements: discovery, classes, regulation and potential applications. Redox Biol. 2018;17:297–314.[1646]Zang H, Mathew RO, Cui T. The dark side of Nrf2 in the heart. Front Physiol. 2020;11:722.[1647]Brandes MS, Gray NE. NRF2 as a therapeutic target in neurodegenerative diseases. ASN Neuro. 2020;12:1759091419899782.[1648]Sharma V, Kaur A, Singh TG. Counteracting role of nuclear factor erythroid 2-related factor 2 pathway in Alzheimer’s disease. Biomed Pharmacother. 2020;129:110373.[1649]Yuan H, Xu Y, Luo Y, Wang NX, Xiao JH. Role of Nrf2 in cell senescence regulation. Mol Cell Biochem. 2021;476(1):247–59.[1650]Raghunath A, Sundarraj K, Nagarajan R, et al. Antioxidant response elements: discovery, classes, regulation and potential applications. Redox Biol. 2018;17:297–314.[1651]Raghunath A, Sundarraj K, Nagarajan R, et al. Antioxidant response elements: discovery, classes, regulation and potential applications. Redox Biol. 2018;17:297–314.[1652]Ferguson LR, Schlothauer RC. The potential role of nutritional genomics tools in validating high health foods for cancer control: broccoli as example. Mol Nutr Food Res. 2012;56(1):126–46.[1653]Sun Y, Yang T, Leak RK, Chen J, Zhang F. Preventive and protective roles of dietary Nrf2 activators against central nervous system diseases. CNS Neurol Disord Drug Targets. 2017;16(3):326–38.[1654]Yang L, Palliyaguru DL, Kensler TW. Frugal chemoprevention: targeting Nrf2 with foods rich in sulforaphane. Semin Oncol. 2016;43(1):146–53.[1655]Qu Z, Sun J, Zhang W, Yu J, Zhuang C. Transcription factor NRF2 as a promising therapeutic target for Alzheimer’s disease. Free Radic Biol Med. 2020;159:87–102.[1656]Lewis KN, Mele J, Hayes JD, Buffenstein R. Nrf2, a guardian of healthspan and gatekeeper of species longevity. Integr Comp Biol. 2010;50(5):829–43.[1657]Tullet JMA, Hertweck M, An JH, et al. Direct inhibition of the longevity-promoting factor SKN-1 by insulin-like signaling in C. elegans. Cell. 2008;132(6):1025–38.[1658]Sykiotis GP, Bohmann D. Keap1/Nrf2 signaling regulates oxidative stress tolerance and lifespan in Drosophila. Dev Cell. 2008;14(1):76–85.[1659]Lewis KN, Wason E, Edrey YH, Kristan DM, Nevo E, Buffenstein R. Regulation of Nrf2 signaling and longevity in naturally long-lived rodents. Proc Natl Acad Sci U S A. 2015;112(12):3722–7.[1660]Yu C, Li Y, Holmes A, et al. RNA sequencing reveals differential expression of mitochondrial and oxidation reduction genes in the long-lived naked mole-rat when compared to mice. PLoS ONE. 2011;6(11):e26729.[1661]Lewis KN, Wason E, Edrey YH, Kristan DM, Nevo E, Buffenstein R. Regulation of Nrf2 signaling and longevity in naturally long-lived rodents. Proc Natl Acad Sci U S A. 2015;112(12):3722–7.[1662]Andziak B, O’Connor TP, Buffenstein R. Antioxidants do not explain the disparate longevity between mice and the longest-living rodent, the naked mole-rat. Mech Ageing Dev. 2005;126(11):1206–12.[1663]Lewis KN, Wason E, Edrey YH, Kristan DM, Nevo E, Buffenstein R. Regulation of Nrf2 signaling and longevity in naturally long-lived rodents. Proc Natl Acad Sci U S A. 2015;112(12):3722–7.[1664]Yuan H, Xu Y, Luo Y, Wang NX, Xiao JH. Role of Nrf2 in cell senescence regulation. Mol Cell Biochem. 2021;476(1):247–59.[1665]Zhou L, Zhang H, Davies KJA, Forman HJ. Aging-related decline in the induction of Nrf2-regulated antioxidant genes in human bronchial epithelial cells. Redox Biol. 2018;14:35–40.[1666]Mallard AR, Spathis JG, Coombes JS. Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf2) and exercise. Free Radic Biol Med. 2020;160:471–9.[1667]Zhang DD, Chapman E. The role of natural products in revealing NRF2 function. Nat Prod Rep. 2020;37(6):797–826.[1668]Su X, Jiang X, Meng L, Dong X, Shen Y, Xin Y. Anticancer activity of sulforaphane: the epigenetic mechanisms and the Nrf2 signaling pathway. Oxid Med Cell Longev. 2018;2018:5438179.[1669]Bose C, Alves I, Singh P, et al. Sulforaphane prevents age-associated cardiac and muscular dysfunction through Nrf2 signaling. Aging Cell. 2020;19(11):e13261.[1670]Kubo E, Chhunchha B, Singh P, Sasaki H, Singh DP. Sulforaphane reactivates cellular antioxidant defense by inducing Nrf2/ARE/Prdx6 activity during aging and oxidative stress. Sci Rep. 2017; 7:14130.[1671]Yuan H, Xu Y, Luo Y, Wang NX, Xiao JH. Role of Nrf2 in cell senescence regulation. Mol Cell Biochem. 2021;476(1):247–59.[1672]Riso P, Martini D, Møller P, et al. DNA damage and repair activity after broccoli intake in young healthy smokers. Mutagenesis. 2010; 25(6):595–602.[1673]Hoelzl C, Glatt H, Meinl W, et al. Consumption of Brussels sprouts protects peripheral human lymphocytes against 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine (PhIP) and oxidative DNA-damage: results of a controlled human intervention trial. Mol Nutr Food Res. 2008;52(3): 330–41.[1674]Egner PA, Chen JG, Zarth AT, et al. Rapid and sustainable detoxication of airborne pollutants by broccoli sprout beverage: results of a randomized clinical trial in China. Cancer Prev Res. 2014; 7(8):813–23.[1675]Heber D, Li Z, Garcia-Lloret M, et al. Sulforaphane-rich broccoli sprout extract attenuates nasal allergic response to diesel exhaust particles. Food Funct. 2014;5(1):35–41.[1676]Eagles SK, Gross AS, McLachlan AJ. The effects of cruciferous vegetable-enriched diets on drug metabolism: a systematic review and meta-analysis of dietary intervention trials in humans. Clin Pharmacol Ther. 2020;108(2):212–27.[1677]Knatko EV, Ibbotson SH, Zhang Y, et al. Nrf2 activation protects against solar-simulated ultraviolet radiation in mice and humans. Cancer Prev Res (Phila). 2015;8(6):475–86.[1678]Houghton CA, Fassett RG, Coombes JS. Sulforaphane and other nutrigenomic Nrf2 activators: can the clinician’s expectation be matched by the reality? Oxid Med Cell Longev. 2016;2016:7857186.[1679]Aune D, Giovannucci E, Boffetta P, et al. Fruit and vegetable intake and the risk of cardiovascular disease, total cancer and all-cause mortality-a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective studies. Int J Epidemiol. 2017;46(3):1029–56.[1680]Mori N, Shimazu T, Charvat H, et al. Cruciferous vegetable intake and mortality in middle-aged adults: a prospective cohort study. Clin Nutr. 2019;38(2):631–43.[1681]Grünwald S, Stellzig J, Adam IV, et al. Longevity in the red flour beetle Tribolium castaneum is enhanced by broccoli and depends on nrf-2, jnk-1 and foxo-1 homologous genes. Genes Nutr. 2013; 8(5):439–48.[1682]Hanschen FS. Domestic boiling and salad preparation habits affect glucosinolate degradation in red cabbage (Brassica oleracea var. capitata f. rubra). Food Chem. 2020;321:126694.[1683]Hernández-Ruiz Á, García-Villanova B, Guerra-Hernández E, Amiano P, Ruiz-Canela M, Molina-Montes E. A review of a priori defined oxidative balance scores relative to their components and impact on health outcomes. Nutrients. 2019;11(4):774.[1684]Holland RD, Gehring T, Taylor J, Lake BG, Gooderham NJ, Turesky RJ. Formation of a mutagenic heterocyclic aromatic amine from creatinine in urine of meat eaters and vegetarians. Chem Res Toxicol. 2005;18(3):579–90.[1685]Carvalho AM, Miranda AM, Santos FA, Loureiro APM, Fisberg RM, Marchioni DM. High intake of heterocyclic amines from meat is associated with oxidative stress. Br J Nutr. 2015;113(8): 1301–7.[1686]Macho-González A, Garcimartín A, López-Oliva ME, et al. Can meat and meat-products induce oxidative stress? Antioxidants (Basel). 2020;9(7):638.[1687]Kanner J, Lapidot T. The stomach as a bioreactor: dietary lipid peroxidation in the gastric fluid and the effects of plant-derived antioxidants. Free Radic Biol Med. 2001;31(11):1388–95.[1688]Mohamed B, Mohamed I. The effects of residual blood of carcasses on poultry technological quality. Food Nutri Sci. 2012;03(10):1382–6.[1689]Alvarado CZ, Richards MP, O’Keefe SF, Wang H. The effect of blood removal on oxidation and shelf life of broiler breast meat. Poult Sci. 2007;86(1):156–61.[1690]Cohn JS. Oxidized fat in the diet, postprandial lipaemia and cardiovascular disease. Curr Opin Lipidol. 2002;13(1):19–24.[1691]Gorelik S, Kanner J, Schurr D, Kohen R. A rational approach to prevent postprandial modification of LDL by dietary polyphenols. J Funct Foods. 2013;5(1):163–9.[1692]Jafari S, Hezaveh E, Jalilpiran Y, et al. Plant-based diets and risk of disease mortality: a systematic review and meta-analysis of cohort studies. Crit Rev Food Sci Nutr. https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/10408398.2021.1918628. Published May 6, 2021. Accessed July 10, 2021.[1693]Cohn JS. Oxidized fat in the diet, postprandial lipaemia and cardiovascular disease. Curr Opin Lipidol. 2002;13(1):19–24.[1694]Edalati S, Bagherzadeh F, Asghari Jafarabadi M, Ebrahimi-Mamaghani M. Higher ultra-processed food intake is associated with higher DNA damage in healthy adolescents. Br J Nutr. 2021;125(5): 568–76.[1695]Macho-González A, Garcimartín A, López-Oliva ME, et al. Can meat and meat-products induce oxidative stress? Antioxidants (Basel). 2020;9(7):638.[1696]Aleksandrova K, Koelman L, Rodrigues CE. Dietary patterns and biomarkers of oxidative stress and inflammation: a systematic review of observational and intervention studies. Redox Biol. 2021; 42:101869.[1697]Benzie IFF, Wachtel-Galor S. Vegetarian diets and public health: biomarker and redox connections. Antioxid Redox Signal. 2010;13(10):1575–91.[1698]Burri BJ. Antioxidant status in vegetarians versus omnivores: a mechanism for longer life? Nutrition. 2000;16(2):149–50.[1699]Krajčovičová-Kudláčková M, Šimončič R, Béderová A, Klvanová J, Brtková A, Grančičová E. Lipid and antioxidant blood levels in vegetarians. Nahrung. 1996;40(1):17–20.[1700]Kováčiková Z, Čerhata D, Kadrabová J, Madarič A, Ginter E. Antioxidant status in vegetarians and nonvegetarians in Bratislava region (Slovakia). Z Ernahrungswiss. 1998;37(2):178–82.[1701]Nagyová A, Kudláčková M, Grančičová E, Magálová T. LDL oxidizability and antioxidative status of plasma in vegetarians. Ann Nutr Metab. 1998;42(6):328–32.[1702]Boancǎ MM, Colosi HA, Crǎciun EC. The impact of the lacto-ovo vegetarian diet on the erythrocyte superoxide dismutase activity: a study in the Romanian population. Eur J Clin Nutr. 2014; 68(2):184–8.[1703]Krajčovičová-Kudláčková M, Valachovičová M, Pauková V, Dušinská M. Effects of diet and age on oxidative damage products in healthy subjects. Physiol Res. 2008;57(4):647–51.[1704]Somannavar MS, Kodliwadmath MV. Correlation between oxidative stress and antioxidant defence in South Indian urban vegetarians and non-vegetarians. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2012;16(3): 351–4.[1705]Manjari V, Suresh Y, Sailaja Devi MM, Das UN. Oxidant stress, anti-oxidants and essential fatty acids in South Indian vegetarians and non-vegetarians. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids. 2001; 64(1):53–9.[1706]Kim MK, Cho SW, Park YK. Long-term vegetarians have low oxidative stress, body fat, and cholesterol levels. Nutr Res Pract. 2012;6(2):155–61.[1707]Szeto YT, Kwok TCY, Benzie IFF. Effects of a long-term vegetarian diet on biomarkers of antioxidant status and cardiovascular disease risk. Nutrition. 2004;20(10):863–6.[1708]Gajski G, Gerić M, Vučić Lovrenčić M, et al. Analysis of health-related biomarkers between vegetarians and non-vegetarians: a multi-biomarker approach. J Funct Foods. 2018;48:643–53.[1709]Poornima K, Cariappa M, Asha K, Kedilaya HP, Nandini M. Oxidant and antioxidant status in vegetarians and fish eaters. Indian J Clin Biochem. 2003;18(2):197–205.[1710]Krajčovičová-Kudláčková M, Šimončič R, Babinská K, Béderová A. Levels of lipid peroxidation and antioxidants in vegetarians. Eur J Epidemiol. 1995;11(2):207–11.[1711]Nadimi H, Yousefinejad A, Djazayery A, Hosseini M, Hosseini S. Association of vegan diet with RMR, body composition and oxidative stress. Acta Sci Pol Technol Aliment. 2013;12(3):311–8.[1712]Herrmann W, Schorr H, Purschwitz K, Rassoul F, Richter V. Total homocysteine, vitamin B12, and total antioxidant status in vegetarians. Clin Chem. 2001;47(6):1094–101.[1713]van de Lagemaat EE, de Groot LCPGM, van den Heuvel EGHM. Vitamin B12 in relation to oxidative stress: a systematic review. Nutrients. 2019;11(2):E482.[1714]Pawlak R, Lester SE, Babatunde T. The prevalence of cobalamin deficiency among vegetarians assessed by serum vitamin B12: a review of literature. Eur J Clin Nutr. 2014;68(5):541–8.[1715]Poli G, Biasi F, Leonarduzzi G. Oxysterols in the pathogenesis of major chronic diseases. Redox Biol. 2013;1:125–30.[1716]Wellington CL, Frikke-Schmidt R. Relation between plasma and brain lipids. Curr Opin Lipidol. 2016;27(3):225–32.[1717]Poli G, Biasi F, Leonarduzzi G. Oxysterols in the pathogenesis of major chronic diseases. Redox Biol. 2013;1:125–30.[1718]Gamba P, Testa G, Gargiulo S, Staurenghi E, Poli G, Leonarduzzi G. Oxidized cholesterol as the driving force behind the development of Alzheimer’s disease. Front Aging Neurosci. 2015;7.[1719]Otaegui-Arrazola A, Menéndez-Carreño M, Ansorena D, Astiasarán I. Oxysterols: a world to explore. Food Chem Toxicol. 2010;48(12):3289–303.[1720]Iuliano L, Micheletta F, Natoli S, et al. Measurement of oxysterols and α-tocopherol in plasma and tissue samples as indices of oxidant stress status. Anal Biochem. 2003;312(2):217–23.[1721]Zarrouk A, Vejux A, Mackrill J, et al. Involvement of oxysterols in age-related diseases and ageing processes. Ageing Res Rev. 2014;18:148–62.[1722]Otaegui-Arrazola A, Menéndez-Carreño M, Ansorena D, Astiasarán I. Oxysterols: a world to explore. Food Chem Toxicol. 2010;48(12):3289–303.[1723]Zarrouk A, Vejux A, Mackrill J, et al. Involvement of oxysterols in age-related diseases and ageing processes. Ageing Res Rev. 2014;18:148–62.[1724]Lordan S, Mackrill JJ, O’Brien NM. Oxysterols and mechanisms of apoptotic signaling: implications in the pathology of degenerative diseases. J Nutr Biochem. 2009;20(5):321–36.[1725]Si R, Qu K, Jiang Z, Yang X, Gao P. Egg consumption and breast cancer risk: a meta-analysis. Breast Cancer. 2014;21(3):251–61.[1726]Li C, Yang L, Zhang D, Jiang W. Systematic review and meta-analysis suggest that dietary cholesterol intake increases risk of breast cancer. Nutr Res. 2016;36(7):627–35.[1727]Asghari A, Umetani M. Obesity and cancer: 27-hydroxycholesterol, the missing link. Int J Mol Sci. 2020;21(14):4822.[1728]Nelson ER, Chang C, McDonnell DP. Cholesterol and breast cancer pathophysiology. Trends Endocrinol & Metab. 2014;25(12):649–55.[1729]Kaiser J. Cholesterol forges link between obesity and breast cancer. Science. 2013;342(6162): 1028.[1730]Staprans I, Pan XM, Rapp JH, Feingold KR. Oxidized cholesterol in the diet is a source of oxidized lipoproteins in human serum. J Lipid Res. 2003;44(4):705–15.[1731]Emanuel HA, Hassel CA, Addis PB, Bergmann SD, Zavoral JH. Plasma cholesterol oxidation products (oxysterols) in human subjects fed a meal rich in oxysterols. J Food Sci. 1991;56(3):843–7.[1732]Natella F, Macone A, Ramberti A, et al. Red wine prevents the postprandial increase in plasma cholesterol oxidation products: a pilot study. Br J Nutr. 2011;105(12):1718–23.[1733]Lordan S, Mackrill JJ, O’Brien NM. Oxysterols and mechanisms of apoptotic signaling: implications in the pathology of degenerative diseases. J Nutr Biochem. 2009;20(5):321–36.[1734]Emanuel HA, Hassel CA, Addis PB, Bergmann SD, Zavoral JH. Plasma cholesterol oxidation products (oxysterols) in human subjects fed a meal rich in oxysterols. J Food Sci. 1991;56(3):843–7.[1735]Khan MI, Min JS, Lee SO, et al. Cooking, storage, and reheating effect on the formation of cholesterol oxidation products in processed meat products. Lipids Health Dis. 2015;14:89.[1736]Min JS, Lee SO, Khan MI, et al. Monitoring the formation of cholesterol oxidation products in model systems using response surface methodology. Lipids Health Dis. 2015;14:77.[1737]Hur SJ, Park GB, Joo ST. Formation of cholesterol oxidation products (COPs) in animal products. Food Control. 2007;18(8):939–47.[1738]Echarte M, Ansorena D, Astiasarán I. Consequences of microwave heating and frying on the lipid fraction of chicken and beef patties. J Agric Food Chem. 2003;51(20):5941–5.[1739]Hur SJ, Park GB, Joo ST. Formation of cholesterol oxidation products (COPs) in animal products. Food Control. 2007;18(8):939–47.[1740]Maldonado-Pereira L, Schweiss M, Barnaba C, Medina-Meza IG. The role of cholesterol oxidation products in food toxicity. Food Chem Toxicol. 2018;118:908–39.[1741]Savage GP, Dutta PC, Rodriguez-Estrada MT. Cholesterol oxides: their occurrence and methods to prevent their generation in foods. Asia Pac J Clin Nutr. 2002;11(1):72–8.[1742]Savage GP, Dutta PC, Rodriguez-Estrada MT. Cholesterol oxides: their occurrence and methods to prevent their generation in foods. Asia Pac J Clin Nutr. 2002;11(1):72–8.[1743]Otaegui-Arrazola A, Menéndez-Carreño M, Ansorena D, Astiasarán I. Oxysterols: a world to explore. Food Chem Toxicol. 2010;48(12):3289–303.[1744]Savage GP, Dutta PC, Rodriguez-Estrada MT. Cholesterol oxides: their occurrence and methods to prevent their generation in foods. Asia Pac J Clin Nutr. 2002;11(1):72–8.[1745]Jacobson MS. Cholesterol oxides in Indian ghee: possible cause of unexplained high risk of atherosclerosis in Indian immigrant populations. Lancet. 1987;2(8560):656–8.[1746]Raheja BS. Ghee, cholesterol, and heart disease. Lancet. 1987;2(8568):1144–5.[1747]Connor JM. Global Price Fixing. 2nd ed. Springer-Verlag; 2008.[1748]Bjelakovic G, Nikolova D, Gluud C. Antioxidant supplements to prevent mortality. JAMA. 2013; 310(11):1178–9.[1749]Sadowska-Bartosz I, Bartosz G. Effect of antioxidants supplementation on aging and longevity. Biomed Res Int. 2014;2014:404680.[1750]Bast A, Haenen GRMM. Ten misconceptions about antioxidants. Trends Pharmacol Sci. 2013;34(8): 430–6.[1751]Vajdi M, Abbasalizad Farhangi M. Alpha-lipoic acid supplementation significantly reduces the risk of obesity in an updated systematic review and dose response meta-analysis of randomised placebo-controlled clinical trials. Int J Clin Pract. 2020;74(6):e13493.[1752]de Barcelos IP, Haas RH. CoQ10 and aging. Biology (Basel). 2019;8(2):28.[1753]Raizner AE, Quiñones MA. Coenzyme Q10 for patients with cardiovascular disease: JAAC Focus Seminar. J Am Coll Cardiol. 2021;77(5):609–19.[1754]Arenas – Jal M, Suñé-Negre JM, García-Montoya E. Coenzyme Q10 supplementation: efficacy, safety, and formulation challenges. Compr Rev Food Sci Food Saf. 2020;19(2):574–94.[1755]Nagase M, Yamamoto Y, Matsumoto N, Arai Y, Hirose N. Increased oxidative stress and coenzyme Q10 deficiency in centenarians. J Clin Biochem Nutr. 2018;63(2):129–36.[1756]Varela-López A, Giampieri F, Battino M, Quiles JL. Coenzyme Q and its role in the dietary therapy against aging. Molecules. 2016;21(3):373.[1757]Asencio C, Rodríguez-Aguilera JC, Ruiz-Ferrer M, Vela J, Navas P. Silencing of ubiquinone biosynthesis genes extends life span in Caenorhabditis elegans. FASEB J. 2003;17(9):1135–7.[1758]Díaz-Casado ME, Quiles JL, Barriocanal-Casado E, et al. The paradox of coenzyme Q10 in aging. Nutrients. 2019;11(9):E2221.[1759]Fan L, Feng Y, Chen GC, Qin LQ, Fu CL, Chen LH. Effects of coenzyme Q10 supplementation on inflammatory markers: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Pharmacol Res. 2017;119:128–36.[1760]Akbari A, Mobini GR, Agah S, et al. Coenzyme Q10 supplementation and oxidative stress parameters: a systematic review and meta-analysis of clinical trials. Eur J Clin Pharmacol. 2020;76(11): 1483–99.[1761]Jafari M, Mousavi SM, Asgharzadeh A, Yazdani N. Coenzyme Q10 in the treatment of heart failure: a systematic review of systematic reviews. Indian Heart J. 2018;70(Suppl 1):S111–7.[1762]Sazali S, Badrin S, Norhayati MN, Idris NS. Coenzyme Q10 supplementation for prophylaxis in adult patients with migraine – a meta-analysis. BMJ Open. 2021;11(1):e039358.[1763]Arenas-Jal M, Suñé-Negre JM, García-Montoya E. Coenzyme Q10 supplementation: efficacy, safety, and formulation challenges. Compr Rev Food Sci Food Saf. 2020;19(2):574–94.[1764]Qu J, Ma L, Zhang J, Jockusch S, Washington I. Dietary chlorophyll metabolites catalyze the photoreduction of plasma ubiquinone. Photochem Photobiol. 2013;89(2):310–3.[1765]Littarru GP, Langsjoen P. Coenzyme Q10 and statins: biochemical and clinical implications. Mitochondrion. 2007;7S:S168–74.[1766]Lee TK, Johnke RM, Allison RR, O’Brien KF, Dobbs LJ. Radioprotective potential of ginseng. Mutagenesis. 2005;20(4):237–43.[1767]Fan S, Zhang Z, Su H, et al. Panax ginseng clinical trials: current status and future perspectives. Biomed Pharmacother. 2020;132:110832.[1768]Shergis JL, Zhang AL, Zhou W, Xue CC. Panax ginseng in randomised controlled trials: a systematic review. Phytother Res. 2013;27(7):949–65.[1769]Gui QF, Xu ZR, Xu KY, Yang YM. The efficacy of ginseng-related therapies in type 2 diabetes mellitus: an updated systematic review and meta-analysis. Medicine. 2016;95(6):e2584.[1770]Szeto YT, Sin YSP, Pak SC, Kalle W. American ginseng tea protects cellular DNA within 2 h from consumption: results of a pilot study in healthy human volunteers. Int J Food Sci Nutr. 2015;66(7): 815–8.[1771]Szeto YT, Lee LKY. Rapid but mild genoprotective effect on lymphocytic DNA with Panax notoginseng extract supplementation. J Intercult Ethnopharmacol. 2014;3(4):155–8.[1772]Szeto YT, Ko AW. Acute genoprotective effects on lymphocytic DNA with ginseng extract supplementation. J Aging Res Clin Practice. 2013;2(2):174–7.[1773]Kim HG, Yoo SR, Park HJ, et al. Antioxidant effects of Panax ginseng C. A. Meyer in healthy subjects: a randomized, placebo-controlled clinical trial. Food Chem Toxicol. 2011;49(9):2229–35.[1774]Dickman JR, Koenig RT, Ji LL. American ginseng supplementation induces an oxidative stress in postmenopausal women. J Am Coll Nutr. 2009;28(2):219–28.[1775]Flurkey K, Astle CM, Harrison DE. Life extension by diet restriction and N-acetyl-L-cysteine in genetically heterogeneous mice. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2010;65(12):1275–84.[1776]Oh SI, Park JK, Park SK. Lifespan extension and increased resistance to environmental stressors by N-Acetyl-L-Cysteine in Caenorhabditis elegans. Clinics. 2015;70(5):380–6.[1777]Niraula P, Kim MS. N-Acetylcysteine extends lifespan of Drosophila via modulating ROS scavenger gene expression. Biogerontology. 2019;20(4):533–43.[1778]Zoidis E, Seremelis I, Kontopoulos N, Danezis GP. Selenium-dependent antioxidant enzymes: actions and properties of selenoproteins. Antioxidants (Basel). 2018;7(5):66.[1779]Schiavon M, Nardi S, dalla Vecchia F, Ertani A. Selenium biofortification in the 21st century: status and challenges for healthy human nutrition. Plant Soil. 2020;453(1–2):245–70.[1780]Duarte GBS, Reis BZ, Rogero MM, et al. Consumption of Brazil nuts with high selenium levels increased inflammation biomarkers in obese women: a randomized controlled trial. Nutrition. 2019;63–64:162–8.[1781]Xiang S, Dai Z, Man C, Fan Y. Circulating selenium and cardiovascular or all-cause mortality in the general population: a meta-analysis. Biol Trace Elem Res. 2020;195(1):55–62.[1782]Bleys J, Navas-Acien A, Guallar E. Serum selenium levels and all-cause, cancer, and cardiovascular mortality among US adults. Arch Intern Med. 2008;168(4):404–10.[1783]Rayman MP, Winther KH, Pastor-Barriuso R, et al. Effect of long-term selenium supplementation on mortality: results from a multiple-dose, randomised controlled trial. Free Radic Biol Med. 2018; 127:46–54.[1784]Faghihi T, Radfar M, Barmal M, et al. A randomized, placebo-controlled trial of selenium supplementation in patients with type 2 diabetes: effects on glucose homeostasis, oxidative stress, and lipid profile. Am J Ther. 2014;21(6):491–5.[1785]Stranges S, Marshall JR, Natarajan R, et al. Effects of long-term selenium supplementation on the incidence of type 2 diabetes: a randomized trial. Ann Intern Med. 2007;147(4):217–23.[1786]Talaulikar VS, Manyonda IT. Vitamin C as an antioxidant supplement in women’s health: a myth in need of urgent burial. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2011;157(1):10–3.[1787]Camarena V, Wang G. The epigenetic role of vitamin C in health and disease. Cell Mol Life Sci. 2016; 73(8):1645–58.[1788]Schaus R. The ascorbic acid content of human pituitary, cerebral cortex, heart, and skeletal muscle and its relation to age. Am J Clin Nutr. 1957;5(1):39–41.[1789]Granger M, Eck P. Dietary vitamin C in human health. Adv Food Nutr Res. 2018;83:281–310.[1790]Duarte TL, Lunec J. Review: When is an antioxidant not an antioxidant? A review of novel actions and reactions of vitamin C. Free Radic Res. 2005;39(7):671–86.[1791]Childs A, Jacobs C, Kaminski T, Halliwell B, Leeuwenburgh C. Supplementation with vitamin C and N-acetyl-cysteine increases oxidative stress in humans after an acute muscle injury induced by eccentric exercise. Free Radic Biol Med. 2001;31(6):745–53.[1792]Mendes-da-Silva RF, Lopes-de-Morais AAC, Bandim-da-Silva ME, et al. Prooxidant versus antioxidant brain action of ascorbic acid in well-nourished and malnourished rats as a function of dose: a cortical spreading depression and malondialdehyde analysis. Neuropharmacology. 2014;86:155–60.[1793]Pallauf K, Bendall JK, Scheiermann C, et al. Vitamin C and lifespan in model organisms. Food Chem Toxicol. 2013;58:255–63.[1794]Brauchla M, Dekker MJ, Rehm CD. Trends in vitamin C consumption in the United States: 1999–2018. Nutrients. 2021;13(2):420.[1795]Thomas LDK, Elinder CG, Tiselius HG, Wolk A, Åkesson A. Ascorbic acid supplements and kidney stone incidence among men: a prospective study. JAMA Intern Med. 2013;173(5):386–8.[1796]Fletcher RH. The risk of taking ascorbic acid. JAMA Intern Med. 2013;173(5):388.[1797]Cavuoto P, Fenech MF. A review of methionine dependency and the role of methionine restriction in cancer growth control and life-span extension. Cancer Treat Rev. 2012;38(6):726–36.[1798]Toledo C, Saltsman K. Genetics by the numbers. Inside Life Science. National Institute of General Medical Sciences. https://www.nigms.nih.gov/education/Inside-Life-Science/Pages/genetics-by-the-numbers.aspx. Published June 12, 2012. Accessed June 28, 2021.[1799]Zhang F, Wang S, Gan L, et al. Protective effects and mechanisms of sirtuins in the nervous system. Prog Neurobiol. 2011;95(3):373–95.[1800]Zhao L, Cao J, Hu K, et al. Sirtuins and their biological relevance in aging and age-related diseases. Aging Dis. 2020;11(4):927–45.[1801]Grabowska W, Sikora E, Bielak-Zmijewska A. Sirtuins, a promising target in slowing down the ageing process. Biogerontology. 2017;18(4):447–76.[1802]Kaeberlein M, McVey M, Guarente L. The SIR2/3/4 complex and SIR2 alone promote longevity in Saccharomyces cerevisiae by two different mechanisms. Genes Dev. 1999;13(19):2570–80.[1803]Zhao L, Cao J, Hu K, et al. Sirtuins and their biological relevance in aging and age-related diseases. Aging Dis. 2020;11(4):927–45.[1804]Satoh A, Brace CS, Rensing N, et al. Sirt1 extends life span and delays aging in mice through the regulation of Nk2 homeobox 1 in the DMH and LH. Cell Metab. 2013;18(3):416–30.[1805]Kanfi Y, Naiman S, Amir G, et al. The sirtuin SIRT6 regulates lifespan in male mice. Nature. 2012; 483(7388):218–21.[1806]Brenner C. Sirtuins are not conserved longevity genes. Life Metabolism. Published online September 22, 2022. https://academic.oup.com/lifemeta/advance-article/doi/10.1093/lifemeta/loac025/6711379. Accessed December 27, 2022.[1807]Giblin W, Skinner ME, Lombard DB. Sirtuins: guardians of mammalian healthspan. Trends Genet. 2014;30(7):271–86.[1808]Wang RH, Sengupta K, Li C, et al. Impaired DNA damage response, genome instability, and tumorigenesis in SIRT1 mutant mice. Cancer Cell. 2008;14(4):312–23.[1809]Lee SH, Lee JH, Lee HY, Min KJ. Sirtuin signaling in cellular senescence and aging. BMB Rep. 2019;52(1):24–34.[1810]Wątroba M, Szukiewicz D. The role of sirtuins in aging and age-related diseases. Adv Med Sci. 2016; 61(1):52–62.[1811]Palacios JA, Herranz D, De Bonis ML, Velasco S, Serrano M, Blasco MA. SIRT1 contributes to telomere maintenance and augments global homologous recombination. J Cell Biol. 2010;191(7): 1299–313.[1812]Morris BJ. Seven sirtuins for seven deadly diseases of aging. Free Radic Biol Med. 2013;56: 133–71.[1813]Giblin W, Skinner ME, Lombard DB. Sirtuins: guardians of mammalian healthspan. Trends Genet. 2014;30(7):271–86.[1814]Flachsbart F, Croucher PJP, Nikolaus S, et al. Sirtuin 1 (SIRT1) sequence variation is not associated with exceptional human longevity. Exp Gerontol. 2006;41(1):98–102.[1815]Houtkooper RH, Pirinen E, Auwerx J. Sirtuins as regulators of metabolism and healthspan. Nat Rev Mol Cell Biol. 2012;13(4):225–38.[1816]Cantó C, Gerhart-Hines Z, Feige JN, et al. AMPK regulates energy expenditure by modulating NAD+ metabolism and SIRT1 activity. Nature. 2009;458(7241):1056–60.[1817]Xu W, Deng YY, Yang L, et al. Metformin ameliorates the proinflammatory state in patients with carotid artery atherosclerosis through sirtuin 1 induction. Transl Res. 2015;166(5):451–8.[1818]Dang W. The controversial world of sirtuins. Drug Discov Today Technol. 2014;12:e9–17.[1819]Guerra B, Guadalupe-Grau A, Fuentes T, et al. SIRT1, AMP-activated protein kinase phosphorylation and downstream kinases in response to a single bout of sprint exercise: influence of glucose ingestion. Eur J Appl Physiol. 2010;109(4):731–43.[1820]Guerra B, Guadalupe-Grau A, Fuentes T, et al. SIRT1, AMP-activated protein kinase phosphorylation and downstream kinases in response to a single bout of sprint exercise: influence of glucose ingestion. Eur J Appl Physiol. 2010;109(4):731–43.[1821]Asghari S, Asghari-Jafarabadi M, Somi MH, Ghavami SM, Rafraf M. Comparison of calorie-restricted diet and resveratrol supplementation on anthropometric indices, metabolic parameters, and serum sirtuin-1 levels in patients with nonalcoholic fatty liver disease: a randomized controlled clinical trial. J Am Coll Nutr. 2018;37(3):223–33.[1822]Crujeiras AB, Parra D, Goyenechea E, Martínez JA. Sirtuin gene expression in human mononuclear cells is modulated by caloric restriction. Eur J Clin Invest. 2008;38(9):672–8.[1823]Draznin B, Wang C, Adochio R, Leitner JW, Cornier MA. Effect of dietary macronutrient composition on AMPK and SIRT1 expression and activity in human skeletal muscle. Horm Metab Res. 2012;44(9):650–5.[1824]Lilja S, Stoll C, Krammer U, et al. Five days periodic fasting elevates levels of longevity related Christensenella and sirtuin expression in humans. Int J Mol Sci. 2021;22(5):2331.[1825]Heilbronn LK, Civitarese AE, Bogacka I, Smith SR, Hulver M, Ravussin E. Glucose tolerance and skeletal muscle gene expression in response to alternate day fasting. Obes Res. 2005;13(3):574–81.[1826]Mansur AP, Roggerio A, Goes MFS, et al. Serum concentrations and gene expression of sirtuin 1 in healthy and slightly overweight subjects after caloric restriction or resveratrol supplementation: a randomized trial. Int J Cardiol. 2017;227:788–94.[1827]Civitarese AE, Carling S, Heilbronn LK, et al. Calorie restriction increases muscle mitochondrial biogenesis in healthy humans. PLoS Med. 2007;4(3):e76.[1828]Cantó C, Gerhart-Hines Z, Feige JN, et al. AMPK regulates energy expenditure by modulating NAD+ metabolism and SIRT1 activity. Nature. 2009;458(7241):1056–60.[1829]Giblin W, Skinner ME, Lombard DB. Sirtuins: guardians of mammalian healthspan. Trends Genet. 2014;30(7):271–86.[1830]Wątroba M, Szukiewicz D. The role of sirtuins in aging and age-related diseases. Adv Med Sci. 2016;61(1):52–62.[1831]Giblin W, Skinner ME, Lombard DB. Sirtuins: guardians of mammalian healthspan. Trends Genet. 2014;30(7):271–86.[1832]Smoliga JM, Blanchard O. Enhancing the delivery of resveratrol in humans: if low bioavailability is the problem, what is the solution? Molecules. 2014;19(11):17154–72.[1833]Pezzuto JM. Resveratrol: twenty years of growth, development and controversy. Biomol Ther (Seoul). 2019;27(1):1–14.[1834]Singh CK, Liu X, Ahmad N. Resveratrol, in its natural combination in whole grape, for health promotion and disease management. Ann N Y Acad Sci. 2015;1348(1):150–60.[1835]Visioli F, Panaite SA, Tomé-Carneiro J. Wine’s phenolic compounds and health: a Pythagorean view. Molecules. 2020;25(18):4105.[1836]Burr ML. Explaining the French paradox. J R Soc Health. 1995;115(4):217–9.[1837]Vang O. What is new for resveratrol? Is a new set of recommendations necessary? Ann N Y Acad Sci. 2013;1290:1–11.[1838]Resveratrol. National Library of Medicine. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=resveratrol. Accessed January 18, 2023.[1839]Hector KL, Lagisz M, Nakagawa S. The effect of resveratrol on longevity across species: a meta-analysis. Biol Lett. 2012;8(5):790–3.[1840]Rascón B, Hubbard BP, Sinclair DA, Amdam GV. The lifespan extension effects of resveratrol are conserved in the honey bee and may be driven by a mechanism related to caloric restriction. Aging (Albany NY). 2012;4(7):499–508.[1841]Hector KL, Lagisz M, Nakagawa S. The effect of resveratrol on longevity across species: a meta-analysis. Biol Lett. 2012;8(5):790–3.[1842]Kim E, Ansell CM, Dudycha JL. Resveratrol and food effects on lifespan and reproduction in the model crustacean Daphnia. J Exp Zool A Ecol Genet Physiol. 2014;321(1):48–56.[1843]Hector KL, Lagisz M, Nakagawa S. The effect of resveratrol on longevity across species: a meta-analysis. Biol Lett. 2012;8(5):790–3.[1844]Pacholec M, Bleasdale JE, Chrunyk B, et al. SRT1720, SRT2183, SRT1460, and resveratrol are not direct activators of SIRT1. J Biol Chem. 2010;285(11):8340–51.[1845]Cottart CH, Nivet-Antoine V, Beaudeux JL. Is resveratrol an imposter? Mol Nutr Food Res. 2015; 59(1):7.[1846]Tang PCT, Ng YF, Ho S, Gyda M, Chan SW. Resveratrol and cardiovascular health – promising therapeutic or hopeless illusion? Pharmacol Res. 2014;90:88–115.[1847]Visioli F. The resveratrol fiasco. Pharmacol Res. 2014;90:87.[1848]Roehr B. Cardiovascular researcher fabricated data in studies of red wine. BMJ. 2012;344:e406.[1849]Visioli F. The resveratrol fiasco. Pharmacol Res. 2014;90:87.[1850]Resveratrol clinical trial, humans from 2014/12/1–3000/12/12. National Library of Medicine. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=resveratrol&filter=pubt.clinicaltrial&filter=dates.2014 %2F12%2F1–3000 %2F12 %2F12&filter=hum_ani.humans. Accessed January 18, 2023.[1851]Rabassa M, Zamora-Ros R, Urpi-Sarda M, et al. Association of habitual dietary resveratrol exposure with the development of frailty in older age: the Invecchiare in Chianti study. Am J Clin Nutr. 2015;102(6):1534–42.[1852]Semba RD, Ferrucci L, Bartali B, et al. Resveratrol levels and all-cause mortality in older community-dwelling adults. JAMA Intern Med. 2014;174(7):1077–84.[1853]Omidian M, Abdolahi M, Daneshzad E, et al. The effects of resveratrol on oxidative stress markers: a systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials. Endocr Metab Immune Disord Drug Targets. 2020;20(5):718–27.[1854]Koushki M, Lakzaei M, Khodabandehloo H, Hosseini H, Meshkani R, Panahi G. Therapeutic effect of resveratrol supplementation on oxidative stress: a systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. Postgrad Med J. 2020;96(1134):197–205.[1855]Heger A, Ferk F, Nersesyan A, et al. Intake of a resveratrol-containing dietary supplement has no impact on DNA stability in healthy subjects. Mutat Res. 2012;749(1–2):82–6.[1856]Zeraattalab-Motlagh S, Jayedi A, Shab-Bidar S. The effects of resveratrol supplementation in patients with type 2 diabetes, metabolic syndrome, and nonalcoholic fatty liver disease: an umbrella review of meta-analyses of randomized controlled trials. Am J Clin Nutr. 2021;114(5): 1675–85.[1857]Zhang T, He Q, Liu Y, Chen Z, Hu H. Efficacy and safety of resveratrol supplements on blood lipid and blood glucose control in patients with type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Evid Based Complement Alternat Med. 2021;2021:5644171.[1858]Zeraattalab-Motlagh S, Jayedi A, Shab-Bidar S. The effects of resveratrol supplementation in patients with type 2 diabetes, metabolic syndrome, and nonalcoholic fatty liver disease: an umbrella review of meta-analyses of randomized controlled trials. Am J Clin Nutr. 2021;114(5): 1675–8.[1859]Bashmakov YK, Assaad-Khalil SH, Abou Seif M, et al. Resveratrol promotes foot ulcer size reduction in type 2 diabetes patients. ISRN Endocrinol. 2014;2014:816307.[1860]Moxey PW, Gogalniceanu P, Hinchliffe RJ, et al. Lower extremity amputations – a review of global variability in incidence. Diabet Med. 2011;28(10):1144–53.[1861]Bhattarai G, Poudel SB, Kook SH, Lee JC. Resveratrol prevents alveolar bone loss in an experimental rat model of periodontitis. Acta Biomater. 2016;29:398–408.[1862]Zhen L, Fan DS, Zhang Y, Cao XM, Wang LM. Resveratrol ameliorates experimental periodontitis in diabetic mice through negative regulation of TLR4 signaling. Acta Pharmacol Sin. 2015;36(2): 221–8.[1863]Javid AZ, Hormoznejad R, Yousefimanesh HA, Haghighi-Zadeh MH, Zakerkish M. Impact of resveratrol supplementation on inflammatory, antioxidant, and periodontal markers in type 2 diabetic patients with chronic periodontitis. Diabetes Metab Syndr. 2019;13(4):2769–74.[1864]Samsamikor M, Daryani NE, Asl PR, Hekmatdoost A. Resveratrol supplementation and oxidative/anti-oxidative status in patients with ulcerative colitis: a randomized, double-blind, placebo-controlled pilot study. Arch Med Res. 2016;47(4):304–9.[1865]Samsami-Kor M, Daryani NE, Asl PR, Hekmatdoost A. Anti-inflammatory effects of resveratrol in patients with ulcerative colitis: a randomized, double-blind, placebo-controlled pilot study. Arch Med Res. 2015;46(4):280–5.[1866]Hussain SA, Marouf BH, Ali ZS, Ahmmad RS. Efficacy and safety of co-administration of resveratrol with meloxicam in patients with knee osteoarthritis: a pilot interventional study. Clin Interv Aging. 2018;13:1621–30.[1867]Qasem RJ. The estrogenic activity of resveratrol: a comprehensive review of in vitro and in vivo evidence and the potential for endocrine disruption. Crit Rev Toxicol. 2020;50(5):439–62.[1868]Dzator JSA, Howe PRC, Coupland KG, Wong RHX. A randomised, double-blind, placebo-controlled crossover trial of resveratrol supplementation for prophylaxis of hormonal migraine. Nutrients. 2022;14(9):1763.[1869]Mansour A, Samadi M, Sanginabadi M, et al. Effect of resveratrol on menstrual cyclicity, hyperandrogenism and metabolic profile in women with PCOS. Clin Nutr. 2021;40(6):4106–12.[1870]Zaw JJT, Howe PRC, Wong RHX. Long-term resveratrol supplementation improves pain perception, menopausal symptoms, and overall well-being in postmenopausal women: findings from a 24-month randomized, controlled, crossover trial. Menopause. 2020;28(1):40–9.[1871]Li Q, Yang G, Xu H, Tang S, Lee WYW. Effects of resveratrol supplementation on bone quality: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. BMC Complement Med Ther. 2021;21(1):214.[1872]Johnson JJ, Nihal M, Siddiqui IA, et al. Enhancing the bioavailability of resveratrol by combining it with piperine. Mol Nutr Food Res. 2011;55(8):1169–76.[1873]Smoliga JM, Blanchard O. Enhancing the delivery of resveratrol in humans: if low bioavailability is the problem, what is the solution? Molecules. 2014;19(11):17154–72.[1874]Gliemann L. What are the chances that resveratrol will be the drug of tomorrow? Pharmacol Res. 2018;129:139–40.[1875]Semba RD, Ferrucci L, Bartali B, et al. Resveratrol levels and all-cause mortality in older community-dwelling adults. JAMA Intern Med. 2014;174(7):1077–84.[1876]Wahab A, Gao K, Jia C, et al. Significance of resveratrol in clinical management of chronic diseases. Molecules. 2017;22(8):1329.[1877]Scribbans TD, Ma JK, Edgett BA, et al. Resveratrol supplementation does not augment performance adaptations or fibre-type-specific responses to high-intensity interval training in humans. Appl Physiol Nutr Metab. 2014;39(11):1305–13.[1878]Gliemann L, Schmidt JF, Olesen J, et al. Resveratrol blunts the positive effects of exercise training on cardiovascular health in aged men. J Physiol. 2013;591(Pt 20):5047–59.[1879]Meng X, Zhou J, Zhao CN, Gan RY, Li HB. Health benefits and molecular mechanisms of resveratrol: a narrative review. Foods. 2020;9(3):340.[1880]Dybkowska E, Sadowska A, Świderski F, Rakowska R, Wysocka K. The occurrence of resveratrol in foodstuffs and its potential for supporting cancer prevention and treatment. A review. Rocz Panstw Zakl Hig. 2018;69(1):5–14.[1881]Morris BJ. Seven sirtuins for seven deadly diseases of aging. Free Radic Biol Med. 2013;56:133–71.[1882]Lagouge M, Argmann C, Gerhart-Hines Z, et al. Resveratrol improves mitochondrial function and protects against metabolic disease by activating SIRT1 and PGC-1α. Cell. 2006;127(6):1109–22.[1883]Timmers S, Konings E, Bilet L, et al. Calorie restriction-like effects of 30 days of resveratrol supplementation on energy metabolism and metabolic profile in obese humans. Cell Metab. 2011; 14(5):612–22.[1884]Tang PCT, Ng YF, Ho S, Gyda M, Chan SW. Resveratrol and cardiovascular health – promising therapeutic or hopeless illusion? Pharmacol Res. 2014;90:88–115.[1885]Gliemann L, Olesen J, Biensø RS, et al. Reply from Lasse Gliemann, Jesper Olesen, Rasmus Sjørup Biensø, Stefan Peter Mortensen, Michael Nyberg, Jens Bangsbo, Henriette Pilegaard and Ylva Hellsten. J Physiol. 2014;592(Pt 3):553.[1886]Zhao L, Cao J, Hu K, et al. Sirtuins and their biological relevance in aging and age-related diseases. Aging Dis. 2020;11(4):927–45.[1887]Li D, Cui Y, Wang X, Liu F, Li X. Apple polyphenol extract alleviates lipid accumulation in free-fatty-acid-exposed HepG2 cells via activating autophagy mediated by SIRT1/AMPK signaling. Phytother Res. 2021;35(3):1416–31.[1888]Gayer BA, Avendano EE, Edelson E, Nirmala N, Johnson EJ, Raman G. Effects of intake of apples, pears, or their products on cardiometabolic risk factors and clinical outcomes: a systematic review and meta-analysis. Curr Dev Nutr. 2019;3(10):nzz109.[1889]Hodgson JM, Prince RL, Woodman RJ, et al. Apple intake is inversely associated with all-cause and disease-specific mortality in elderly women. Br J Nutr. 2016;115(5):860–7.[1890]Spiegelhalter D. Using speed of ageing and »microlives« to communicate the effects of lifetime habits and environment. BMJ. 2012;345:e8223.[1891]Xiang L, Sun K, Lu J, et al. Anti-aging effects of phloridzin, an apple polyphenol, on yeast via the SOD and Sir2 genes. Biosci Biotechnol Biochem. 2011;75(5):854–8.[1892]Peng C, Chan HYE, Huang Y, Yu H, Chen ZY. Apple polyphenols extend the mean lifespan of Drosophila melanogaster. J Agric Food Chem. 2011;59(5):2097–106.[1893]Shaposhnikov M, Latkin D, Plyusnina E, et al. The effects of pectins on life span and stress resistance in Drosophila melanogaster. Biogerontology. 2014;15(2):113–27.[1894]Palermo V, Mattivi F, Silvestri R, La Regina G, Falcone C, Mazzoni C. Apple can act as anti-aging on yeast cells. Oxid Med Cell Longev. 2012;2012:491759.[1895]Vayndorf EM, Lee SS, Liu RH. Whole apple extracts increase lifespan, healthspan and resistance to stress in Caenorhabditis elegans. J Funct Foods. 2013;5(3):1236–43.[1896]Sunagawa T, Shimizu T, Kanda T, Tagashira M, Sami M, Shirasawa T. Procyanidins from apples (Malus pumila Mill.) extend the lifespan of Caenorhabditis elegans. Planta Med. 2011;77(2):122–7.[1897]Song B, Wang H, Xia W, Zheng B, Li T, Liu RH. Combination of apple peel and blueberry extracts synergistically induced lifespan extension via DAF-16 in Caenorhabditis elegans. Food Funct. 2020; 11(7):6170–85.[1898]Pallauf K, Giller K, Huebbe P, Rimbach G. Nutrition and healthy ageing: calorie restriction or polyphenol-rich »MediterrAsian« diet? Oxid Med Cell Longev. 2013;2013:707421.[1899]Wu X, Cao N, Fenech M, Wang X. Role of sirtuins in maintenance of genomic stability: relevance to cancer and healthy aging. DNA Cell Biol. 2016;35(10):542–75.[1900]Khazdouz M, Daryani NE, Alborzi F, et al. Effect of selenium supplementation on expression of SIRT1 and PGC-1α genes in ulcerative colitis patients: a double blind randomized clinical trial. Clin Nutr Res. 2020;9(4):284–95.[1901]Stranges S, Marshall JR, Natarajan R, et al. Effects of long-term selenium supplementation on the incidence of type 2 diabetes: a randomized trial. Ann Intern Med. 2007;147(4):217–23.[1902]Fusi J, Bianchi S, Daniele S, et al. An in vitro comparative study of the antioxidant activity and SIRT1 modulation of natural compounds. Biomed Pharmacother. 2018;101:805–19.[1903]Yang Y, Duan W, Lin Y, et al. SIRT1 activation by curcumin pretreatment attenuates mitochondrial oxidative damage induced by myocardial ischemia reperfusion injury. Free Radic Biol Med. 2013; 65:667–79.[1904]Heshmati J, Golab F, Morvaridzadeh M, et al. The effects of curcumin supplementation on oxidative stress, Sirtuin-1 and peroxisome proliferator activated receptor γ coactivator 1α gene expression in polycystic ovarian syndrome (PCOS) patients: a randomized placebo-controlled clinical trial. Diabetes Metab Syndr. 2020;14(2):77–82.[1905]Daneshi-Maskooni M, Keshavarz SA, Qorbani M, et al. Green cardamom supplementation improves serum irisin, glucose indices, and lipid profiles in overweight or obese non-alcoholic fatty liver disease patients: a double-blind randomized placebo-controlled clinical trial. BMC Complement Altern Med. 2019;19(1):59.[1906]Daneshi-Maskooni M, Keshavarz SA, Qorbani M, et al. Green cardamom increases Sirtuin-1 and reduces inflammation in overweight or obese patients with non-alcoholic fatty liver disease: a double-blind randomized placebo-controlled clinical trial. Nutr Metab (Lond). 2018;15:63.[1907]Zhong Y, Chen AF, Zhao J, Gu YJ, Fu GX. Serum levels of cathepsin D, sirtuin1, and endothelial nitric oxide synthase are correlatively reduced in elderly healthy people. Aging Clin Exp Res. 2016; 28(4):641–5.[1908]Kumar R, Mohan N, Upadhyay AD, et al. Identification of serum sirtuins as novel noninvasive protein markers for frailty. Aging Cell. 2014;13(6):975–80.[1909]Kumar R, Chaterjee P, Sharma PK, et al. Sirtuin1: a promising serum protein marker for early detection of Alzheimer’s disease. PLoS One. 2013;8(4):e61560.[1910]Yanagisawa S, Papaioannou AI, Papaporfyriou A, et al. Decreased serum sirtuin-1 in COPD. Chest. 2017;152(2):343–52.[1911]Kazemi S, Yaghooblou F, Siassi F, et al. Cardamom supplementation improves inflammatory and oxidative stress biomarkers in hyperlipidemic, overweight, and obese pre-diabetic women: a randomized double-blind clinical trial. J Sci Food Agric. 2017;97(15):5296–301.[1912]Shekarchizadeh-Esfahani P, Arab A, Ghaedi E, Hadi A, Jalili C. Effects of cardamom supplementation on lipid profile: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled clinical trials. Phytother Res. 2020;34(3):475–85.[1913]Daneshi-Maskooni M, Keshavarz SA, Qorbani M, et al. Green cardamom supplementation improves serum irisin, glucose indices, and lipid profiles in overweight or obese non-alcoholic fatty liver disease patients: a double-blind randomized placebo-controlled clinical trial. BMC Complement Altern Med. 2019;19(1):59.[1914]Rajendrasozhan S, Yang SR, Kinnula VL, Rahman I. SIRT1, an antiinflammatory and antiaging protein, is decreased in lungs of patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med. 2008;177(8):861–70.[1915]Caito S, Rajendrasozhan S, Cook S, et al. SIRT1 is a redox-sensitive deacetylase that is post-translationally modified by oxidants and carbonyl stress. FASEB J. 2010;24(9):3145–59.[1916]Cai W, Uribarri J, Zhu L, et al. Oral glycotoxins are a modifiable cause of dementia and the metabolic syndrome in mice and humans. Proc Natl Acad Sci U S A. 2014;111(13):4940–5.[1917]Rizzi L, Roriz-Cruz M. Sirtuin 1 and Alzheimer’s disease: an up-to-date review. Neuropeptides. 2018;71:54–60.[1918]Cai W, Uribarri J, Zhu L, et al. Oral glycotoxins are a modifiable cause of dementia and the metabolic syndrome in mice and humans. Proc Natl Acad Sci U S A. 2014;111(13):4940–5.[1919]Potthast AB, Nebl J, Wasserfurth P, et al. Impact of nutrition on short-term exercise-induced sirtuin regulation: vegans differ from omnivores and lacto-ovo vegetarians. Nutrients. 2020;12(4):1004.[1920]Brenner C. Sirtuins are not conserved longevity genes. Life Metabolism. Published online September 22, 2022. https://academic.oup.com/lifemeta/advance-article/doi/10.1093/lifemeta/loac025/6711379. Accessed December 27, 2022.[1921]Boccardi V, Mecocci P. Telomerase activation and human health-span: an open issue. Aging Clin Exp Res. 2018;30(2):221–3.[1922]Shay JW, Wright WE. Telomeres and telomerase: three decades of progress. Nat Rev Genet. 2019; 20(5):299–309.[1923]Herrmann W, Herrmann M. The importance of telomere shortening for atherosclerosis and mortality. J Cardiovasc Dev Dis. 2020;7(3):29.[1924]Serrano M, Blasco MA. Cancer and ageing: convergent and divergent mechanisms. Nat Rev Mol Cell Biol. 2007;8(9):715–22.[1925]Bonafè M, Sabbatinelli J, Olivieri F. Exploiting the telomere machinery to put the brakes on inflamm-aging. Ageing Res Rev. 2020;59:101027.[1926]Stone RC, Horvath K, Kark JD, Susser E, Tishkoff SA, Aviv A. Telomere length and the cancer-atherosclerosis trade-off. PLoS Genet. 2016;12(7):e1006144.[1927]Shay JW, Wright WE. Telomeres and telomerase: three decades of progress. Nat Rev Genet. 2019; 20(5):299–309.[1928]Saretzki G. Telomeres, telomerase and ageing. Subcell Biochem. 2018; 90:221–308.[1929]Rizvi S, Raza ST, Mahdi F. Telomere length variations in aging and age-related diseases. Curr Aging Sci. 2014;7(3):161–7.[1930]Wang J, Liu Y, Xia Q, et al. Potenzial roles of telomeres and telomerase in neurodegenerative diseases. Int J Biol Macromol. 2020;163:1060–78.[1931]Leung CW, Laraia BA, Needham BL, et al. Soda and cell aging: associations between sugar-sweetened beverage consumption and leukocyte telomere length in healthy adults from the national health and nutrition examination surveys. Am J Public Health. 2014;104(12):2425–31.[1932]Huang Z, Liu C, Ruan Y, et al. Dynamics of leukocyte telomere length in adults aged 50 and older: a longitudinal population-based cohort study. GeroScience. 2021;43(2):645–54.[1933]Prieto-Oliveira P. Telomerase activation in the treatment of aging or degenerative diseases: a systematic review. Mol Cell Biochem. 2021;476(2):599–607.[1934]Zhou J, Wang J, Shen Y, et al. The association between telomere length and frailty: a systematic review and meta-analysis. Exp Gerontol. 2018;106:16–20.[1935]Cohen S, Janicki-Deverts D, Turner RB, et al. Association between telomere length and experimentally induced upper respiratory viral infection in healthy adults. JAMA. 2013;309(7): 699–705.[1936]Zhan Y, Clements MS, Roberts RO, et al. Association of telomere length with general cognitive trajectories: a meta-analysis of four prospective cohort studies. Neurobiol Aging. 2018;69:111–6.[1937]Smith L, Luchini C, Demurtas J, et al. Telomere length and health outcomes: an umbrella review of systematic reviews and meta-analyses of observational studies. Ageing Res Rev. 2019;51:1–10.[1938]Herrmann W, Herrmann M. The importance of telomere shortening for atherosclerosis and mortality. J Cardiovasc Dev Dis. 2020;7(3):29.[1939]Zhan Y, Liu XR, Reynolds CA, Pedersen NL, Hägg S, Clements MS. Leukocyte telomere length and all-cause mortality: a between-within twin study with time-dependent effects using generalized survival models. Am J Epidemiol. 2018;187(10):2186–91.[1940]Christensen K, Thinggaard M, McGue M, et al. Perceived age as clinically useful biomarker of ageing: cohort study. BMJ. 2009;339:b5262.[1941]Christensen K, Thinggaard M, McGue M, et al. Perceived age as clinically useful biomarker of ageing: cohort study. BMJ. 2009;339:b5262.[1942]Zhan Y, Hägg S. Association between genetically predicted telomere length and facial skin aging in the UK Biobank: a Mendelian randomization study. GeroScience. 2021;43(3):1519–25.[1943]Astuti Y, Wardhana A, Watkins J, Wulaningsih W. Cigarette smoking and telomere length: a systematic review of 84 studies and meta-analysis. Environ Res. 2017;158:480–9.[1944]Aviv A, Shay JW. Reflections on telomere dynamics and ageing-related diseases in humans. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2018;373(1741):20160436.[1945]Whittemore K, Vera E, Martínez-Nevado E, Sanpera C, Blasco MA. Telomere shortening rate predicts species life span. Proc Natl Acad Sci U S A. 2019;116(30):15122–7.[1946]Fick LJ, Fick GH, Li Z, et al. Telomere length correlates with life span of dog breeds. Cell Rep. 2012;2(6):1530–6.[1947]Muñoz-Lorente MA, Cano-Martin AC, Blasco MA. Mice with hyper-long telomeres show less metabolic aging and longer lifespans. Nat Commun. 2019;10(1):4723.[1948]Blackburn EH, Epel ES, Lin J. Human telomere biology: a contributory and interactive factor in aging, disease risks, and protection. Science. 2015;350(6265):1193–8.[1949]Zhu Y, Liu X, Ding X, Wang F, Geng X. Telomere and its role in the aging pathways: telomere shortening, cell senescence and mitochondria dysfunction. Biogerontology. 2019;20(1):1–16.[1950]Blackburn EH, Epel ES, Lin J. Human telomere biology: a contributory and interactive factor in aging, disease risks, and protection. Science. 2015;350(6265):1193–8.[1951]Tsuji A, Ishiko A, Takasaki T, Ikeda N. Estimating age of humans based on telomere shortening. Forensic Sci Int. 2002;126(3):197–9.[1952]Huang Z, Liu C, Ruan Y, et al. Dynamics of leukocyte telomere length in adults aged 50 and older: a longitudinal population-based cohort study. GeroScience. 2021;43(2):645–54.[1953]Blackburn EH. Telomeres and telomerase: the means to the end (Nobel lecture). Angew Chemie Int Ed Engl. 2010;49(41):7405–21.[1954]Laberthonnière C, Magdinier F, Robin JD. Bring it to an end: does telomeres size matter? Cells. 2019;8(1):30.[1955]Saretzki G. Telomeres, telomerase and ageing. Subcell Biochem. 2018; 90:221–308.[1956]Boccardi V, Mecocci P. Telomerase activation and human health-span: an open issue. Aging Clin Exp Res. 2018;30(2):221–3.[1957]Flanary BE, Kletetschka G. Analysis of telomere length and telomerase activity in tree species of various life-spans, and with age in the bristlecone pine Pinus longaeva. Biogerontology. 2005;6(2):101–11.[1958]Wright WE, Piatyszek MA, Rainey WE, Byrd W, Shay JW. Telomerase activity in human germline and embryonic tissues and cells. Dev Genet. 1996;18(2):173–9.[1959]Shay JW, Bacchetti S. A survey of telomerase activity in human cancer. Eur J Cancer. 1997;33(5):787–91.[1960]Lulkiewicz M, Bajsert J, Kopczynski P, Barczak W, Rubis B. Telomere length: how the length makes a difference. Mol Biol Rep. 2020;47(9):7181–8.[1961]Huang Z, Liu C, Ruan Y, et al. Dynamics of leukocyte telomere length in adults aged 50 and older: a longitudinal population-based cohort study. GeroScience. 2021;43(2):645–54.[1962]Chen W, Kimura M, Kim S, et al. Longitudinal versus cross-sectional evaluations of leukocyte telomere length dynamics: age-dependent telomere shortening is the rule. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2011;66(3):312–9.[1963]Epel ES, Merkin SS, Cawthon R, et al. The rate of leukocyte telomere shortening predicts mortality from cardiovascular disease in elderly men. Aging (Albany NY). 2008;1(1):81–8.[1964]Tedone E, Arosio B, Gussago C, et al. Leukocyte telomere length and prevalence of age-related diseases in semisupercentenarians, centenarians and centenarians’ offspring. Exp Gerontol. 2014; 58:90–5.[1965]Tedone E, Huang E, O’Hara R, et al. Telomere length and telomerase activity in T cells are biomarkers of high-performing centenarians. Aging Cell. 2019;18(1):e12859.[1966]Kamal S, Junaid M, Ejaz A, Bibi I, Akash MSH, Rehman K. The secrets of telomerase: retrospective analysis and future prospects. Life Sci. 2020;257:118115.[1967]Boccardi V, Paolisso G. Telomerase activation: a potential key modulator for human healthspan and longevity. Ageing Res Rev. 2014;15:1–5.[1968]Bär C, Blasco MA. Telomeres and telomerase as therapeutic targets to prevent and treat age-related diseases. F1000Res. 2016;5:89.[1969]Tomás-Loba A, Flores I, Fernández-Marcos PJ, et al. Telomerase reverse transcriptase delays aging in cancer-resistant mice. Cell. 2008;135(4):609–22.[1970]Bernardes de Jesus B, Vera E, Schneeberger K, et al. Telomerase gene therapy in adult and old mice delays aging and increases longevity without increasing cancer. EMBO Mol Med. 2012;4(8):691–704.[1971]Bär C, Bernardes de Jesus B, Serrano R, et al. Telomerase expression confers cardioprotection in the adult mouse heart after acute myocardial infarction. Nat Commun. 2014;5:5863.[1972]Rudolph KL, Chang S, Millard M, Schreiber-Agus N, DePinho RA. Inhibition of experimental liver cirrhosis in mice by telomerase gene delivery. Science. 2000;287(5456):1253–8.[1973]Bär C, Bernardes de Jesus B, Serrano R, et al. Telomerase expression confers cardioprotection in the adult mouse heart after acute myocardial infarction. Nat Commun. 2014;5:5863.[1974]Bernardes de Jesus B, Vera E, Schneeberger K, et al. Telomerase gene therapy in adult and old mice delays aging and increases longevity without increasing cancer. EMBO Mol Med. 2012;4(8): 691–704.[1975]Eitan E, Tichon A, Gazit A, Gitler D, Slavin S, Priel E. Novel telomerase-increasing compound in mouse brain delays the onset of amyotrophic lateral sclerosis. EMBO Mol Med. 2012;4(4): 313–29.[1976]Gilson E, Ségal-Bendirdjian E. The telomere story or the triumph of an open-minded research. Biochimie. 2010;92(4):321–6.[1977]Suram A, Herbig U. The replicometer is broken: telomeres activate cellular senescence in response to genotoxic stresses. Aging Cell. 2014;13(5):780–6.[1978]Shay JW, Wright WE. Telomeres and telomerase: three decades of progress. Nat Rev Genet. 2019; 20(5):299–309.[1979]Hornsby PJ. Telomerase and the aging process. Exp Gerontol. 2007;42(7):575–81.[1980]Bodnar AG, Ouellette M, Frolkis M, et al. Extension of life-span by introduction of telomerase into normal human cells. Science. 1998;279(5349):349–52.[1981]Bernardes de Jesus B, Vera E, Schneeberger K, et al. Telomerase gene therapy in adult and old mice delays aging and increases longevity without increasing cancer. EMBO Mol Med. 2012;4(8): 691–704.[1982]Huang Z, Liu C, Ruan Y, et al. Dynamics of leukocyte telomere length in adults aged 50 and older: a longitudinal population-based cohort study. GeroScience. 2021;43(2):645–54.[1983]Broer L, Codd V, Nyholt DR, et al. Meta-analysis of telomere length in 19713 subjects reveals high heritability, stronger maternal inheritance and a paternal age effect. Eur J Hum Genet. 2013;21(10): 1163–8.[1984]Maugeri A, Barchitta M, Magnano San Lio R, et al. The effect of alcohol on telomere length: a systematic review of epidemiological evidence and a pilot study during pregnancy. Int J Environ Res Public Health. 2021;18(9):5038.[1985]Ip P, Chung BHY, Ho FKW, et al. Prenatal tobacco exposure shortens telomere length in children. Nikotine Tob Res. 2017;19(1):111–8.[1986]Zhao B, Vo HQ, Johnston FH, Negishi K. Air pollution and telomere length: a systematic review of 12,058 subjects. Cardiovasc Diagn Ther. 2018;8(4):480–92.[1987]Aviv A, Shay JW. Reflections on telomere dynamics and ageing-related diseases in humans. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2018;373(1741):20160436.[1988]Galiè S, Canudas S, Muralidharan J, García-Gavilán J, Bulló M, Salas-Salvadó J. Impact of nutrition on telomere health: systematic review of observational cohort studies and randomized clinical trials. Adv Nutr. 2020;11(3):576–601.[1989]Ornish D, Brown SE, Scherwitz LW, et al. Can lifestyle changes reverse coronary heart disease? The Lifestyle Heart Trial. Lancet. 1990;336(8708):129–33.[1990]Ornish D, Weidner G, Fair WR, et al. Intensive lifestyle changes may affect the progression of prostate cancer. J Urol. 2005;174(3):1065–70.[1991]U. S. National Library of Medicine. Can lifestyle changes reverse early-stage Alzheimer’s disease. ClincalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04606420. Updated October 28, 2020. Accessed July 17, 2021.[1992]Ornish D, Lin J, Daubenmier J, et al. Increased telomerase activity and comprehensive lifestyle changes: a pilot study. Lancet Oncol. 2008;9(11):1048–57.[1993]Ornish D, Lin J, Daubenmier J, et al. Increased telomerase activity and comprehensive lifestyle changes: a pilot study. Lancet Oncol. 2008;9(11):1048–57.[1994]Skordalakes E. Telomerase and the benefits of healthy living. Lancet Oncol. 2008;9(11):1023–4.[1995]Ornish D, Lin J, Chan JM, et al. Effect of comprehensive lifestyle changes on telomerase activity and telomere length in men with biopsy-proven low-risk prostate cancer: 5-year follow-up of a descriptive pilot study. Lancet Oncol. 2013;14(11):1112–20.[1996]Blackburn EH, Epel ES. Too toxic to ignore. Nature. 2012;490(7419):169–71.[1997]Epel ES, Lin J, Dhabhar FS, et al. Dynamics of telomerase activity in response to acute psychological stress. Brain Behav Immun. 2010;24(4):531–9.[1998]Damjanovic AK, Yang Y, Glaser R, et al. Accelerated telomere erosion is associated with a declining immune function of caregivers of Alzheimer’s disease patients. J Immunol. 2007;179(6): 4249–54.[1999]Schutte NS, Malouff JM, Keng SL. Meditation and telomere length: a meta-analysis. Psychol Health. 2020;35(8):901–15.[2000]Cherkas LF, Hunkin JL, Kato BS, et al. The association between physical activity in leisure time and leukocyte telomere length. Arch Intern Med. 2008;168(2):154–8.[2001]Tucker LA. Walking and biologic ageing: evidence based on NHANES telomere data. J Sports Sci. 2020;38(9):1026–35.[2002]Lin X, Zhou J, Dong B. Effect of different levels of exercise on telomere length: A systematic review and meta-analysis. J Rehabil Med. 2019;51(7):473–8.[2003]Mundstock E, Zatti H, Louzada FM, et al. Effects of physical activity in telomere length: Systematic review and meta-analysis. Ageing Res Rev. 2015;22:72–80.[2004]Abrahin O, Cortinhas-Alves EA, Vieira RP, Guerreiro JF. Elite athletes have longer telomeres than sedentary subjects: a meta-analysis. Exp Gerontol. 2019;119:138–45.[2005]Aguiar SS, Sousa CV, Santos PA, et al. Master athletes have longer telomeres than age-matched non-athletes. A systematic review, meta-analysis and discussion of possible mechanisms. Exp Gerontol. 2021;146:111212.[2006]Denham J, Nelson CP, O’Brien BJ, et al. Longer leukocyte telomeres are associated with ultra-endurance exercise independent of cardiovascular risk factors. PLoS One. 2013;8(7):e69377.[2007]Werner C, Fürster T, Widmann T, et al. Physical exercise prevents cellular senescence in circulating leukocytes and in the vessel wall. Circulation. 2009;120(24):2438–47.[2008]Friedenreich CM, Wang Q, Ting NS, et al. Effect of a 12-month exercise intervention on leukocyte telomere length: results from the ALPHA Trial. Cancer Epidemiol. 2018;56:67–74.[2009]Sjögren P, Fisher R, Kallings L, Svenson U, Roos G, Hellénius ML. Stand up for health – avoiding sedentary behaviour might lengthen your telomeres: secondary outcomes from a physical activity RCT in older people. Br J Sports Med. 2014;48(19):1407–9.[2010]Mason C, Risques RA, Xiao L, et al. Independent and combined effects of dietary weight loss and exercise on leukocyte telomere length in postmenopausal women. Obesity (Silver Spring). 2013; 21(12):E549–54.[2011]Werner CM, Hecksteden A, Morsch A, et al. Differential effects of endurance, interval, and resistance training on telomerase activity and telomere length in a randomized, controlled study. Eur Heart J. 2019;40(1):34–46.[2012]Werner CM, Hecksteden A, Morsch A, et al. Differential effects of endurance, interval, and resistance training on telomerase activity and telomere length in a randomized, controlled study. Eur Heart J. 2019;40(1):34–46.[2013]To-Miles FYL, Backman CL. What telomeres say about activity and health: a rapid review. Can J Occup Ther. 2016;83(3):143–53.[2014]Mason C, Risques RA, Xiao L, et al. Independent and combined effects of dietary weight loss and exercise on leukocyte telomere length in postmenopausal women. Obesity (Silver Spring). 2013; 21(12):E549–54.[2015]Himbert C, Thompson H, Ulrich CM. Effects of intentional weight loss on markers of oxidative stress, DNA repair and telomere length – a systematic review. Obes Facts. 2017;10(6):648–65.[2016]Ornish D, Lin J, Daubenmier J, et al. Increased telomerase activity and comprehensive lifestyle changes: a pilot study. Lancet Oncol. 2008;9(11):1048–57.[2017]Ornish D, Lin J, Chan JM, et al. Effect of comprehensive lifestyle changes on telomerase activity and telomere length in men with biopsy-proven low-risk prostate cancer: 5-year follow-up of a descriptive pilot study. Lancet Oncol. 2013;14(11):1112–20.[2018]Lulkiewicz M, Bajsert J, Kopczynski P, Barczak W, Rubis B. Telomere length: how the length makes a difference. Mol Biol Rep. 2020;47(9):7181–8.[2019]Prieto-Oliveira P. Telomerase activation in the treatment of aging or degenerative diseases: a systematic review. Mol Cell Biochem. 2021;476(2):599–607.[2020]De Meyer T, Bekaert S, De Buyzere ML, et al. Leukocyte telomere length and diet in the apparently healthy, middle-aged Asklepios population. Sci Rep. 2018;8(1):6540.[2021]Tucker LA. Milk fat intake and telomere length in U. S. women and men: the role of the milk fat fraction. Oxid Med Cell Longev. 2019;2019:1574021.[2022]Marin C, Delgado-Lista J, Ramirez R, et al. Mediterranean diet reduces senescence-associated stress in endothelial cells. Age (Dordr). 2012;34(6):1309–16.[2023]Alonso-Pedrero L, Ojeda-Rodríguez A, Martínez-González MA, Zalba G, Bes-Rastrollo M, Marti A. Ultra-processed food consumption and the risk of short telomeres in an elderly population of the Seguimiento Universidad de Navarra (SUN) Project. Am J Clin Nutr. 2020;111(6):1259–66.[2024]Askari M, Heshmati J, Shahinfar H, Tripathi N, Daneshzad E. Ultra-processed food and the risk of overweight and obesity: a systematic review and meta-analysis of observational studies. Int J Obes (Lond). 2020;44(10):2080–91.[2025]Pagliai G, Dinu M, Madarena MP, Bonaccio M, Iacoviello L, Sofi F. Consumption of ultra-processed foods and health status: a systematic review and meta-analysis. Br J Nutr. 2021;125(3): 308–18.[2026]Strandberg TE, Strandberg AY, Saijonmaa O, Tilvis RS, Pitkälä KH, Fyhrquist F. Association between alcohol consumption in healthy midlife and telomere length in older men. The Helsinki Businessmen Study. Eur J Epidemiol. 2012;27(10):815–22.[2027]Maugeri A, Barchitta M, Magnano San Lio R, et al. The effect of alcohol on telomere length: a systematic review of epidemiological evidence and a pilot study during pregnancy. Int J Environ Res Public Health. 2021;18(9):5038.[2028]Huang Y, Cao D, Chen Z, et al. Red and processed meat consumption and cancer outcomes: umbrella review. Food Chem. 2021;356:129697.[2029]Fretts AM, Howard BV, Siscovick DS, et al. Processed meat, but not unprocessed red meat, is inversely associated with leukocyte telomere length in the Strong Heart Family Study. J Nutr. 2016;146(10):2013–8.[2030]De Meyer T, Bekaert S, De Buyzere ML, et al. Leukocyte telomere length and diet in the apparently healthy, middle-aged Asklepios population. Sci Rep. 2018;8(1):6540.[2031]Nettleton JA, Diez-Roux A, Jenny NS, Fitzpatrick AL, Jacobs DR Jr. Dietary patterns, food groups, and telomere length in the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA). Am J Clin Nutr. 2008;88(5):1405–12.[2032]Galiè S, Canudas S, Muralidharan J, García-Gavilán J, Bulló M, Salas-Salvadó J. Impact of nutrition on telomere health: systematic review of observational cohort studies and randomized clinical trials. Adv Nutr. 2020;11(3):576–601.[2033]Shivappa N, Steck SE, Hurley TG, Hussey JR, Hébert JR. Designing and developing a literature-derived, population-based dietary inflammatory index. Public Health Nutr. 2014;17(8):1689–96.[2034]Farzaneh-Far R, Lin J, Epel ES, Harris WS, Blackburn EH, Whooley MA. Association of marine omega-3 fatty acid levels with telomeric aging in patients with coronary heart disease. JAMA. 2010;303(3):250.[2035]Pawełczyk T, Grancow-Grabka M, Trafalska E, Szemraj J, Żurner N, Pawełczyk A. Telomerase level increase is related to n-3 polyunsaturated fatty acid efficacy in first episode schizophrenia: secondary outcome analysis of the OFFER randomized clinical trial. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2018;83:142–8.[2036]O’Callaghan N, Parletta N, Milte CM, Benassi-Evans B, Fenech M, Howe PRC. Telomere shortening in elderly individuals with mild cognitive impairment may be attenuated with ω-3 fatty acid supplementation: a randomized controlled pilot study. Nutrition. 2014;30(4):489–91.[2037]Holub A, Mousa S, Abdolahi A, et al. The effects of aspirin and N-3 fatty acids on telomerase activity in adults with diabetes mellitus. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2020;30(10):1795–9.[2038]Kiecolt-Glaser JK, Epel ES, Belury MA, et al. Omega-3 fatty acids, oxidative stress, and leukocyte telomere length: a randomized controlled trial. Brain Behav Immun. 2013;28:16–24.[2039]Barden A, O’Callaghan N, Burke V, et al. n–3 fatty acid supplementation and leukocyte telomere length in patients with chronic kidney disease. Nutrients. 2016;8(3):175.[2040]Shivappa N, Steck SE, Hurley TG, Hussey JR, Hébert JR. Designing and developing a literature-derived, population-based dietary inflammatory index. Public Health Nutr. 2014;17(8):1689–96.[2041]Pitkänen N, Pahkala K, Rovio SP, et al. Effects of randomized controlled infancy-onset dietary intervention on leukocyte telomere length – the Special Turku Coronary Risk Factor Intervention Project (STRIP). Nutrients. 2021;13(2):318.[2042]Marin C, Delgado-Lista J, Ramirez R, et al. Mediterranean diet reduces senescence-associated stress in endothelial cells. Age (Dordr). 2012;34(6):1309–16.[2043]Canudas S, Becerra-Tomás N, Hernández-Alonso P, et al. Mediterranean diet and telomere length: a systematic review and meta-analysis. Adv Nutr. 2020;11(6):1544–54.[2044]Tucker LA. Milk fat intake and telomere length in U. S. women and men: the role of the milk fat fraction. Oxid Med Cell Longev. 2019;2019:e1574021.[2045]Shivappa N, Steck SE, Hurley TG, Hussey JR, Hébert JR. Designing and developing a literature-derived, population-based dietary inflammatory index. Public Health Nutr. 2014;17(8):1689–96.[2046]Tucker LA. Dietary fiber and telomere length in 5674 U. S. adults: an NHANES study of biological aging. Nutrients. 2018;10(4):400.[2047]Fretts AM, Howard BV, Siscovick DS, et al. Processed meat, but not unprocessed red meat, is inversely associated with leukocyte telomere length in the Strong Heart Family Study. J Nutr. 2016;146(10):2013–8.[2048]Leung CW, Laraia BA, Needham BL, et al. Soda and cell aging: associations between sugar-sweetened beverage consumption and leukocyte telomere length in healthy adults from the national health and nutrition examination surveys. Am J Public Health. 2014;104(12): 2425–31.[2049]Valdes AM, Andrew T, Gardner JP, et al. Obesity, cigarette smoking, and telomere length in women. Lancet. 2005;366(9486):662–4.[2050]Institute of Medicine. Dietary Reference Intakes: Proposed Definition of Dietary Fiber. National Academies Press; 2001.[2051]Xu Q, Parks CG, DeRoo LA, Cawthon RM, Sandler DP, Chen H. Multivitamin use and telomere length in women. Am J Clin Nutr. 2009;89(6):1857–63.[2052]Min KB, Min JY. Association between leukocyte telomere length and serum carotenoid in US adults. Eur J Nutr. 2017;56(3):1045–52.[2053]Liu JJ, Crous-Bou M, Giovannucci E, De Vivo I. Coffee consumption is positively associated with longer leukocyte telomere length in the Nurses’ Health Study. J Nutr. 2016;146(7): 1373–8.[2054]Tucker LA. Caffeine consumption and telomere length in men and women of the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). Nutr Metab (Lond). 2017;14(1):10.[2055]Freitas-Simoes TM, Ros E, Sala-Vila A. Telomere length as a biomarker of accelerated aging: is it influenced by dietary intake? Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2018;21(6):430–6.[2056]Chan R, Woo J, Suen E, Leung J, Tang N. Chinese tea consumption is associated with longer telomere length in elderly Chinese men. Br J Nutr. 2010;103(1):107–13.[2057]Sheng R, Gu ZL, Xie ML. Epigallocatechin gallate, the major component of polyphenols in green tea, inhibits telomere attrition mediated cardiomyocyte apoptosis in cardiac hypertrophy. Int J Cardiol. 2013;162(3):199–209.[2058]Rusak G, Komes D, Likić S, Horžić D, Kovač M. Phenolic content and antioxidative capacity of green and white tea extracts depending on extraction conditions and the solvent used. Food Chem. 2008;110(4):852–8.[2059]Hovanloo F, Fallah Huseini H, Hedayati M, Teimourian M. Effects of aerobic training combined with green tea extract on leukocyte telomere length, quality of life and body composition in elderly women. J Med Plants. 2016;15(59):47–57.[2060]Tran HTT, Schreiner M, Schlotz N, Lamy E. Short-term dietary intervention with cooked but not raw Brassica leafy vegetables increases telomerase activity in CD8+ lymphocytes in a randomized human trial. Nutrients. 2019;11(4):786.[2061]Sarma DN, Barrett ML, Chavez ML, et al. Safety of green tea extracts: a systematic review by the US Pharmacopeia. Drug Saf. 2008;31(6):469–84.[2062]Yu Z, Samavat H, Dostal AM, et al. Effect of green tea supplements on liver enzyme elevation: results from a randomized intervention study in the United States. Cancer Prev Res (Phila). 2017; 10(10):571–9.[2063]Hu J, Webster D, Cao J, Shao A. The safety of green tea and green tea extract consumption in adults – results of a systematic review. Regul Toxicol Pharmacol. 2018;95:412–33.[2064]O’Callaghan N, Parletta N, Milte CM, Benassi-Evans B, Fenech M, Howe PRC. Telomere shortening in elderly individuals with mild cognitive impairment may be attenuated with ω-3 fatty acid supplementation: a randomized controlled pilot study. Nutrition. 2014;30(4):489–91.[2065]Holub A, Mousa S, Abdolahi A, et al. The effects of aspirin and N-3 fatty acids on telomerase activity in adults with diabetes mellitus. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2020;30(10):1795–9.[2066]Kiecolt-Glaser JK, Epel ES, Belury MA, et al. Omega-3 fatty acids, oxidative stress, and leukocyte telomere length: a randomized controlled trial. Brain Behav Immun. 2013;28:16–24.[2067]Barden A, O’Callaghan N, Burke V, et al. n–3 fatty acid supplementation and leukocyte telomere length in patients with chronic kidney disease. Nutrients. 2016;8(3):175.[2068]García-Calzón S, Martínez-González MA, Razquin C, et al. Mediterranean diet and telomere length in high cardiovascular risk subjects from the PREDIMED-NAVARRA study. Clin Nutr. 2016;35(6):1399–405.[2069]Pusceddu I, Herrmann M, Kirsch SH, et al. Prospective study of telomere length and LINE-1 methylation in peripheral blood cells: the role of B vitamins supplementation. Eur J Nutr. 2016; 55(5):1863–73.[2070]Sharif R, Thomas P, Zalewski P, Fenech M. Zinc supplementation influences genomic stability biomarkers, antioxidant activity, and zinc transporter genes in an elderly Australian population with low zinc status. Mol Nutr Food Res. 2015;59(6):1200–12.[2071]Zarei M, Zarezadeh M, Hamedi Kalajahi F, Javanbakht MH. The relationship between vitamin d and telomere/telomerase: a comprehensive review. J Frailty Aging. 2021;10(1):2–9.[2072]Zhu H, Guo D, Li K, et al. Increased telomerase activity and vitamin D supplementation in overweight African Americans. Int J Obes (Lond). 2012;36(6):805–9.[2073]Yang T, Wang H, Xiong Y, et al. Vitamin D supplementation improves cognitive function through reducing oxidative stress regulated by telomere length in older adults with mild cognitive impairment: a 12-month randomized controlled trial. J Alzheimers Dis. 2020;78(4):1509–18.[2074]Guo Z, Lou Y, Kong M, Luo Q, Liu Z, Wu J. A systematic review of phytochemistry, pharmacology and pharmacokinetics on Astragali radix: implications for Astragali radix as a personalized medicine. Int J Mol Sci. 2019;20(6):1463.[2075]Liu P, Zhao H, Luo Y. Anti-aging implications of Astragalus membranaceus (Huangqi): a well-known Chinese tonic. Aging Dis. 2017;8(6):868–86.[2076]Fauce SR, Jamieson BD, Chin AC, et al. Telomerase-based pharmacologic enhancement of antiviral function of human CD8+ T lymphocytes. J Immunol. 2008;181(10):7400–6.[2077]Dow CT, Harley CB. Evaluation of an oral telomerase activator for early age-related macular degeneration – a pilot study. Clin Ophthalmol. 2016;10:243–9.[2078]United States of America before the Federal Trade Commission in the matter of Telomerase Activation Sciences, Inc., and Noel Thomas Patton. Docket No. C-4644. FTC.gov. https://www.ftc.gov/system/files/documents/cases/142_3103_-_telomerase_complaint_final.pdf. Updated April 19, 2018. Accessed December10, 2021.[2079]Tsoukalas D, Fragkiadaki P, Docea AO, et al. Discovery of potent telomerase activators: unfolding new therapeutic and anti-aging perspectives. Mol Med Rep. 2019;20(4):3701–8.[2080]Tsoukalas D, Fragkiadaki P, Docea AO, et al. Discovery of potent telomerase activators: unfolding new therapeutic and anti-aging perspectives. Mol Med Rep. 2019;20(4):3701–8.[2081]Chandrika UG, Kumara PAASP. Gotu kola (Centella asiatica): nutritional properties and plausible health benefits. Adv Food Nutr Res. 2015;76:125–57.[2082]Tsoukalas D, Fragkiadaki P, Docea AO, et al. Discovery of potent telomerase activators: unfolding new therapeutic and anti-aging perspectives. Mol Med Rep. 2019;20(4):3701–8.[2083]Puttarak P, Dilokthornsakul P, Saokaew S, et al. Effects of Centella asiatica (L.) Urb. on cognitive function and mood related outcomes: a systematic review and meta-analysis. Sci Rep. 2017;7(1): 10646.[2084]Larrick JW, Mendelsohn AR. Telomerase redux: ready for prime time? Rejuvenation Res. 2015; 18(2):185–7.[2085]Shammas MA. Telomeres, lifestyle, cancer, and aging. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2011; 14(1):28–34.[2086]Prieto-Oliveira P. Telomerase activation in the treatment of aging or degenerative diseases: a systematic review. Mol Cell Biochem. 2021;476(2):599–607.[2087]Artandi SE, Depinho RA. Telomeres and telomerase in cancer. Carcinogenesis. 2010;31(1):9–18.[2088]Ornish D, Weidner G, Fair WR, et al. Intensive lifestyle changes may affect the progression of prostate cancer. J Urol. 2005;174(3):1065–70.[2089]Skordalakes E. Telomerase and the benefits of healthy living. Lancet Oncol. 2008;9(11):1023–4.[2090]Huzen J, Wong LS, van Veldhuisen DJ, et al. Telomere length loss due to smoking and metabolic traits. J Intern Med. 2014;275(2):155–63.[2091]García-Calzón S, Moleres A, Martínez-González MA, et al. Dietary total antioxidant capacity is associated with leukocyte telomere length in a children and adolescent population. Clin Nutr. 2015;34(4):694–9.[2092]Leung CW, Laraia BA, Needham BL, et al. Soda and cell aging: associations between sugar-sweetened beverage consumption and leukocyte telomere length in healthy adults from the National Health and Nutrition Examination Surveys. Am J Public Health. 2014;104(12):2425–31.[2093]Nettleton JA, Diez-Roux A, Jenny NS, Fitzpatrick AL, Jacobs DR. Dietary patterns, food groups, and telomere length in the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA). Am J Clin Nutr. 2008; 88(5):1405–12.[2094]Gu Y, Honig LS, Schupf N, et al. Mediterranean diet and leukocyte telomere length in a multi-ethnic elderly population. Age (Dordr). 2015;37(2):9758.[2095]Hou L, Savage SA, Blaser MJ, et al. Telomere length in peripheral leukocyte DNA and gastric cancer risk. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2009;18(11):3103–9.[2096]Gu Y, Honig LS, Schupf N, et al. Mediterranean diet and leukocyte telomere length in a multi-ethnic elderly population. Age (Dordr). 2015;37(2):9758.[2097]García-Calzón S, Moleres A, Martínez-González MA, et al. Dietary total antioxidant capacity is associated with leukocyte telomere length in a children and adolescent population. Clin Nutr. 2015;34(4):694–9.[2098]Zainabadi K. A brief history of modern aging research. Exp Gerontol. 2018;104:35–42.[2099]Zainabadi K. A brief history of modern aging research. Exp Gerontol. 2018;104:35–42.[2100]Strong R, Miller RA, Antebi A, et al. Longer lifespan in male mice treated with a weakly estrogenic agonist, an antioxidant, an α-glucosidase inhibitor or a Nrf2-inducer. Aging Cell. 2016;15(5): 872–84.[2101]Gebreslassie M, Sampaio F, Nystrand C, Ssegonja R, Feldman I. Economic evaluations of public health interventions for physical activity and healthy diet: a systematic review. Prev Med. 2020; 136:106100.[2102]Lozano R, Naghavi M, Foreman K, et al. Global and regional mortality from 235 causes of death for 20 age groups in 1990 and 2010: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2010. Lancet. 2012;380(9859):2095–128.[2103]Mokdad AH, Ballestros K, Echko M, et al. The state of US health, 1990–2016: burden of diseases, injuries, and risk factors among US states. JAMA. 2018;319(14):1444–72.[2104]Afshin A, Sur PJ, Fay KA, et al. Health effects of dietary risks in 195 countries, 1990–2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet. 2019;393(10184): 1958–72.[2105]Gebreslassie M, Sampaio F, Nystrand C, Ssegonja R, Feldman I. Economic evaluations of public health interventions for physical activity and healthy diet: a systematic review. Prev Med. 2020EEE136:106100.[2106]Das P, Samarasekera U. The story of GBD 2010: a »super-human« effort. Lancet. 2012;380(9859): 2067–70.[2107]Mokdad AH, Ballestros K, Echko M, et al. The state of US health, 1990–2016: burden of diseases, injuries, and risk factors among US states. JAMA. 2018;319(14):1444–72.[2108]Dato S, Bellizzi D, Rose G, Passarino G. The impact of nutrients on the aging rate: a complex interaction of demographic, environmental and genetic factors. Mech Ageing Dev. 2016;154:49–61.[2109]Campisi J, Kapahi P, Lithgow GJ, Melov S, Newman JC, Verdin E. From discoveries in ageing research to therapeutics for healthy ageing. Nature. 2019;571(7764):183–92.[2110]Govindaraju T, Sahle BW, McCaffrey TA, McNeil JJ, Owen AJ. Dietary patterns and quality of life in older adults: a systematic review. Nutrients. 2018;10(8):971.[2111]Milte CM, McNaughton SA. Dietary patterns and successful ageing: a systematic review. Eur J Nutr. 2016;55(2):423–50.[2112]Reedy J, Krebs-Smith SM, Miller PE, et al. Higher diet quality is associated with decreased risk of all-cause, cardiovascular disease, and cancer mortality among older adults12. J Nutr. 2014;144(6): 881–9.[2113]McCullough ML. Diet patterns and mortality: common threads and consistent results. J Nutr. 2014;144(6):795–6.[2114]Reedy J, Krebs-Smith SM, Miller PE, et al. Higher diet quality is associated with decreased risk of all-cause, cardiovascular disease, and cancer mortality among older adults12. J Nutr. 2014;144(6): 881–9.[2115]Afshin A, Sur PJ, Fay KA, et al. Health effects of dietary risks in 195 countries, 1990–2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet. 2019;393(10184):1958–72.[2116]Yip CSC, Chan W, Fielding R. The associations of fruit and vegetable intakes with burden of diseases: a systematic review of meta-analyses. J Acad Nutr Diet. 2019;119(3):464–81.[2117]Fisher D. Study finds no link between secondhand smoke and cancer. Forbes. https://www.forbes.com/sites/danielfisher/2013/12/12/study-finds-no-link-between-secondhand-smoke-and-cancer/?sh=77c79a2565d4. Published December 12, 2013. Accessed December 12, 2021.[2118]Hackshaw AK, Law MR, Wald NJ. The accumulated evidence on lung cancer and environmental tobacco smoke. BMJ. 1997;315(7114):980–8.[2119]Gori GB, Mantel N. Mainstream and environmental tobacco smoke. Regul Toxicol Pharmacol. 1991; 14(1):88–105.[2120]Barnes DE, Bero LA. Why review articles on the health effects of passive smoking reach different conclusions. JAMA. 1998;279(19):1566–70.[2121]Drope J, Chapman S. Tobacco industry efforts at discrediting scientific knowledge of environmental tobacco smoke: a review of internal industry documents. J Epidemiol Community Health. 2001; 55(8):588–94.[2122]Barnes DE, Bero LA. Why review articles on the health effects of passive smoking reach different conclusions. JAMA. 1998;279(19):1566–70.[2123]Fardet A, Boirie Y. Associations between food and beverage groups and major diet-related chronic diseases: an exhaustive review of pooled/meta-analyses and systematic reviews. Nutr Rev. 2014;72(12):741–62.[2124]Fardet A, Boirie Y. Associations between food and beverage groups and major diet-related chronic diseases: an exhaustive review of pooled/meta-analyses and systematic reviews. Nutr Rev. 2014; 72(12):741–62.[2125]Abdelhamid AS, Brown TJ, Brainard JS, et al. Omega-3 fatty acids for the primary and secondary prevention of cardiovascular disease. Cochrane Database Syst Rev. 2018;7:CD003177.[2126]Gonzales JF, Barnard ND, Jenkins DJA, et al. Applying the precautionary principle to nutrition and cancer. J Am Coll Nutr. 2014;33(3):239–46.[2127]Lane KE, Wilson M, Hellon TG, Davies IG. Bioavailability and conversion of plant based sources of omega-3 fatty acids – a scoping review to update supplementation options for vegetarians and vegans. Crit Rev Food Sci Nutr. 2022;62(18):4982–97.[2128]Fardet A, Boirie Y. Associations between food and beverage groups and major diet-related chronic diseases: an exhaustive review of pooled/meta-analyses and systematic reviews. Nutr Rev. 2014; 72(12):741–62.[2129]Yip CSC, Lam W, Fielding R. A summary of meat intakes and health burdens. Eur J Clin Nutr. 2018;72(1):18–29.[2130]Spiegelhalter D. Microlives. Understanding Uncertainty. http://understandinguncertainty.org/microlives. Published November 22, 2011. Accessed August 30, 2021.[2131]Spiegelhalter D. Using speed of ageing and »microlives« to communicate the effects of lifetime habits and environment. BMJ. 2012;345:e8223.[2132]Spiegelhalter D. Using speed of ageing and »microlives« to communicate the effects of lifetime habits and environment. BMJ. 2012;345:e8223.[2133]Zhuang P, Wu F, Mao L, et al. Egg and cholesterol consumption and mortality from cardiovascular and different causes in the United States: a population-based cohort study. PLoS Med. 2021;18(2): e1003508.[2134]Zeraatkar D, Han MA, Guyatt GH, et al. Red and processed meat consumption and risk for all-cause mortality and cardiometabolic outcomes: a systematic review and meta-analysis of cohort studies. Ann Intern Med. 2019;171(10):703–10.[2135]Heard CL, Rakow T, Spiegelhalter D. Comparing comprehension and perception for alternative speed-of-ageing and standard hazard ratio formats. Appl Cognit Psychol. 2018;32(1):81–93.[2136]Heard CL, Rakow T, Spiegelhalter D. Comparing comprehension and perception for alternative speed-of-ageing and standard hazard ratio formats. Appl Cognit Psychol. 2018;32(1):81–93.[2137]IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans; Volume 114: Red Meat and Processed Meat. IARC Press; 2018. https://monographs.iarc.who.int/wp-content/uploads/2018/06/mono114.pdf. Accessed December 19, 2021.[2138]Chaffetz J. Letter on behalf of the U. S. House of Representatives Committee on Oversight and Government Reform of the 114th Congress to Francis S. Collins, M. D., Ph.D., Director, National Institutes of Health. September 26, 2016.[2139]Boobis AR, Cohen SM, Dellarco VL, et al. Classification schemes for carcinogenicity based on hazard-identification have become outmoded and serve neither science nor society. Regul Toxicol Pharmacol. 2016;82:158–66.[2140]Wild CP. Letter to Dr. Francis S. Collins re: IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. October 5, 2016. https://monographs.iarc.who.int/ENG/News/LetterFromDrWild-to-DrCollins.pdf. Accessed December 19, 2021.[2141]International Agency for Research on Cancer. World Health Organization. Q&A on the carcinogenicity of the consumption of red meat and processed meat. 2015. https://www.iarc.who.int/wp-content/uploads/2018/11/Monographs-QA_Vol114.pdf. Accessed December 28, 2022.[2142]IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans; Volume 114: Red Meat and Processed Meat. IARC Press; 2018. https://monographs.iarc.who.int/wp-content/uploads/2018/06/mono114.pdf. Accessed December 19, 2021.[2143]Office on Smoking and Health (US). The Health Consequences of Involuntary Exposure to Tobacco Smoke: A Report of the Surgeon General. Centers for Disease Control and Prevention (US); 2006.[2144]Modica C, Lewis JH, Bay C. Colorectal cancer: applying the value transformation framework to increase the percent of patients receiving screening in federally qualified health centers. Prev Med Rep. 2019;15:100894.[2145]Kim H, Caulfield LE, Rebholz CM. Healthy plant-based diets are associated with lower risk of all-cause mortality in US adults. J Nutr. 2018;148(4):624–31.[2146]Bamia C, Trichopoulos D, Ferrari P, et al. Dietary patterns and survival of older Europeans: the EPIC-Elderly Study (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition). Public Health Nutr. 2007;10(6):590–8.[2147]Kahleova H, Levin S, Barnard ND. Plant-based diets for healthy aging. J Am Coll Nutr. 2021;40(5): 478–9.[2148]Ekmekcioglu C. Nutrition and longevity – from mechanisms to uncertainties. Crit Rev Food Sci Nutr. 2020;60(18):3063–82.[2149]Everitt AV, Hilmer SN, Brand-Miller JC, et al. Dietary approaches that delay age-related diseases. Clin Interv Aging. 2006;1(1):11–31.[2150]Kahleova H, Levin S, Barnard ND. Plant-based diets for healthy aging. J Am Coll Nutr. 2021;40(5): 478–9.[2151]O’Hara JK. The $11 trillion reward: how simple dietary changes can save lives and money, and how we get there. UCSusa.org. https://www.ucsusa.org/sites/default/files/2019–09/11-trillion-reward.pdf. Published August 2013. Accessed December 15, 2021.[2152]Cross AJ, Pollock JRA, Bingham SA. Haem, not protein or inorganic iron, is responsible for endogenous intestinal N-nitrosation arising from red meat. Cancer Res. 2003;63(10):2358–60.[2153]Tucker KL, Hallfrisch J, Qiao N, Muller D, Andres R, Fleg JL. The combination of high fruit and vegetable and low saturated fat intakes is more protective against mortality in aging men than is either alone: the Baltimore Longitudinal Study of Aging. J Nutr. 2005;135(3):556–61.[2154]Jenkins DJ, Kendall CW. The Garden of Eden: plant-based diets, the genetic drive to store fat and conserve cholesterol, and implications for epidemiology in the 21st century. Epidemiology. 2006; 17(2):128–30.[2155]Eaton SB, Konner M. Paleolithic nutrition. A consideration of its nature and current implications. N Engl J Med. 1985;312(5):283–9.[2156]Anderson JW, Konz EC, Jenkins DJ. Health advantages and disadvantages of weight-reducing diets: a computer analysis and critical review. J Am Coll Nutr. 2000;19(5):578–90.[2157]Hladik CM, Pasquet P. The human adaptations to meat eating: a reappraisal. Hum Evol. 2002; 17(3–4):199–206.[2158]Milton K. Micronutrient intakes of wild primates: are humans different? Comp Biochem Physiol A Mol Integr Physiol. 2003;136(1):47–59.[2159]Jenkins DJA, Kendall CWC, Marchie A, et al. The Garden of Eden – plant based diets, the genetic drive to conserve cholesterol and its implications for heart disease in the 21st century. Comp Biochem Physiol A Mol Integr Physiol. 2003;136(1):141–51.[2160]Larsen SC, Ängquist L, Sørensen TI, Heitmann BL. 24 h urinary sodium excretion and subsequent change in weight, waist circumference and body composition. PLoS ONE. 2013;8(7):e69689.[2161]Roberts WC. High salt intake, its origins, its economic impact, and its effect on blood pressure. Am J Cardiol. 2001;88(11):1338–46.[2162]Yin X, Tian M, Neal B. Sodium reduction: how big might the risks and benefits be? Heart Lung Circ. 2021;30(2):180–5.[2163]Afshin A, Sur PJ, Fay KA, et al. Health effects of dietary risks in 195 countries, 1990–2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet. 2019;393(10184): 1958–72.[2164]MacGregor GA, Markandu ND, Best FE, et al. Double-blind randomised Cross-over trial of moderate sodium restriction in essential hypertension. Lancet. 1982;1(8268):351–5.[2165]Rudelt A, French S, Harnack L. Fourteen-year trends in sodium content of menu offerings at eight leading fast-food restaurants in the USA. Public Nutr. 2014;17(8):1682–8.[2166]Suckling RJ, He FJ, Markandu ND, MacGregor GA. Dietary salt influences postprandial plasma sodium concentration and systolic blood pressure. Kidney Int. 2012;81(4):407–11.[2167]Chobufo MD, Gayam V, Soluny J, et al. Prevalence and control rates of hypertension in the USA: 2017–2018. Int J Cardiol Hypertens. 2020;6:100044.[2168]Celermajer DS, Neal B. Excessive sodium intake and cardiovascular disease: a-salting our vessels. J Am Coll Cardiol. 2013;61(3):344–5.[2169]Mancilha-Carvalho J de J, de Souza e Silva NA. The Yanomami Indians in the INTERSALT Study. Arq Bras Cardiol. 2003;80(3):289–300.[2170]Roberts WC. High salt intake, its origins, its economic impact, and its effect on blood pressure. Am J Cardiol. 2001;88(11):1338–46.[2171]Cappuccio FP, Capewell S, Lincoln P, McPherson K. Policy options to reduce population salt intake. BMJ. 2011;343:d4995.[2172]Toldrá F, Barat JM. Strategies for salt reduction in foods. Recent Pat Food Nutr Agric. 2012;4(1): 19–25.[2173]Appel LJ, Anderson CA. Compelling evidence for public health action to reduce salt intake. N Engl J Med. 2010;362(7):650–2.[2174]Drewnowski A, Rehm CD. Sodium intakes of US children and adults from foods and beverages by location of origin and by specific food source. Nutrients. 2013;5(6):1840–55.[2175]Buying this chicken? You could pay up to $1.70 for broth. Consum Rep. June 2008;7.[2176]Select Committee on Nutrition and Human Needs. Dietary Goals for the United States – Supplemental Views. U.S. Government Printing Office; 1977.[2177]Foscolou A, Critselis E, Tyrovolas S, et al. The association of sodium intake with successful aging, in 3,349 middle-aged and older adults: results from the ATTICA and MEDIS cross-sectional epidemiological studies. Nutr Healthy Aging. 2020;5(4):287–96.[2178]Madiloggovit J, Chotechuang N, Trachootham D. Impact of self-tongue brushing on taste perception in Thai older adults: a pilot study. Geriatr Nurs. 2016;37(2):128–36.[2179]Quirynen M, Avontroodt P, Soers C, Zhao H, Pauwels M, van Steenberghe D. Impact of tongue cleansers on microbial load and taste. J Clin Periodontol. 2004;31(7):506–10.[2180]Madiloggovit J, Chotechuang N, Trachootham D. Impact of self-tongue brushing on taste perception in Thai older adults: a pilot study. Geriatr Nurs. 2016;37(2):128–36.[2181]Sigurdsson EL. SALT: a taste of death? Scand J Prim Health Care. 2014;32(2):53–4.[2182]Maleki A, Soltanian AR, Zeraati F, Sheikh V, Poorolajal J. The flavor and acceptability of six different potassium-enriched (sodium reduced) iodized salts: a single-blind, randomized, crossover design. Clin Hypertens. 2016;22(1):18.[2183]Whelton PK, Appel LJ, Sacco RL, et al. Sodium, blood pressure, and cardiovascular disease: further evidence supporting the American Heart Association sodium reduction recommendations. Circulation. 2012;126(24):2880–9.[2184]Cogswell ME, Zhang Z, Carriquiry AL, et al. Sodium and potassium intakes among US adults: NHANES 2003–2008. Am J Clin Nutr. 2012;96(3):647–57.[2185]Sebastian A, Cordain L, Frassetto L, Banerjee T, Morris RC. Postulating the major environmental condition resulting in the expression of essential hypertension and its associated cardiovascular diseases: dietary imprudence in daily selection of foods in respect of their potassium and sodium content resulting in oxidative stress-induced dysfunction of the vascular endothelium, vascular smooth muscle, and perivascular tissues. Med Hypotheses. 2018;119:110–9.[2186]Palmer BF, Clegg DJ. Achieving the benefits of a high-potassium, paleolithic diet, without the toxicity. Mayo Clin Proc. 2016;91(4):496–508.[2187]Jew S, AbuMweis SS, Jones PJH. Evolution of the human diet: linking our ancestral diet to modern functional foods as a means of chronic disease prevention. J Med Food. 2009; 12(5):925–34.[2188]Drewnowski A, Maillot M, Rehm C. Reducing the sodium-potassium ratio in the US diet: a challenge for public health. Am J Clin Nutr. 2012;96(2):439–44.[2189]van Buren L, Dötsch-Klerk M, Seewi G, Newson RS. Dietary impact of adding potassium chloride to foods as a sodium reduction technique. Nutrients. 2016;8(4):235.[2190]Jafarnejad S, Mirzaei H, Clark CCT, Taghizadeh M, Ebrahimzadeh A. The hypotensive effect of salt substitutes in stage 2 hypertension: a systematic review and meta-analysis. BMC Cardiovasc Disord. 2020;20(1):98.[2191]Chang HY, Hu YW, Yue CSJ, et al. Effect of potassium-enriched salt on cardiovascular mortality and medical expenses of elderly men. Am J Clin Nutr. 2006;83(6):1289–96.[2192]Lambert K, Conley M, Dumont R, et al. Letter to the editor on »Potential use of salt substitutes to reduce blood pressure«. J Clin Hypertens. 2019;21(10):1609–10.[2193]Farrand C, MacGregor G, Campbell NRC, Webster J. Potential use of salt substitutes to reduce blood pressure. J Clin Hypertens. 2019;21(3):350–4.[2194]Greer RC, Marklund M, Anderson CAM, et al. Potassium-enriched salt substitutes as a means to lower blood pressure: benefits and risks. Hypertension. 2020;75(2):266–74.[2195]Greer RC, Marklund M, Anderson CAM, et al. Potassium-enriched salt substitutes as a means to lower blood pressure: benefits and risks. Hypertension. 2020;75(2):266–74.[2196]Greer RC, Marklund M, Anderson CAM, et al. Potassium-enriched salt substitutes as a means to lower blood pressure: benefits and risks. Hypertension. 2020;75(2):266–74.[2197]Mokdad AH, Ballestros K, Echko M, et al. The state of US health, 1990–2016: burden of diseases, injuries, and risk factors among US states. JAMA. 2018;319(14):1444–72.[2198]Mokdad AH, Ballestros K, Echko M, et al. The state of US health, 1990–2016: burden of diseases, injuries, and risk factors among US states. JAMA. 2018;319(14):1444–72.[2199]Reedy J, Krebs-Smith SM, Miller PE, et al. Higher diet quality is associated with decreased risk of all-cause, cardiovascular disease, and cancer mortality among older adults. J Nutr. 2014;144(6): 881–9.[2200]Devries S, Willett W, Bonow RO. Nutrition education in medical school, residency training, and practice. JAMA. 2019;321(14):1351–2.[2201]Freeman KJ, Grega ML, Friedman SM, et al. Lifestyle medicine reimbursement: a proposal for policy priorities informed by a cross-sectional survey of lifestyle medicine practitioners. Int J Environ Res Public Health. 2021;18(21):11632.[2202]Brody H. Pharmaceutical industry financial support for medical education: benefit, or undue influence? J Law Med Ethics. 2009;37(3):451–60.[2203]Proctor RN. The history of the discovery of the cigarette-lung cancer link: evidentiary traditions, corporate denial, global toll. Tob Control. 2012;21(2):87–91.[2204]Office on Smoking and Health, National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion, CDC. Tobacco use – United States, 1900–1999. JAMA. 1999;282(23):2202–4.[2205]Editorial. The advertising of cigarettes. JAMA. 1948;138(9):652–3.[2206]Editorial. The advertising of cigarettes. JAMA. 1948;138(9):652–3.[2207]Proctor RN. The history of the discovery of the cigarette-lung cancer link: evidentiary traditions, corporate denial, global toll. Tob Control. 2012;21(2):87–91.[2208]Gugiu PC, Gugiu MR. Levels of evidence: a reply to Berger and Knoll. Eval Health Prof. 2011; 34(1):127–30.[2209]Chopra M, Darnton-Hill I. Tobacco and obesity epidemics: not so different after all? BMJ. 2004; 328(7455):1558–60.[2210]Industries. OpenSecrets.org. https://www.opensecrets.org/federal-lobbying/industries. Published July 23, 2021. Accessed August 31, 2021.[2211]Maplight, Feed the Truth. Draining the Big Food swamp. FeedtheTruthEEorg. https://feedthetruth.org/wp-content/uploads/2021/08/FTT-DrainingTheSwamp-ExecSummary-FINAL.pdf. Published February 25, 2021. Accessed January 6, 2022.[2212]Sarna L, Bialous SA, Nandy K, Antonio ALM, Yang Q. Changes in smoking prevalences among health care professionals from 2003 to 2010–2011. JAMA. 2014;311(2):197–9.[2213]Jindeel A. Health care providers who smoke. Am J Nurs. 2010;110(6):11.[2214]Aggarwal M, Singh Ospina N, Kazory A, et al. The mismatch of nutrition and lifestyle beliefs and actions among physicians: a wake-up call. Am J Lifestyle Med. 2020;14(3):304–15.[2215]Bertozzi B, Tosti V, Fontana L. Beyond calories: an integrated approach to promote health, longevity and well-being. Gerontology. 2017;63(1):13–9.[2216]Fadnes LT, Økland JM, Haaland ØA, Johansson KA. Estimating impact of food choices on life expectancy: a modeling study. PLoS Med. 2022;19(2):e1003889.[2217]Hooper L, Bunn D, Jimoh FO, Fairweather-Tait SJ. Water-loss dehydration and aging. Mech Ageing Dev. 2014;136–7:50–8.[2218]Kenney WL, Chiu P. Influence of age on thirst and fluid intake. Med Sci Sports Exerc. 2001;33(9): 1524–32.[2219]Lorenzo I, Serra-Prat M, Yébenes JC. The role of water homeostasis in muscle function and frailty: a review. Nutrients. 2019;11(8):E1857.[2220]Hooper L, Bunn D, Jimoh FO, Fairweather-Tait SJ. Water-loss dehydration and aging. Mech Ageing Dev. 2014;136–7:50–8.[2221]Popkin BM, Armstrong LE, Bray GM, Caballero B, Frei B, Willett WC. A new proposed guidance system for beverage consumption in the United States. Am J Clin Nutr. 2006;83(3):529–42.[2222]Walsh NP, Fortes MB, Purslow C, Esmaeelpour M. Author response: is whole body hydration an important consideration in dry eye? Invest Ophthalmol Vis Sci. 2013;54(3):1713–4.[2223]Chan J, Knutsen SF, Blix GG, Lee JW, Fraser GE. Water, other fluids, and fatal coronary heart disease: the Adventist Health Study. Am J Epidemiol. 2002;155(9):827–33.[2224]Cui R, Iso H, Eshak ES, Maruyama K, Tamakoshi A, JACC Study Group. Water intake from foods and beverages and risk of mortality from CVD: the Japan Collaborative Cohort (JACC) Study. Public Health Nutr. 2018;21(16):3011–7.[2225]Stookey JD, Kavouras SΑ, Suh H, Lang F. Underhydration is associated with obesity, chronic diseases, and death within 3 to 6 years in the U. S. population aged 51–70 years. Nutrients. 2020;12(4):E905.[2226]Lim WH, Wong G, Lewis JR, et al. Total volume and composition of fluid intake and mortality in older women: a cohort study. BMJ Open. 2017;7(3):e011720.[2227]Kant AK, Graubard BI. A prospective study of water intake and subsequent risk of all-cause mortality in a national cohort. Am J Clin Nutr. 2017;105(1):212–20.[2228]Leurs LJ, Schouten LJ, Goldbohm RA, van den Brandt PA. Total fluid and specific beverage intake and mortality due to IHD and stroke in the Netherlands Cohort Study. Br J Nutr. 2010;104(8):1212–21.[2229]Loomba RS, Aggarwal S, Arora RR. Raw water consumption does not affect all-cause or cardiovascular mortality: a secondary analysis. Am J Ther. 2016;23(6):e1287–92.[2230]Hooper L, Bunn D, Jimoh FO, Fairweather-Tait SJ. Water-loss dehydration and aging. Mech Ageing Dev. 2014;136–7:50–8.[2231]Masot O, Miranda J, Santamaría AL, Paraiso Pueyo E, Pascual A, Botigué T. Fluid intake recommendation considering the physiological adaptations of adults over 65 years: a critical review. Nutrients. 2020;12(11):E3383.[2232]McKenzie AL, Muñoz CX, Armstrong LE. Accuracy of urine color to detect equal to or greater than 2 % body mass loss in men. J Athl Train. 2015;50(12):1306–9.[2233]McKenzie AL, Armstrong LE. Monitoring body water balance in pregnant and nursing women: the validity of urine color. Ann Nutr Metab. 2017;70 Suppl 1:18–22.[2234]Perrier ET, Johnson EC, McKenzie AL, Ellis LA, Armstrong LE. Urine colour change as an indicator of change in daily water intake: a quantitative analysis. Eur J Nutr. 2016;55(5): 1943–9.[2235]Kostelnik SB, Davy KP, Hedrick VE, Thomas DT, Davy BM. The validity of urine color as a hydration biomarker within the general adult population and athletes: a systematic review. J Am Coll Nutr. 2021;40(2):172–9.[2236]Hooper L, Abdelhamid A, Attreed NJ, et al. Clinical symptoms, signs and tests for identification of impending and current water-loss dehydration in older people. Cochrane Database Syst Rev. 2015; (4):CD009647.[2237]Benelam B, Wyness L. Hydration and health: a review. Nutr Bull. 2010;35:3–25.[2238]Vivanti AP. Origins for the estimations of water requirements in adults. Eur J Clin Nutr. 2012; 66(12):1282–9.[2239]Benelam B, Wyness L. Hydration and health: a review. Nutr Bull. 2010;35:3–25.[2240]Masot O, Miranda J, Santamaría AL, Paraiso Pueyo E, Pascual A, Botigué T. Fluid intake recommendation considering the physiological adaptations of adults over 65 years: a critical review. Nutrients. 2020;12(11):E3383.[2241]Hoffman MD, Bross TL, Hamilton RT. Are we being drowned by overhydration advice on the Internet? Phys Sportsmed. 2016;44(4):343–8.[2242]Onufrak SJ, Park S, Sharkey JR, Sherry B. The relationship of perceptions of tap water safety with intake of sugar-sweetened beverages and plain water among US adults. Public Health Nutr. 2014; 17(1):179–85.[2243]Saleh MA, Abdel-Rahman FH, Woodard BB, et al. Chemical, microbial and physical evaluation of commercial bottled waters in greater Houston area of Texas. J Environ Sci Health A Tox Hazard Subst Environ Eng. 2008;43(4):335–47.[2244]Fardet A, Boirie Y. Associations between food and beverage groups and major diet-related chronic diseases: an exhaustive review of pooled/meta-analyses and systematic reviews. Nutr Rev. 2014;72(12):741–62.[2245]Øverby NC, Lillegaard ITL, Johansson L, Andersen LF. High intake of added sugar among Norwegian children and adolescents. Public Health Nutr. 2004;7(2):285–93.[2246]Chikritzhs T, Stockwell T, Naimi T, Andreasson S, Dangardt F, Liang W. Has the leaning tower of presumed health benefits from ›moderate‹ alcohol use finally collapsed? Addiction. 2015;110(5):726–7.[2247]Fillmore KM, Stockwell T, Chikritzhs T, Bostrom A, Kerr W. Moderate alcohol use and reduced mortality risk: systematic error in prospective studies and new hypotheses. Ann Epidemiol. 2007;17(5 Suppl):S16–23.[2248]Johnson T, Gerson L, Hershcovici T, Stave C, Fass R. Systematic review: the effects of carbonated beverages on gastro-oesophageal reflux disease. Aliment Pharmacol Ther. 2010;31(6):607–14.[2249]Lesser LI, Ebbeling CB, Goozner M, Wypij D, Ludwig DS. Relationship between funding source and conclusion among nutrition-related scientific articles. PLoS Med. 2007;4(1):e5.[2250]Quik M. Smoking, Nikotine and Parkinson’s disease. Trends Neurosci. 2004;27(9):561–8.[2251]Searles Nielsen S, Gallagher LG, Lundin JI, et al. Environmental tobacco smoke and Parkinson’s disease. Mov Disord. 2012;27(2):293–6.[2252]U. S. Department of Health and Human Services. The Health Consequences of Smoking – 50 Years of Progress: A Report of the Surgeon General. Centers for Disease Control and Prevention; 2014.[2253]Nielsen SS, Franklin GM, Longstreth WT, Swanson PD, Checkoway H. Nicotine from edible Solanaceae and risk of Parkinson disease. Ann Neurol. 2013;74(3):472–7.[2254]Aune D, Rosenblatt DAN, Chan DSM, et al. Dairy products, calcium, and prostate cancer risk: a systematic review and meta-analysis of cohort studies. Am J Clin Nutr. 2015;101(1):87–117.[2255]Vasconcelos A, Santos T, Ravasco P, Neves PM. Dairy products: is there an impact on promotion of prostate cancer? A review of the literature. Front Nutr. 2019;6:62.[2256]Aune D, Lau R, Chan DSM, et al. Dairy products and colorectal cancer risk: a systematic review and meta-analysis of cohort studies. Ann Oncol. 2012;23(1):37–45.[2257]Veettil SK, Ching SM, Lim KG, Saokaew S, Phisalprapa P, Chaiyakunapruk N. Effects of calcium on the incidence of recurrent colorectal adenomas: a systematic review with meta-analysis and trial sequential analysis of randomized controlled trials. Medicine. 2017;96(32):e7661.[2258]Gonzales JF, Barnard ND, Jenkins DJA, et al. Applying the precautionary principle to nutrition and cancer. J Am Coll Nutr. 2014;33(3):239–46.[2259]Bridges, M. Moo-ove over, cow’s milk: the rise of plant-based dairy alternatives. Pract Gastroenterol. 2018;42(1):20–7.[2260]Boland, MA. Milk processors are going bankrupt as Americans ditch dairy. Bloomberg. https://www.bloomberg.com/news/articles/2020–01–10/distaste-for-dairy-sends-milk-processors-to-bankruptcy-court. Published January 10, 2020. Accessed January 6, 2022.[2261]Silva ARA, Silva MMN, Ribeiro BD. Health issues and technological aspects of plant-based alternative milk. Food Res Int. 2020;131:108972.[2262]Jacobs ET, Foote JA, Kohler LN, Skiba MB, Thomson CA. Re-examination of dairy as a single commodity in US dietary guidance. Nutr Rev. 2020;78(3):225–34.[2263]Vanga SK, Raghavan V. How well do plant based alternatives fare nutritionally compared to cow’s milk? J Food Sci Technol. 2018;55(1):10–20.[2264]Storhaug CL, Fosse SK, Fadnes LT. Country, regional, and global estimates for lactose malabsorption in adults: a systematic review and meta-analysis. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2017;2(10): 738–46.[2265]National Institute of Child Health and Human Development. Lactose intolerance: information for health care providers. U.S. Dept. of Health and Human Services, National Institutes of Health. http://purl.access.gpo.gov/GPO/LPS80173. Published January 2006. Accessed January 6, 2022.[2266]Bertron P, Barnard ND, Mills M. Racial bias in federal nutrition policy, part I: the public health implications of variations in lactase persistence. J Natl Med Assoc. 1999;91(3):151–7.[2267]Jacobs ET, Foote JA, Kohler LN, Skiba MB, Thomson CA. Re-examination of dairy as a single commodity in US dietary guidance. Nutr Rev. 2020;78(3):225–34.[2268]Jacobs ET, Foote JA, Kohler LN, Skiba MB, Thomson CA. Re-examination of dairy as a single commodity in US dietary guidance. Nutr Rev. 2020;78(3):225–34.[2269]Godlee F, Malone R, Timmis A, et al. Journal policy on research funded by the tobacco industry. Thorax. 2013;68(12):1090–1.[2270]Yi M, Wu X, Zhuang W, et al. Tea consumption and health outcomes: umbrella review of meta-analyses of observational studies in humans. Mol Nutr Food Res. 2019;63(16):e1900389.[2271]Zhang L, Jie G, Zhang J, Zhao B. Significant longevity-extending effects of EGCG on Caenorhabditis elegans under stress. Free Radic Biol Med. 2009;46(3):414–21.[2272]Niu Y, Na L, Feng R, et al. The phytochemical, EGCG, extends lifespan by reducing liver and kidney function damage and improving age-associated inflammation and oxidative stress in healthy rats. Aging Cell. 2013;12(6):1041–9.[2273]Yi M, Wu X, Zhuang W, et al. Tea consumption and health outcomes: umbrella review of meta-analyses of observational studies in humans. Mol Nutr Food Res. 2019;63(16):e1900389.[2274]Spiegelhalter D. Using speed of ageing and »microlives« to communicate the effects of lifetime habits and environment. BMJ. 2012;345:e8223.[2275]Yi M, Wu X, Zhuang W, et al. Tea consumption and health outcomes: umbrella review of meta-analyses of observational studies in humans. Mol Nutr Food Res. 2019;63(16):e1900389.[2276]Jochmann N, Lorenz M, von Krosigk A, et al. The efficacy of black tea in ameliorating endothelial function is equivalent to that of green tea. Br J Nutr. 2008;99(4):863–8.[2277]Lorenz M, Jochmann N, von Krosigk A, et al. Addition of milk prevents vascular protective effects of tea. Eur Heart J. 2007;28(2):219–23.[2278]Ahmad AF, Rich L, Koch H, et al. Effect of adding milk to black tea on vascular function in healthy men and women: a randomised controlled crossover trial. Food Funct. 2018;9(12):6307–14.[2279]Serafini M, Testa MF, Villaño D, et al. Antioxidant activity of blueberry fruit is impaired by association with milk. Free Radic Biol Med. 2009;46(6):769–74.[2280]Serafini M, Bugianesi R, Maiani G, Valtuena S, De Santis S, Crozier A. Plasma antioxidants from chocolate. Nature. 2003;424(6952):1013.[2281]Duarte GS, Farah A. Effect of simultaneous consumption of milk and coffee on chlorogenic acids’ bioavailability in humans. J Agric Food Chem. 2011;59(14):7925–31.[2282]Chen W, Sudji IR, Wang E, Joubert E, van Wyk BE, Wink M. Ameliorative effect of aspalathin from rooibos (Aspalathus linearis) on acute oxidative stress in Caenorhabditis elegans. Phytomedicine. 2013; 20(3–4):380–6.[2283]Yoo KM, Hwang IK, Moon B. Comparative flavonoids contents of selected herbs and associations of their radical scavenging activity with antiproliferative actions in V79–4 cells. J Food Sci. 2009; 74(6):C419–25.[2284]Damiani E, Carloni P, Rocchetti G, et al. Impact of cold versus hot brewing on the phenolic profile and antioxidant capacity of rooibos (Aspalathus linearis) herbal tea. Antioxidants (Basel). 2019; 8(10):499.[2285]Cleverdon R, Elhalaby Y, McAlpine MD, Gittings W, Ward WE. Total polyphenol content and antioxidant capacity of tea bags: comparison of black, green, red rooibos, chamomile and peppermint over different steep times. Beverages. 2018;4(1):15.[2286]Peterson J, Dwyer J, Jacques P, Rand W, Prior R, Chui K. Tea variety and brewing techniques influence flavonoid content of black tea. J Food Compost Anal. 2004;17(3–4):397–405.[2287]Saklar S, Ertas E, Ozdemir IS, Karadeniz B. Effects of different brewing conditions on catechin content and sensory acceptance in Turkish green tea infusions. J Food Sci Technol. 2015;52(10): 6639–46.[2288]Pérez-Burillo S, Giménez R, Rufián-Henares JA, Pastoriza S. Effect of brewing time and temperature on antioxidant capacity and phenols of white tea: relationship with sensory properties. Food Chem. 2018;248:111–8.[2289]Nikniaz Z, Mahdavi R, Ghaemmaghami SJ, Yagin NL, Nikniaz L. Effect of different brewing times on antioxidant activity and polyphenol content of loosely packed and bagged black teas (Camellia sinensis L.). Avicenna J Phytomed. 2016;6(3):313–21.[2290]Malik VS, Li Y, Pan A, et al. Long-term consumption of sugar-sweetened and artificially sweetened beverages and risk of mortality in US adults. Circulation. 2019;139(18):2113–25.[2291]Zhang YB, Jiang YW, Chen JX, Xia PF, Pan A. Association of consumption of sugar-sweetened beverages or artificially sweetened beverages with mortality: a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective cohort studies. Adv Nutr. 2021;12(2):374–83.[2292]Huang C, Huang J, Tian Y, Yang X, Gu D. Sugar sweetened beverages consumption and risk of coronary heart disease: a meta-analysis of prospective studies. Atherosclerosis. 2014;234(1):11–6.[2293]Imamura F, O’Connor L, Ye Z, et al. Consumption of sugar sweetened beverages, artificially sweetened beverages, and fruit juice and incidence of type 2 diabetes: systematic review, meta-analysis, and estimation of population attributable fraction. BMJ. 2015;351:h3576.[2294]Zhang YB, Jiang YW, Chen JX, Xia PF, Pan A. Association of consumption of sugar-sweetened beverages or artificially sweetened beverages with mortality: a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective cohort studies. Adv Nutr. 2021;12(2):374–83.[2295]Gardener H, Elkind MSV. Artificial sweeteners, real risks. Stroke. 2019;50(3):549–51.[2296]Huang CW, Wang HD, Bai H, et al. Tequila regulates insulin-like signaling and extends life span in Drosophila melanogaster. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2015;70(12):1461–9.[2297]Didelot G, Molinari F, Tchénio P, et al. Tequila, a neurotrypsin ortholog, regulates long-term memory formation in Drosophila. Science. 2006;313(5788):851–3.[2298]Griswold MG, Fullman N, Hawley C, et al. Alcohol use and burden for 195 countries and territories, 1990–2016: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2016. Lancet. 2018; 392(10152):1015–35.[2299]Degenhardt L, Charlson F, Ferrari A, et al. The global burden of disease attributable to alcohol and drug use in 195 countries and territories, 1990–2016: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2016. Lancet Psychiatry. 2018;5(12):987–1012.[2300]CDC Morbidity and Mortality Weekly Report. Alcohol-attributable deaths and years of potential life lost – United States, 2001. http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm5337a2.htm. Published September 24, 2004. Accessed October 31. 2021.[2301]Martinez P, Kerr WC, Subbaraman MS, Roberts SCM. New estimates of the mean ethanol content of beer, wine, and spirits sold in the United States show a greater increase in per capita alcohol consumption than previous estimates. Alcohol Clin Exp Res. 2019;43(3):509–21.[2302]Editorial. Alcohol and health: time for an overdue conversation. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020; 5(3):229.[2303]Seyedsadjadi N, Grant R. The potential benefit of monitoring oxidative stress and inflammation in the prevention of non-communicable diseases (NCDs). Antioxidants (Basel). 2020;10(1):15.[2304]Guest J, Guillemin GJ, Heng B, Grant R. Lycopene pretreatment ameliorates acute ethanol induced NAD+ depletion in human astroglial cells. Oxid Med Cell Longev. 2015;2015:1–8.[2305]Chen H, Chen T, Giudici P, Chen F. Vinegar functions on health: constituents, sources, and formation mechanisms. Compr Rev Food Sci Food Saf. 2016;15(6):1124–38.[2306]Ali Z, Wang Z, Amir RM, et al. Potenzial uses of vinegar as a medicine and related in vivo mechanisms. Int J Vitam Nutr Res. 2018;86(3–4):1–12.[2307]Bagnardi V, Rota M, Botteri E, et al. Alcohol consumption and site-specific cancer risk: a comprehensive dose-response meta-analysis. Br J Cancer. 2015;112(3):580–93.[2308]Choi YJ, Myung SK, Lee JH. Light alcohol drinking and risk of cancer: a meta-analysis of cohort studies. Cancer Res Treat. 2018;50(2):474–87.[2309]Testino G, Leone S, Sumberaz A, Borro P. Alcohol and cancer. Alcohol Clin Exp Res. 2015;39(11): 2261.[2310]Brien SE, Ronksley PE, Turner BJ, Mukamal KJ, Ghali WA. Effect of alcohol consumption on biological markers associated with risk of coronary heart disease: systematic review and meta-analysis of interventional studies. BMJ. 2011;342:d636.[2311]Voight BF, Peloso GM, Orho-Melander M, et al. Plasma HDL cholesterol and risk of myocardial infarction: a mendelian randomisation study. Lancet. 2012;380(9841):572–80.[2312]Linsel-Nitschke P, Götz A, Erdmann J, et al. Lifelong reduction of LDL-cholesterol related to a common variant in the LDL-receptor gene decreases the risk of coronary artery disease – a Mendelian randomisation study. PLoS One. 2008;3(8):e2986.[2313]Britton AR, Grobbee DE, den Ruijter HM, et al. Alcohol consumption and common carotid intima-media thickness: the USE-IMT Study. Alcohol Alcohol. 2017;52(4):483–6.[2314]Pletcher MJ, Varosy P, Kiefe CI, Lewis CE, Sidney S, Hulley SB. Alcohol consumption, binge drinking, and early coronary calcification: findings from the Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA) Study. Am J Epidemiol. 2005;161(5):423–33.[2315]McFadden CB, Brensinger CM, Berlin JA, Townsend RR. Systematic review of the effect of daily alcohol intake on blood pressure. Am J Hypertens. 2005;18(2):276–86.[2316]Xi B, Veeranki SP, Zhao M, Ma C, Yan Y, Mi J. Relationship of alcohol consumption to all-cause, cardiovascular, and cancer-related mortality in U. S. adults. J Am Coll Cardiol. 2017;70(8):913–22.[2317]Xi B, Veeranki SP, Zhao M, Ma C, Yan Y, Mi J. Relationship of alcohol consumption to all-cause, cardiovascular, and cancer-related mortality in U. S. adults. J Am Coll Cardiol. 2017;70(8):913–22.[2318]Stockwell T, Zhao J. Alcohol’s contribution to cancer is underestimated for exactly the same reason that its contribution to cardioprotection is overestimated. Addiction. 2017;112(2):230–2.[2319]Doll R, Peto R, Boreham J, Sutherland I. Mortality from cancer in relation to smoking: 50 years observations on British doctors. Br J Cancer. 2005;92(3):426–9.[2320]Stockwell T, Zhao J, Panwar S, Roemer A, Naimi T, Chikritzhs T. Do »moderate« drinkers have reduced mortality risk? A systematic review and meta-analysis of alcohol consumption and all-cause mortality. J Stud Alcohol Drugs. 2016;77(2):185–98.[2321]Sattar N, Preiss D. Reverse causality in cardiovascular epidemiological research: more common than imagined? Circulation. 2017;135(24):2369–72.[2322]Costantino G, Montano N, Casazza G. When should we change our clinical practice based on the results of a clinical study? The hierarchy of evidence. Intern Emerg Med. 2015;10(6):745–7.[2323]Huynh K. Reducing alcohol intake improves heart health. Nat Rev Cardiol. 2014;11(9):495.[2324]Stott DJ. Alcohol and mortality in older people: understanding the J-shaped curve. Age Ageing. 2020;49(3):332–3.[2325]Costantino G, Montano N, Casazza G. When should we change our clinical practice based on the results of a clinical study? The hierarchy of evidence. Intern Emerg Med. 2015;10(6):745–7.[2326]Mohammadi-Shemirani P, Chong M, Pigeyre M, Morton RW, Gerstein HC, Paré G. Effects of lifelong testosterone exposure on health and disease using Mendelian randomization. Elife. 2020;9: e58914.[2327]Zuccolo L, Holmes MV. Commentary: Mendelian randomization-inspired causal inference in the absence of genetic data. Int J Epidemiol. 2017;46(3):962–5.[2328]Zuccolo L, Holmes MV. Commentary: Mendelian randomization-inspired causal inference in the absence of genetic data. Int J Epidemiol. 2017;46(3):962–5.[2329]Goulden R. Moderate alcohol consumption is not associated with reduced all-cause mortality. Am J Med. 2016;129(2):180–6.e4.[2330]Zuccolo L, Holmes MV. Commentary: Mendelian randomization-inspired causal inference in the absence of genetic data. Int J Epidemiol. 2017;46(3):962–5.[2331]Holmes MV, Dale CE, Zuccolo L, et al. Association between alcohol and cardiovascular disease: Mendelian randomisation analysis based on individual participant data. BMJ. 2014;349: g4164.[2332]Xi B, Veeranki SP, Zhao M, Ma C, Yan Y, Mi J. Relationship of alcohol consumption to all-cause, cardiovascular, and cancer-related mortality in U. S. adults. J Am Coll Cardiol. 2017;70(8): 913–22.[2333]Costanzo S, de Gaetano G, Di Castelnuovo A, Djoussé L, Poli A, van Velden DP. Moderate alcohol consumption and lower total mortality risk: justified doubts or established facts? Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2019;29(10):1003–8.[2334]Oppenheimer GM, Bayer R. Is moderate drinking protective against heart disease? The science, politics and history of a public health conundrum. Milbank Q. 2020;98(1):39–56.[2335]Skovenborg E, Grønbæk M, Ellison RC. Benefits and hazards of alcohol-the J-shaped curve and public health. DAT. 2021;21(1):54–69.[2336]Golder S, McCambridge J. Alcohol, cardiovascular disease and industry funding: a co-authorship network analysis of systematic reviews. Soc Sci Med. 2021;289:114450.[2337]Costanzo S, de Gaetano G, Di Castelnuovo A, Djoussé L, Poli A, van Velden DP. Moderate alcohol consumption and lower total mortality risk: justified doubts or established facts? Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2019;29(10):1003–8.[2338]Connor J. Why do alcohol’s assumed benefits have any role in policymaking? J Stud Alcohol Drugs. 2016;77(2):201–2.[2339]Rabin RC. Federal agency courted alcohol industry to fund study on benefits of moderate drinking. The New York Times. https://www.nytimes.com/2018/03/17/health/nih-alcohol-study-liquor-industry.html. Published March 17, 2018. Accessed October 21, 2021.[2340]Rabin RC. Federal agency courted alcohol industry to fund study on benefits of moderate drinking. The New York Times. https://www.nytimes.com/2018/03/17/health/nih-alcohol-study-liquor-industry.html. Published March 17, 2018. Accessed October 21, 2021.[2341]Rabin RC. Major study of drinking will be shut down. The New York Times. https://www.nytimes.com/2018/06/15/health/alcohol-nih-drinking.html. Published June 15, 2018. Accessed October 21, 2021.[2342]Rabin RC. Federal agency courted alcohol industry to fund study on benefits of moderate drinking. The New York Times. https://www.nytimes.com/2018/03/17/health/nih-alcohol-study-liquor-industry.html. Published March 17, 2018. Accessed October 21, 2021.[2343]Braillon A, Wilson M. Does moderate alcohol consumption really have health benefits? BMJ. 2018; 362:k3888.[2344]Oppenheimer GM, Bayer R. Is moderate drinking protective against heart disease? The science, politics and history of a public health conundrum. Milbank Q. 2020;98(1):39–56.[2345]Britton A. Moderate alcohol consumption and total mortality risk: do not advocate drinking for »health benefits.« Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2019;29(10):1009–10.[2346]Burton R, Sheron N. No level of alcohol consumption improves health. Lancet. 2018;392(10152): 987–8.[2347]Britton A. Moderate alcohol consumption and total mortality risk: do not advocate drinking for »health benefits.« Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2019;29(10):1009–10.[2348]Manolis TA, Manolis AA, Manolis AS. Cardiovascular effects of alcohol: a double-edged sword/how to remain at the nadir point of the J-curve? Alcohol. 2019;76:117–29.[2349]Arora M, ElSayed A, Beger B, et al. The impact of alcohol consumption on cardiovascular health: myths and measures. Glob Heart. 2022;17(1):45.[2350]Griswold MG, Fullman N, Hawley C, et al. Alcohol use and burden for 195 countries and territories, 1990–2016: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2016. Lancet. 2018;392(10152):1015–35.[2351]Holahan CJ, Schutte KK, Brennan PL, et al. Wine consumption and 20-year mortality among late-life moderate drinkers. J Stud Alcohol Drugs. 2012;73(1):80–8.[2352]Frankel EN, Kanner J, German JB, Parks E, Kinsella JE. Inhibition of oxidation of human low-density lipoprotein by phenolic substances in red wine. Lancet. 1993;341(8843):454–7.[2353]Meagher EA, Barry OP, Burke A, et al. Alcohol-induced generation of lipid peroxidation products in humans. J Clin Invest. 1999;104(6):805–13.[2354]Di Renzo L, Carraro A, Valente R, Iacopino L, Colica C, De Lorenzo A. Intake of red wine in different meals modulates oxidized LDL level, oxidative and inflammatory gene expression in healthy people: a randomized crossover trial. Oxid Med Cell Longev. 2014;2014:681318.[2355]Caccetta RAA, Burke V, Mori TA, Beilin LJ, Puddey IB, Croft KD. Red wine polyphenols, in the absence of alcohol, reduce lipid peroxidative stress in smoking subjects. Free Radic Biol Med. 2001; 30(6):636–42.[2356]Schrieks IC, van den Berg R, Sierksma A, Beulens JWJ, Vaes WHJ, Hendriks HFJ. Effect of red wine consumption on biomarkers of oxidative stress. Alcohol Alcohol. 2013;48(2):153–9.[2357]Chiva-Blanch G, Urpi-Sarda M, Ros E, et al. Dealcoholized red wine decreases systolic and diastolic blood pressure and increases plasma nitric oxide: short communication. Circ Res. 2012; 111(8):1065–8.[2358]Naissides M, Mamo JCL, James AP, Pal S. The effect of acute red wine polyphenol consumption on postprandial lipaemia in postmenopausal women. Atherosclerosis. 2004;177(2):401–8.[2359]Williams MJA, Sutherland WHF, Whelan AP, McCormick MP, de Jong SA. Acute effect of drinking red and white wines on circulating levels of inflammation-sensitive molecules in men with coronary artery disease. Metabolism. 2004;53(3):318–23.[2360]Agewall S, Wright S, Doughty RN, Whalley GA, Duxbury M, Sharpe N. Does a glass of red wine improve endothelial function? Eur Heart J. 2000;21(1):74–8.[2361]Hashimoto M, Kim S, Eto M, et al. Effect of acute intake of red wine on flow-mediated vasodilatation of the brachial artery. Am J Cardiol. 2001;88(12):1457–60.[2362]Boban M, Modun D, Music I, et al. Red wine induced modulation of vascular function: separating the role of polyphenols, ethanol, and urates. J Cardiovasc Pharmacol. 2006;47(5):695–701.[2363]Whelan AP, Sutherland WHF, McCormick MP, Yeoman DJ, de Jong SA, Williams MJA. Effects of white and red wine on endothelial function in subjects with coronary artery disease. Intern Med J. 2004;34(5):224–8.[2364]Karatzi K, Papamichael C, Aznaouridis K, et al. Constituents of red wine other than alcohol improve endothelial function in patients with coronary artery disease. Coron Artery Dis. 2004; 15(8):485–90.[2365]Shukitt-Hale B, Carey A, Simon L, Mark DA, Joseph JA. Effects of Concord grape juice on cognitive and motor deficits in aging. Nutrition. 2006;22(3):295–302.[2366]Smith JM, Stouffer EM. Concord grape juice reverses the age-related impairment in latent learning in rats. Nutr Neurosci. 2014;17(2):81–7.[2367]Krikorian R, Nash TA, Shidler MD, Shukitt-Hale B, Joseph JA. Concord grape juice supplementation improves memory function in older adults with mild cognitive impairment. Br J Nutr. 2010; 103(5):730–4.[2368]Wang DD, Li Y, Bhupathiraju SN, et al. Fruit and vegetable intake and mortality: results from 2 prospective cohort studies of US men and women and a meta-analysis of 26 cohort studies. Circulation. 2021;143(17):1642–54.[2369]Dai Q, Borenstein AR, Wu Y, Jackson JC, Larson EB. Fruit and vegetable juices and Alzheimer’s disease: the Kame Project. Am J Med. 2006;119(9):751–9.[2370]Dai Q, Borenstein AR, Wu Y, Jackson JC, Larson EB. Fruit and vegetable juices and Alzheimer’s disease: the Kame Project. Am J Med. 2006;119(9):751–9.[2371]Mee KA, Gee DL. Apple fiber and gum arabic lowers total and low-density lipoprotein cholesterol levels in men with mild hypercholesterolemia. J Am Diet Assoc. 1997;97(4):422–4.[2372]Buscemi S, Rosafio G, Arcoleo G, et al. Effects of red orange juice intake on endothelial function and inflammatory markers in adult subjects with increased cardiovascular risk. Am J Clin Nutr. 2012;95(5):1089–95.[2373]Hägele FA, Büsing F, Nas A, et al. High orange juice consumption with or in-between three meals a day differently affects energy balance in healthy subjects. Nutr Diabetes. 2018;8(1):19.[2374]Silaste ML, Alfthan G, Aro A, Kesäniemi YA, Hörkkö S. Tomato juice decreases LDL cholesterol levels and increases LDL resistance to oxidation. Br J Nutr. 2007;98(6):1251–8.[2375]Samaras A, Tsarouhas K, Paschalidis E, et al. Effect of a special carbohydrate-protein bar and tomato juice supplementation on oxidative stress markers and vascular endothelial dynamics in ultra-marathon runners. Food Chem Toxicol. 2014;69:231–6.[2376]Mazidi M, Katsiki N, George ES, Banach M. Tomato and lycopene consumption is inversely associated with total and cause-specific mortality: a population-based cohort study, on behalf of the International Lipid Expert Panel (ILEP). Br J Nutr. 2020;124(12):1303–10.[2377]Pan B, Ge L, Lai H, et al. Association of soft drink and 100 % fruit juice consumption with all-cause mortality, cardiovascular diseases mortality, and cancer mortality: a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective cohort studies. Crit Rev Food Sci Nutr. 2021;Jun 13: 1–12.[2378]Scheffers FR, Boer JMA. Sugar intake and all-cause mortality-differences between sugar-sweetened beverages, artificially sweetened beverages, and pure fruit juices. BMC Med. 2020;18(1): 112.[2379]Yip CSC, Chan W, Fielding R. The associations of fruit and vegetable intakes with burden of diseases: a systematic review of meta-analyses. J Acad Nutr Diet. 2019;119(3):464–81.[2380]Leaf A. Long-lived populations: extreme old age. J Am Geriatr Soc. 1982;30(8):485–7.[2381]Zak N. Evidence that Jeanne Calment died in 1934, not 1997. Rejuvenation Res. 2019;22(1):3–12.[2382]Leaf A. Long-lived populations: extreme old age. J Am Geriatr Soc. 1982;30(8):485–7.[2383]Mazess RB, Forman SH. Longevity and age exaggeration in Vilcabamba, Ecuador. J Gerontol. 1979;34(1):94–8.[2384]Poulain M, Herm A, Pes G. The Blue Zones: areas of exceptional longevity around the world. Vienna Yearb Popul Res. 2014;11:87–108.[2385]Willcox BJ, Willcox DC, Ferrucci L. Secrets of healthy aging and longevity from exceptional survivors around the globe: lessons from octogenarians to supercentenarians. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2008;63(11):1181–5.[2386]Willcox DC, Willcox BJ, Poon LW. Centenarian studies: important contributors to our understanding of the aging process and longevity. Curr Gerontol Geriatr Res. 2010;2010:484529.[2387]Poulain M, Herm A, Pes G. The Blue Zones: areas of exceptional longevity around the world. Vienna Yearb Popul Res. 2014;11:87–108.[2388]Carter ED. Making the Blue Zones: neoliberalism and nudges in public health promotion. Soc Sci Med. 2015;133:374–82.[2389]Madrigal-Leer F, Martìnez-Montandòn A, Solìs-Umaña M, et al. Clinical, functional, mental and social profile of the Nicoya Peninsula centenarians, Costa Rica, 2017. Aging Clin Exp Res. 2020;32(2):313–21.[2390]Vatner SF, Zhang J, Oydanich M, Berkman T, Naftalovich R, Vatner DE. Healthful aging mediated by inhibition of oxidative stress. Ageing Res Rev. 2020;64:101194.[2391]Marston HR, Niles-Yokum K, Silva PA. A commentary on Blue Zones®: a critical review of age-friendly environments in the 21st century and beyond. Int J Environ Res Public Health. 2021;18(2):837.[2392]Panagiotakos DB, Chrysohoou C, Siasos G, et al. Sociodemographic and lifestyle statistics of oldest old people (>80 years) living in Ikaria Island: the Ikaria Study. Cardiol Res Pract. 2011;2011:679187.[2393]Food guidelines. BlueZones.com. https://www.bluezones.com/recipes/food-guidelines/. Accessed December 28, 2022.[2394]Meccariello R, D’Angelo S. Impact of polyphenolic-food on longevity: an elixir of life. An overview. Antioxidants (Basel). 2021;10(4):507.[2395]Fraser GE, Shavlik DJ. Ten years of life: is it a matter of choice? Arch Intern Med. 2001;161(13): 1645–52.[2396]Food guidelines. BlueZones.com. https://www.bluezones.com/recipes/food-guidelines/. Accessed December 28, 2022.[2397]Weber H. A lecture on means for the prolongation of life: delivered before the Royal College of Physicians of London. BMJ. 1903;2(2240):1445–51.[2398]Stathakos D, Pratsinis H, Zachos I, et al. Greek centenarians: assessment of functional health status and life-style characteristics. Exp Gerontol. 2005;40(6):512–8.[2399]Chen C. A survey of the dietary nutritional composition of centenarians. Chin Med J (Engl). 2001;114(10):1095–7.[2400]Li Y, Bai Y, Tao QL, et al. Lifestyle of Chinese centenarians and their key beneficial factors in Chongqing, China. Asia Pac J Clin Nutr. 2014;23(2):309–14.[2401]Ye JJ, Li JC, Peng L, et al. Nonagenarians and centenarians in a rural Han Chinese population: lifestyle and epidemics: letters to the editor. J Am Geriatr Soc. 2009;57(9):1723–4.[2402]Vatner SF, Zhang J, Oydanich M, Berkman T, Naftalovich R, Vatner DE. Healthful aging mediated by inhibition of oxidative stress. Ageing Res Rev. 2020;64:101194.[2403]Buettner D. The Blue Zones: 9 Lessons for Living Longer from the People Who’ve Lived the Longest. National Geographic; 2012.[2404]Darmadi-Blackberry I, Wahlqvist ML, Kouris-Blazos A, et al. Legumes: the most important dietary predictor of survival in older people of different ethnicities. Asia Pac J Clin Nutr. 2004;13(2): 217–20.[2405]Agricultural Research Service, U. S. Department of Agriculture. Beans, NFS. FoodDataCentral. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html#/food-details/1100362/portions. Published October 30, 2020. Accessed February 16, 2022.[2406]Fadnes LT, Økland JM, Haaland ØA, Johansson KA. Estimating impact of food choices on life expectancy: a modeling study. PLoS Med. 2022;19(2):e1003889.[2407]U. S. Department of Agriculture. Beans, peas, and lentils. MyPlate.gov. https://www.myplate.gov/eat-healthy/protein-foods/beans-and-peas. Accessed February 16, 2022.[2408]Drewnowski A, Rehm CD. Vegetable cost metrics show that potatoes and beans provide most nutrients per penny. PLoS One. 2013;8(5):e63277.[2409]Kabagambe EK, Baylin A, Ruiz-Narvarez E, Siles X, Campos H. Decreased consumption of dried mature beans is positively associated with urbanization and nonfatal acute myocardial infarction. J Nutr. 2005;135(7):1770–5.[2410]Luyken R, Pikaar NA, Polman H, Schippers FA. The influence of legumes on the serum cholesterol level. Voeding. 1962;23:447–53.[2411]Ferreira H, Vasconcelos M, Gil AM, Pinto E. Benefits of pulse consumption on metabolism and health: a systematic review of randomized controlled trials. Crit Rev Food Sci Nutr. 2021;61(1): 85–96.[2412]Abeysekara S, Chilibeck PD, Vatanparast H, Zello GA. A pulse-based diet is effective for reducing total and LDL-cholesterol in older adults. Br J Nutr. 2012;108 Suppl 1:S103–10.[2413]Tokede OA, Onabanjo TA, Yansane A, Gaziano JM, Djoussé L. Soya products and serum lipids: a meta-analysis of randomised controlled trials. Br J Nutr. 2015;114(6):831–43.[2414]Kou T, Wang Q, Cai J, et al. Effect of soybean protein on blood pressure in postmenopausal women: a meta-analysis of randomized controlled trials. Food Funct. 2017;8(8):2663–71.[2415]Bazzano LA, Thompson AM, Tees MT, Nguyen CH, Winham DM. Non-soy legume consumption lowers cholesterol levels: a meta-analysis of randomized controlled trials. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2011;21(2):94–103.[2416]Sievenpiper JL, Kendall CW, Esfahani A, et al. Effect of non-oil-seed pulses on glycaemic control: a systematic review and meta-analysis of randomised controlled experimental trials in people with and without diabetes. Diabetologia. 2009;52(8):1479–95.[2417]Palmer SM, Winham DM, Hradek C. Knowledge gaps of the health benefits of beans among low-income women. Am J Health Behav. 2018;42(1):27–38.[2418]Hosseinpour-Niazi S, Mirmiran P, Fallah-Ghohroudi A, Azizi F. Non-soya legume-based therapeutic lifestyle change diet reduces inflammatory status in diabetic patients: a randomised cross-over clinical trial. Br J Nutr. 2015;114(2):213–9.[2419]Mirmiran P, Hosseinpour-Niazi S, Azizi F. Therapeutic lifestyle change diet enriched in legumes reduces oxidative stress in overweight type 2 diabetic patients: a crossover randomised clinical trial. Eur J Clin Nutr. 2018;72(1):174–6.[2420]Mullins AP, Arjmandi BH. Health benefits of plant-based nutrition: focus on beans in cardiometabolic diseases. Nutrients. 2021;13(2):519.[2421]Mathur KS, Khan MA, Sharma RD. Hypocholesterolaemic effect of Bengal gram: a long-term study in man. Br Med J. 1968;1(5583):30–1.[2422]Esselstyn CB. In cholesterol lowering, moderation kills. Cleve Clin J Med. 2000;67(8):560–4.[2423]Tor-Roca A, Garcia-Aloy M, Mattivi F, Llorach R, Andres-Lacueva C, Urpi-Sarda M. Phytochemicals in legumes: a qualitative reviewed analysis. J Agric Food Chem. 2020;68(47):13486–96.[2424]Bruno JA, Feldman CH, Konas DW, Kerrihard AL, Matthews EL. Incorporating sprouted chickpea flour in pasta increases brachial artery flow-mediated dilation. Physiol Int. 2019;106(3):207–12.[2425]Zahradka P, Wright B, Weighell W, et al. Daily non-soy legume consumption reverses vascular impairment due to peripheral artery disease. Atherosclerosis. 2013;230(2):310–4.[2426]West GB, Brown JH, Enquist BJ. A general model for the origin of allometric scaling laws in biology. Science. 1997;276(5309):122–6.[2427]Levine HJ. Rest heart rate and life expectancy. J Am Coll Cardiol. 1997;30(4):1104–6.[2428]Cook S, Hess OM. Resting heart rate and cardiovascular events: time for a new crusade? Eur Heart J. 2010;31(5):517–9.[2429]Woodward M, Webster R, Murakami Y, et al. The association between resting heart rate, cardiovascular disease and mortality: evidence from 112,680 men and women in 12 cohorts. Eur J Prev Cardiol. 2014;21(6):719–26.[2430]Woodward M, Webster R, Murakami Y, et al. The association between resting heart rate, cardiovascular disease and mortality: evidence from 112,680 men and women in 12 cohorts. Eur J Prev Cardiol. 2014;21(6):719–26.[2431]Teodorescu C, Reinier K, Uy-Evanado A, Gunson K, Jui J, Chugh SS. Resting heart rate and risk of sudden cardiac death in the general population: influence of left ventricular systolic dysfunction and heart rate-modulating drugs. Heart Rhythm. 2013;10(8):1153–8.[2432]Cooney MT, Vartiainen E, Laatikainen T, Juolevi A, Dudina A, Graham IM. Elevated resting heart rate is an independent risk factor for cardiovascular disease in healthy men and women. Am Heart J. 2010;159(4):612–9.e3.[2433]Jenkins DJA, Kendall CWC, Augustin LSA, et al. Effect of legumes as part of a low glycemic index diet on glycemic control and cardiovascular risk factors in type 2 diabetes mellitus: a randomized controlled trial. Arch Intern Med. 2012;172(21):1653–60.[2434]Sloan RP, Shapiro PA, DeMeersman RE, et al. The effect of aerobic training and cardiac autonomic regulation in young adults. Am J Public Health. 2009;99(5):921–8.[2435]Viguiliouk E, Glenn AJ, Nishi SK, et al. Associations between dietary pulses alone or with other legumes and cardiometabolic disease outcomes: an umbrella review and updated systematic review and meta-analysis of prospective cohort studies. Adv Nutr. 2019;10(Suppl_4):S308–19.[2436]Fadnes LT, Økland JM, Haaland ØA, Johansson KA. Estimating impact of food choices on life expectancy: a modeling study. PLoS Med. 2022;19(2):e1003889.[2437]Schwingshackl L, Schwedhelm C, Hoffmann G, et al. Food groups and risk of all-cause mortality: a systematic review and meta-analysis of prospective studies. Am J Clin Nutr. 2017;105(6):1462–73.[2438]Liu W, Hu B, Dehghan M, et al. Fruit, vegetable, and legume intake and the risk of all-cause, cardiovascular, and cancer mortality: a prospective study. Clin Nutr. 2021;40(6):4316–23.[2439]Krebs-Smith SM, Guenther PM, Subar AF, Kirkpatrick SI, Dodd KW. Americans do not meet federal dietary recommendations. J Nutr. 2010;140(10):1832–8.[2440]Desrochers N, Brauer PM. Legume promotion in counselling: an e-mail survey of dietitians. Can J Diet Pract Res. 2001;62(4):193–8.[2441]Winham DM, Hutchins AM. Perceptions of flatulence from bean consumption among adults in 3 feeding studies. Nutr J. 2011;10(1):128.[2442]Winham DM, Hutchins AM. Perceptions of flatulence from bean consumption among adults in 3 feeding studies. Nutr J. 2011;10(1):128.[2443]Steggerda FR, Dimmick JF. Effects of bean diets on concentration of carbon dioxide in flatus. Am J Clin Nutr. 1966;19(2):120–4.[2444]McEligot AJ, Gilpin EA, Rock CL, et al. High dietary fiber consumption is not associated with gastrointestinal discomfort in a diet intervention trial. J Am Diet Assoc. 2002;102(4):549–51.[2445]How you can limit your gas production. 12 tips for dealing with flatulence. Harv Health Lett. 2007;32(12):3.[2446]Zartl B, Silberbauer K, Loeppert R, Viernstein H, Praznik W, Mueller M. Fermentation of non-digestible raffinose family oligosaccharides and galactomannans by probiotics. Food Funct. 2018;9(3):1638–46.[2447]Winham DM, Hutchins AM. Perceptions of flatulence from bean consumption among adults in 3 feeding studies. Nutr J. 2011;10:128.[2448]Spiro HM. Fat, foreboding, and flatulence. Ann Intern Med. 1999;130(4 Pt 1):320–2.[2449]Schneiderman N, Chirinos DA, Avilés-Santa ML, Heiss G. Challenges in preventing heart disease in hispanics: early lessons learned from the Hispanic Community Health Study/Study of Latinos (HCHS/SOL). Prog Cardiovasc Dis. 2014;57(3):253–61.[2450]Kochanek KD, Murphy SL, Xu J, Arias E. Mortality in the United States, 2013. Centers for Disease Control and Prevention. NCHS Data Brief. No. 178. Published December 2014. Accessed December 26, 2021.[2451]The Hispanic paradox. Lancet. 2015;385(9981):1918.[2452]Colón-Ramos U, Thompson FE, Yaroch AL, et al. Differences in fruit and vegetable intake among Hispanic subgroups in California: results from the 2005 California Health Interview Survey. J Am Diet Assoc. 2009;109(11):1878–85.[2453]Reyes-Ortiz CA, Ju H, Eschbach K, Kuo YF, Goodwin JS. Neighbourhood ethnic composition and diet among Mexican-Americans. Public Health Nutr. 2009;12(12):2293–301.[2454]Nieddu A, Vindas L, Errigo A, Vindas J, Pes GM, Dore MP. Dietary habits, anthropometric features and daily performance in two independent long-lived populations from Nicoya peninsula (Costa Rica) and Ogliastra (Sardinia). Nutrients. 2020;12(6):E1621.[2455]Reyes-Ortiz CA, Ju H, Eschbach K, Kuo YF, Goodwin JS. Neighbourhood ethnic composition and diet among Mexican-Americans. Public Health Nutr. 2009;12(12):2293–301.[2456]Shen J, Shan J, Zhu X, et al. Sex specific effects of capsaicin on longevity regulation. Exp Gerontol. 2020;130:110788.[2457]Bonaccio M, Di Castelnuovo A, Costanzo S, et al. Chili pepper consumption and mortality in Italian adults. J Am Coll Cardiol. 2019;74(25):3139–49.[2458]Chopan M, Littenberg B. The association of hot red chili pepper consumption and mortality: a large population-based cohort study. PLoS One. 2017;12(1):e0169876.[2459]Lv J, Qi L, Yu C, et al. Consumption of spicy foods and total and cause specific mortality: population based cohort study. BMJ. 2015;351:h3942.[2460]Hashemian M, Poustchi H, Murphy G, et al. Turmeric, pepper, cinnamon, and saffron consumption and mortality. J Am Heart Assoc. 2019;8(18):e012240.[2461]Janssens PLHR, Hursel R, Martens EAP, Westerterp-Plantenga MS. Acute effects of capsaicin on energy expenditure and fat oxidation in negative energy balance. PLoS One. 2013;8(7):e67786.[2462]Bonaccio M, Di Castelnuovo A, Costanzo S, et al. Chili pepper consumption and mortality in Italian adults. J Am Coll Cardiol. 2019;74(25):3139–49.[2463]American Heart Association News. Retired? Hardly – at 99, this pioneering heart doctor is still leading the way. American Heart Association. https://www.heart.org/en/news/2019/10/18/retired-hardly-at-99-this-pioneering-heart-doctor-is-still-leading-the-way. Published October 18, 2019. Accessed December 27, 2021.[2464]Stamler J. Toward a modern Mediterranean diet for the 21st century. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2013;23(12):1159–62.[2465]Nestle M. Mediterranean diets: historical and research overview. Am J Clin Nutr. 1995;61 (6 Suppl):1313S-20S.[2466]Keys A, Menotti A, Karvonen MJ, et al. The diet and 15-year death rate in the Seven Countries Study. Am J Epidemiol. 1986;124(6):903–15.[2467]Davinelli S, Trichopoulou A, Corbi G, De Vivo I, Scapagnini G. The potential nutrigeroprotective role of Mediterranean diet and its functional components on telomere length dynamics. Ageing Res Rev. 2019;49:1–10.[2468]Keys A. Mediterranean diet and public health: personal reflections. Am J Clin Nutr. 1995;61 (6 Suppl):1321S-3S.[2469]Russo GL, Siani A, Fogliano V, et al. The Mediterranean diet from past to future: key concepts from the second »Ancel Keys« International Seminar. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2021;31(3):717–32.[2470]Voukiklaris GE, Kafatos A, Dontas AS. Changing prevalence of coronary heart disease risk factors and cardiovascular diseases in men of a rural area of Crete from 1960 to 1991. Angiology. 1996; 47(1):43–9.[2471]Altomare R, Cacciabaudo F, Damiano G, et al. The Mediterranean diet: a history of health. Iran J Public Health. 2013;42(5):449–57.[2472]Keys A. Mediterranean diet and public health: personal reflections. Am J Clin Nutr. 1995;61 (6 Suppl):1321S-3S.[2473]Sofi F, Macchi C, Abbate R, Gensini GF, Casini A. Mediterranean diet and health status: an updated meta-analysis and a proposal for a literature-based adherence score. Public Health Nutr. 2014; 17(12):2769–82.[2474]Kastorini CM, Milionis HJ, Esposito K, Giugliano D, Goudevenos JA, Panagiotakos DB. The effect of Mediterranean diet on metabolic syndrome and its components: a meta-analysis of 50 studies and 534,906 individuals. J Am Coll Cardiol. 2011;57(11):1299–313.[2475]Soltani S, Jayedi A, Shab-Bidar S, Becerra-Tomás N, Salas-Salvadó J. Adherence to the Mediterranean diet in relation to all-cause mortality: a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective cohort studies. Adv Nutr. 2019;10(6):1029–39.[2476]Bellavia A, Tektonidis TG, Orsini N, Wolk A, Larsson SC. Quantifying the benefits of Mediterranean diet in terms of survival. Eur J Epidemiol. 2016;31(5):527–30.[2477]Critselis E, Panagiotakos D. Adherence to the Mediterranean diet and healthy ageing: current evidence, biological pathways, and future directions. Crit Rev Food Sci Nutr. 2020;60(13):2148–57.[2478]Wang Y, Hao Q, Su L, Liu Y, Liu S, Dong B. Adherence to the Mediterranean diet and the risk of frailty in old people: a systematic review and meta-analysis. J Nutr Health Aging. 2018;22(5): 613–8.[2479]Eleftheriou D, Benetou V, Trichopoulou A, La Vecchia C, Bamia C. Mediterranean diet and its components in relation to all-cause mortality: meta-analysis. Br J Nutr. 2018;120(10):1081–97.[2480]Pett KD, Willett WC, Vartiainen E, Katz DL. The Seven Countries Study. Eur Heart J. 2017;38(42):3119–21.[2481]Montani JP. Ancel Keys: the legacy of a giant in physiology, nutrition, and public health. Obes Rev. 2021;22 Suppl 2:e13196.[2482]Sparling PB. Legacy of nutritionist Ancel Keys. Mayo Clin Proc. 2020;95(3):615–7.[2483]American Heart Association News. Retired? Hardly – at 99, this pioneering heart doctor is still leading the way. American Heart Association. https://www.heart.org/en/news/2019/10/18/retired-hardly-at-99-this-pioneering-heart-doctor-is-still-leading-the-way. Published October 18, 2019. Accessed December 27, 2021.[2484]Paul M. As Jeremiah Stamler turns 100, ›he continues to do brilliant science‹. Northwestern Now. https://news.northwestern.edu/stories/2019/10/jeremiah-stamler/. Published October 29, 2019. Accessed December 27, 2021.[2485]Winter L. »Father of Preventive Cardiology« Jeremiah Stamler dies at 102. The Scientist. https://www.the-scientist.com/news-opinion/father-of-preventive-cardiology-jeremiah-stamler-dies-at-102–69718. Published February 18, 2022. Accessed April 4, 2022.[2486]Bes-Rastrollo M, Sánchez-Villegas A, de la Fuente C, de Irala J, Martínez JA, Martínez-González MA. Olive oil consumption and weight change: the SUN prospective cohort study. Lipids. 2006; 41(3):249–56.[2487]Guasch-Ferré M, Liu G, Li Y, et al. Olive oil consumption and cardiovascular risk in U. S. adults. J Am Coll Cardiol. 2020;75(15):1729–39.[2488]Blankenhorn DH, Johnson RL, Mack WJ, El Zein HA, Vailas LI. The influence of diet on the appearance of new lesions in human coronary arteries. JAMA. 1990;263(12):1646–52.[2489]Schwingshackl L, Bogensberger B, Benčič A, Knüppel S, Boeing H, Hoffmann G. Effects of oils and solid fats on blood lipids: a systematic review and network meta-analysis. J Lipid Res. 2018;59(9): 1771–82.[2490]Tentolouris N, Arapostathi C, Perrea D, Kyriaki D, Revenas C, Katsilambros N. Differential effects of two isoenergetic meals rich in saturated or monounsaturated fat on endothelial function in subjects with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2008;31(12):2276–8.[2491]Cortés B, Núñez I, Cofán M, et al. Acute effects of high-fat meals enriched with walnuts or olive oil on postprandial endothelial function. J Am Coll Cardiol. 2006;48(8):1666–71.[2492]Vogel RA, Corretti MC, Plotnick GD. The postprandial effect of components of the Mediterranean diet on endothelial function. J Am Coll Cardiol. 2000;36(5):1455–60.[2493]Vogel RA. Brachial artery ultrasound: a noninvasive tool in the assessment of triglyceride-rich lipoproteins. Clin Cardiol. 1999;22(Suppl II):II-34–9.[2494]Rueda-Clausen CF, Silva FA, Lindarte MA, et al. Olive, soybean and palm oils intake have a similar acute detrimental effect over the endothelial function in healthy young subjects. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2007;17(1):50–7.[2495]Ong PJ, Dean TS, Hayward CS, Della Monica PL, Sanders TAB, Collins P. Effect of fat and carbohydrate consumption on endothelial function. Lancet. 1999;354(9196):2134.[2496]Casas-Agustench P, López-Uriarte P, Ros E, Bulló M, Salas-Salvadó J. Nuts, hypertension and endothelial function. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2011;21 Suppl 1:S21–33.[2497]Park E, Edirisinghe I, Burton-Freeman B. Avocado fruit on postprandial markers of cardio-metabolic risk: a randomized controlled dose response trial in overweight and obese men and women. Nutrients. 2018;10(9):E1287.[2498]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Olives, ripe, canned (jumbo-super colossal). FoodData Central. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html#/food-details/169095/nutrients. Published April 1, 2019. Accessed December 28, 2022.[2499]Martínez-González MÁ, Corella D, Salas-Salvadó J, et al. Cohort profile: design and methods of the PREDIMED study. Int J Epidemiol. 2012;41(2):377–85.[2500]Martínez-González MÁ, Corella D, Salas-Salvadó J, et al. Cohort profile: design and methods of the PREDIMED study. Int J Epidemiol. 2012;41(2):377–85.[2501]Estruch R, Ros E, Salas-Salvadó J, et al. Primary prevention of cardiovascular disease with a Mediterranean diet. N Engl J Med. 2013;368(14):1279–90.[2502]Agarwal A, Ioannidis JPA. PREDIMED trial of Mediterranean diet: retracted, republished, still trusted? BMJ. 2019;364:l341.[2503]Rees K, Takeda A, Martin N, et al. Mediterranean-style diet for the primary and secondary prevention of cardiovascular disease. Cochrane Database Syst Rev. 2019;3:CD009825.[2504]Martínez-González MA, Gea A, Ruiz-Canela M. The Mediterranean diet and cardiovascular health. Circ Res. 2019;124(5):779–98.[2505]Estruch R, Ros E, Salas-Salvadó J, et al. Primary prevention of cardiovascular disease with a Mediterranean diet supplemented with extra-virgin olive oil or nuts. N Engl J Med. 2018;378(25): e34.[2506]Sala-Vila A, Romero-Mamani ES, Gilabert R, et al. Changes in ultrasound-assessed carotid intima-media thickness and plaque with a Mediterranean diet: a substudy of the PREDIMED trial. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2014;34(2):439–45.[2507]Estruch R, Ros E, Salas-Salvadó J, et al. Primary prevention of cardiovascular disease with a Mediterranean diet supplemented with extra-virgin olive oil or nuts. N Engl J Med. 2018;378(25): e34.[2508]Tsao CW, Aday AW, Almarzooq ZI, et al. Heart disease and stroke statistics – 2022 update: a report from the American Heart Association. Circulation. 2022;145(8):e153–639.[2509]Estruch R, Ros E, Salas-Salvadó J, et al. Primary prevention of cardiovascular disease with a Mediterranean diet supplemented with extra-virgin olive oil or nuts. N Engl J Med. 2018;378(25): e34.[2510]Guasch-Ferré M, Bulló M, Martínez-González MÁ, et al. Frequency of nut consumption and mortality risk in the PREDIMED nutrition intervention trial. BMC Med. 2013;11:164.[2511]Guasch-Ferré M, Hu FB, Martínez-González MA, et al. Olive oil intake and risk of cardiovascular disease and mortality in the PREDIMED Study. BMC Med. 2014;12:78.[2512]Keys A. Olive oil and coronary heart disease. Lancet. 1987;1(8539):983–4.[2513]Valls-Pedret C, Sala-Vila A, Serra-Mir M, et al. Mediterranean diet and age-related cognitive decline: a randomized clinical trial. JAMA Intern Med. 2015;175(7):1094–103.[2514]Martínez-González MÁ, Toledo E, Arós F, et al. Extra-virgin olive oil consumption reduces risk of atrial fibrillation: the PREDIMED trial. Circulation. 2014;130(1):18–26.[2515]Ruiz-Canela M, Estruch R, Corella D, Salas-Salvadó J, Martínez-González MA. Association of Mediterranean diet with peripheral artery disease: the PREDIMED randomized trial. JAMA. 2014; 311(4):415–7.[2516]Salas-Salvadó J, Bulló M, Estruch R, et al. Prevention of diabetes with Mediterranean diets: a subgroup analysis of a randomized trial. Ann Intern Med. 2014;160(1):1–10.[2517]Díaz-López A, Babio N, Martínez-González MA, et al. Erratum. Mediterranean diet, retinopathy, nephropathy, and microvascular diabetes complications: a post hoc analysis of a randomized trial. Diabetes Care 2015;38:2134–2141. Diabetes Care. 2018;41(10):2260–1.[2518]Martínez-Lapiscina EH, Clavero P, Toledo E, et al. Virgin olive oil supplementation and long-term cognition: the PREDIMED-NAVARRA randomized, trial. J Nutr Health Aging. 2013;17(6): 544–52.[2519]Toledo E, Salas-Salvadó J, Donat-Vargas C, et al. Mediterranean diet and invasive breast cancer risk among women at high cardiovascular risk in the PREDIMED trial: a randomized clinical trial. JAMA Intern Med. 2015;175(11):1752–60.[2520]Bogani P, Galli C, Villa M, Visioli F. Postprandial anti-inflammatory and antioxidant effects of extra virgin olive oil. Atherosclerosis. 2007;190(1):181–6.[2521]Visioli F, Caruso D, Galli C, Viappiani S, Galli G, Sala A. Olive oils rich in natural catecholic phenols decrease isoprostane excretion in humans. Biochem Biophys Res Commun. 2000;278(3): 797–9.[2522]Bucciantini M, Leri M, Nardiello P, Casamenti F, Stefani M. Olive polyphenols: antioxidant and anti-inflammatory properties. Antioxidants (Basel). 2021;10(7):1044.[2523]Tiong SH, Saparin N, Teh HF, et al. Natural organochlorines as precursors of 3-monochloropropanediol esters in vegetable oils. J Agric Food Chem. 2018;66(4):999–1007.[2524]Gao B, Li Y, Huang G, Yu L. Fatty acid esters of 3-monochloropropanediol: a review. Annu Rev Food Sci Technol. 2019;10:259–84.[2525]Yan J, Oey SB, van Leeuwen SPJ, van Ruth SM. Discrimination of processing grades of olive oil and other vegetable oils by monochloropropanediol esters and glycidyl esters. Food Chem. 2018;248: 93–100.[2526]Mossoba MM, Azizian H, Fardin-Kia AR, Karunathilaka SR, Kramer JKG. First application of newly developed FT-NIR spectroscopic methodology to predict authenticity of extra virgin olive oil retail products in the USA. Lipids. 2017;52(5):443–55.[2527]Frankel EN, Mailed RJ, Wang SC, et al. Evaluation of extra-virgin olive oil sold in California. UC Davis Olive Center. https://olivecenter.ucdavis.edu/media/files/report2011three.pdf. Published April 2011. Accessed December 28, 2021.[2528]Martínez-González MA, Gea A, Ruiz-Canela M. The Mediterranean diet and cardiovascular health. Circ Res. 2019;124(5):779–98.[2529]Huedo-Medina TB, Garcia M, Bihuniak JD, Kenny A, Kerstetter J. Methodologic quality of meta-analyses and systematic reviews on the Mediterranean diet and cardiovascular disease outcomes: a review. Am J Clin Nutr. 2016;103(3):841–50.[2530]Galbete C, Schwingshackl L, Schwedhelm C, Boeing H, Schulze MB. Evaluating Mediterranean diet and risk of chronic disease in cohort studies: an umbrella review of meta-analyses. Eur J Epidemiol. 2018;33(10):909–31.[2531]Martínez-González MA, Gea A, Ruiz-Canela M. The Mediterranean diet and cardiovascular health. Circ Res. 2019;124(5):779–98.[2532]Galbete C, Schwingshackl L, Schwedhelm C, Boeing H, Schulze MB. Evaluating Mediterranean diet and risk of chronic disease in cohort studies: an umbrella review of meta-analyses. Eur J Epidemiol. 2018;33(10):909–31.[2533]Martínez-González MA, Gea A, Ruiz-Canela M. The Mediterranean diet and cardiovascular health. Circ Res. 2019;124(5):779–98.[2534]White C. Suspected research fraud: difficulties of getting at the truth. BMJ. 2005;331(7511): 281–8.[2535]Horton R. Expression of concern: Indo-Mediterranean diet heart study. Lancet. 2005;366(9483): 354–6.[2536]de Lorgeril M, Renaud S, Mamelle N, et al. Mediterranean alpha-linolenic acid-rich diet in secondary prevention of coronary heart disease. Lancet. 1994;343(8911):1454–9.[2537]Simopoulos AP. Omega-3 fatty acids and antioxidants in edible wild plants. Biol Res. 2004;37(2): 263–77.[2538]Pourrajab B, Sharifi-Zahabi E, Soltani S, Shahinfar H, Shidfar F. Comparison of canola oil and olive oil consumption on the serum lipid profile in adults: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Crit Rev Food Sci Nutr. Published online July 22, 2022:1–15.[2539]Vogel RA, Corretti MC, Plotnick GD. The postprandial effect of components of the Mediterranean diet on endothelial function. J Am Coll Cardiol. 2000;36(5):1455–60.[2540]de Lorgeril M, Renaud S, Mamelle N, et al. Mediterranean alpha-linolenic acid-rich diet in secondary prevention of coronary heart disease. Lancet. 1994;343(8911):1454–9.[2541]de Lorgeril M, Salen P, Martin JL, Monjaud I, Delaye J, Mamelle N. Mediterranean diet, traditional risk factors, and the rate of cardiovascular complications after myocardial infarction: final report of the Lyon Diet Heart Study. Circulation. 1999;99(6):779–85.[2542]Esselstyn CB, Gendy G, Doyle J, Golubic M, Roizen MF. A way to reverse CAD? J Fam Pract. 2014; 63(7):356–64b.[2543]Rimm EB, Stampfer MJ. Diet, lifestyle, and longevity – the next steps? JAMA. 2004;292(12): 1490–2.[2544]Drewnowski A, Hill JO, Wansink B, Murray R, Diekman C. Achieve better health with nutrient-rich foods. Nutr Today. 2012;47(1):23–9.[2545]Willcox DC, Willcox BJ, Todoriki H, Suzuki M. The Okinawan diet: health implications of a low-calorie, nutrient-dense, antioxidant-rich dietary pattern low in glycemic load. J Am Coll Nutr. 2009;28 Suppl:500S-16S.[2546]Willcox DC, Willcox BJ, He Q, Wang NC, Suzuki M. They really are that old: a validation study of centenarian prevalence in Okinawa. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2008;63(4):338–49.[2547]Shao A, Drewnowski A, Willcox DC, et al. Optimal nutrition and the ever-changing dietary landscape: a conference report. Eur J Nutr. 2017;56(Suppl 1):1–21.[2548]Willcox DC, Scapagnini G, Willcox BJ. Healthy aging diets other than the Mediterranean: a focus on the Okinawan diet. Mech Ageing Dev. 2014;136–137:148–62.[2549]Willcox BJ, Willcox DC, Todoriki H, et al. Caloric restriction, the traditional Okinawan diet, and healthy aging: the diet of the world’s longest-lived people and its potential impact on morbidity and life span. Ann N Y Acad Sci. 2007;1114:434–55.[2550]Willcox BJ, Willcox DC, Todoriki H, et al. Caloric restriction, the traditional Okinawan diet, and healthy aging: the diet of the world’s longest-lived people and its potential impact on morbidity and life span. Ann N Y Acad Sci. 2007;1114:434–55.[2551]Willcox DC, Willcox BJ, Todoriki H, Suzuki M. The Okinawan diet: health implications of a low-calorie, nutrient-dense, antioxidant-rich dietary pattern low in glycemic load. J Am Coll Nutr. 2009;28 Suppl:500S-16S.[2552]Suzuki M, Willcox DC, Rosenbaum MW, Willcox BJ. Oxidative stress and longevity in Okinawa: an investigation of blood lipid peroxidation and tocopherol in Okinawan centenarians. Curr Gerontol Geriatr Res. 2010;2010:380460.[2553]Suzuki M, Wilcox BJ, Wilcox CD. Implications from and for food cultures for cardiovascular disease: longevity. Asia Pac J Clin Nutr. 2001;10(2):165–71.[2554]Willcox DC, Willcox BJ, Todoriki H, Suzuki M. The Okinawan diet: health implications of a low-calorie, nutrient-dense, antioxidant-rich dietary pattern low in glycemic load. J Am Coll Nutr. 2009;28 Suppl:500S-16S.[2555]Willcox DC, Scapagnini G, Willcox BJ. Healthy aging diets other than the Mediterranean: a focus on the Okinawan diet. Mech Ageing Dev. 2014;136–7:148–62.[2556]Willcox BJ, Willcox DC. Caloric restriction, caloric restriction mimetics, and healthy aging in Okinawa: controversies and clinical implications. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2014;17(1):51–8.[2557]Chen X, Jiao J, Zhuang P, et al. Current intake levels of potatoes and all-cause mortality in China: a population-based nationwide study. Nutrition. 2021;81:110902.[2558]Center for Science in the Public Interest. 10 Best Foods. https://cspinet.org/eating-healthy/what-eat/10-best-foods. Accessed January 5, 2022.[2559]Wilson CD, Pace RD, Bromfield E, Jones G, Lu JY. Consumer acceptance of vegetarian sweet potato products intended for space missions. Life Support Biosph Sci. 1998;5(3):339–46.[2560]Drewnowski A. New metrics of affordable nutrition: which vegetables provide most nutrients for least cost? J Acad Nutr Diet. 2013;113(9):1182–7.[2561]Sunthonkun P, Palajai R, Somboon P, Suan CL, Ungsurangsri M, Soontorngun N. Life-span extension by pigmented rice bran in the model yeast Saccharomyces cerevisiae. Sci Rep. 2019;9(1):18061.[2562]Chen W, Müller D, Richling E, Wink M. Anthocyanin-rich purple wheat prolongs the life span of Caenorhabditis elegans probably by activating the DAF-16/FOXO transcription factor. J Agric Food Chem. 2013;61(12):3047–53.[2563]Zuo Y, Peng C, Liang Y, et al. Black rice extract extends the lifespan of fruit flies. Food Funct. 2012; 3(12):1271–9.[2564]Lu X, Zhou Y, Wu T, Hao L. Ameliorative effect of black rice anthocyanin on senescent mice induced by D-galactose. Food Funct. 2014;5(11):2892–7.[2565]Kano M, Takayanagi T, Harada K, Makino K, Ishikawa F. Antioxidative activity of anthocyanins from purple sweet potato, Ipomoera batatas cultivar Ayamurasaki. Biosci Biotechnol Biochem. 2005;69(5): 979–88.[2566]Majid M, Nasir B, Zahra SS, Khan MR, Mirza B, Haq I. Ipomoea batatas L. Lam. ameliorates acute and chronic inflammations by suppressing inflammatory mediators, a comprehensive exploration using in vitro and in vivo models. BMC Complement Altern Med. 2018;18(1):216.[2567]Wang YJ, Zheng YL, Lu J, et al. Purple sweet potato color suppresses lipopolysaccharide-induced acute inflammatory response in mouse brain. Neurochem Int. 2010;56(3):424–30.[2568]Wu DM, Lu J, Zheng YL, Zhou Z, Shan Q, Ma DF. Purple sweet potato color repairs D-galactose-induced spatial learning and memory impairment by regulating the expression of synaptic proteins. Neurobiol Learn Mem. 2008;90(1):19–27.[2569]Sun C, Diao Q, Lu J, et al. Purple sweet potato color attenuated NLRP3 inflammasome by inducing autophagy to delay endothelial senescence. J Cell Physiol. 2019;234(5):5926–39.[2570]Su W, Zhang C, Chen F, et al. Purple sweet potato color protects against hepatocyte apoptosis through Sirt1 activation in high-fat-diet-treated mice. Food Nutr Res. 2020;64:10.29219/fnr.v64.1509.[2571]Han Y, Guo Y, Cui SW, Li H, Shan Y, Wang H. Purple Sweet Potato Extract extends lifespan by activating autophagy pathway in male Drosophila melanogaster. Exp Gerontol. 2021;144:111190.[2572]Zhang X, Yang Y, Wu Z, Weng P. The modulatory effect of anthocyanins from purple sweet potato on human intestinal microbiota in vitro. J Agric Food Chem. 2016;64(12):2582–90.[2573]Suda I, Ishikawa F, Hatakeyama M, et al. Intake of purple sweet potato beverage affects on serum hepatic biomarker levels of healthy adult men with borderline hepatitis. Eur J Clin Nutr. 2008;62(1):60–7.[2574]Willcox DC, Willcox BJ, Todoriki H, Suzuki M. The Okinawan diet: health implications of a low-calorie, nutrient-dense, antioxidant-rich dietary pattern low in glycemic load. J Am Coll Nutr. 2009;28(sup4):500S-16S.[2575]Shi Z, Zhang T, Byles J, Martin S, Avery JC, Taylor AW. Food habits, lifestyle factors and mortality among oldest old Chinese: the Chinese Longitudinal Healthy Longevity Survey (CLHLS). Nutrients. 2015;7(9):7562–79.[2576]Mejia SB, Messina M, Li SS, et al. A meta-analysis of 46 studies identified by the FDA demonstrates that soy protein decreases circulating LDL and total cholesterol concentrations in adults. J Nutr. 2019;149(6):968–81.[2577]Mosallanezhad Z, Mahmoodi M, Ranjbar S, et al. Soy intake is associated with lowering blood pressure in adults: a systematic review and meta-analysis of randomized double-blind placebo-controlled trials. Complement Ther Med. 2021;59:102692.[2578]Bazzano LA, Thompson AM, Tees MT, Nguyen CH, Winham DM. Non-soy legume consumption lowers cholesterol levels: a meta-analysis of randomized controlled trials. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2011;21(2):94–103.[2579]Mejia SB, Messina M, Li SS, et al. A meta-analysis of 46 studies identified by the FDA demonstrates that soy protein decreases circulating LDL and total cholesterol concentrations in adults. J Nutr. 2019;149(6):968–81.[2580]Tokede OA, Onabanjo TA, Yansane A, Gaziano JM, Djoussé L. Soya products and serum lipids: a meta-analysis of randomised controlled trials. Br J Nutr. 2015;114(6):831–43.[2581]Yan Z, Zhang X, Li C, Jiao S, Dong W. Association between consumption of soy and risk of cardiovascular disease: a meta-analysis of observational studies. Eur J Prev Cardiol. 2017;24(7):735–47.[2582]Nachvak SM, Moradi S, Anjom-Shoae J, et al. Soy, soy isoflavones, and protein intake in relation to mortality from all causes, cancers, and cardiovascular diseases: a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective cohort studies. J Acad Nutr Diet. 2019;119(9):1483–1500.e17.[2583]D’elia L, Rossi G, Ippolito R, Cappuccio FP, Strazzullo P. Habitual salt intake and risk of gastric cancer: a meta-analysis of prospective studies. Clin Nutr. 2012;31(4):489–98.[2584]Kanda A, Hoshiyama Y, Kawaguchi T. Association of lifestyle parameters with the prevention of hypertension in elderly Japanese men and women: a four-year follow-up of normotensive subjects. Asia Pac J Public Health. 1999;11(2):77–81.[2585]Ito K. Review of the health benefits of habitual consumption of miso soup: focus on the effects on sympathetic nerve activity, blood pressure, and heart rate. Environ Health Prev Med. 2020;25(1): 45.[2586]Kondo H, Tomari HS, Yamakawa S, et al. Long-term intake of miso soup decreases nighttime blood pressure in subjects with high-normal blood pressure or stage I hypertension. Hypertens Res. 2019; 42(11):1757–67.[2587]Du DD, Yoshinaga M, Sonoda M, Kawakubo K, Uehara Y. Blood pressure reduction by Japanese traditional Miso is associated with increased diuresis and natriuresis through dopamine system in Dahl salt-sensitive rats. Clin Exp Hypertens. 2014;36(5):359–66.[2588]Willcox BJ, Willcox DC. Caloric restriction, caloric restriction mimetics, and healthy aging in Okinawa: controversies and clinical implications. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2014;17(1):51–8.[2589]Iso H, Kubota Y. Nutrition and disease in the Japan Collaborative Cohort Study for evaluation of cancer (JACC). Asian Pac J Cancer Prev. 2007;8 Suppl:35–80.[2590]Lashmanova E, Proshkina E, Zhikrivetskaya S, et al. Fucoxanthin increases lifespan of Drosophila melanogaster and Caenorhabditis elegans. Pharmacol Res. 2015;100:228–41.[2591]Zhao T, Zhang Q, Qi H, Liu X, Li Z. Extension of life span and improvement of vitality of Drosophila melanogaster by long-term supplementation with different molecular weight polysaccharides from Porphyra haitanensis. Pharmacol Res. 2008;57(1):67–72.[2592]Wada K, Nakamura K, Tamai Y, et al. Seaweed intake and blood pressure levels in healthy pre-school Japanese children. Nutr J. 2011;10:83.[2593]Ono A, Shibaoka M, Yano J, Asai Y, Fujita T. Eating habits and intensity of medication in elderly hypertensive outpatients. Hypertens Res. 2000;23(3):195–200.[2594]Teas J, Baldeón ME, Chiriboga DE, Davis JR, Sarriés AJ, Braverman LE. Could dietary seaweed reverse the metabolic syndrome? Asia Pac J Clin Nutr. 2009;18(2):145–54.[2595]Ma W, He X, Braverman L. Iodine content in milk alternatives. Thyroid. 2016;26(9):1308–10.[2596]Flachowsky G, Franke K, Meyer U, Leiterer M, Schöne F. Influencing factors on iodine content of cow milk. Eur J Nutr. 2014;53(2):351–65.[2597]Teas J, Pino S, Critchley A, Braverman LE. Variability of iodine content in common commercially available edible seaweeds. Thyroid. 2004;14(10):836–41.[2598]Combet E. Iodine status, thyroid function, and vegetarianism. In: Vegetarian and Plant-Based Diets in Health and Disease Prevention. London: Elsevier; 2017:769–90.[2599]Willcox DC, Willcox BJ, Todoriki H, Suzuki M. The Okinawan diet: health implications of a low-calorie, nutrient-dense, antioxidant-rich dietary pattern low in glycemic load. J Am Coll Nutr. 2009;28 Suppl:500S-16S.[2600]Sánchez JE, Jiménez-Pérez G, Liedo P. Can consumption of antioxidant rich mushrooms extend longevity?: antioxidant activity of Pleurotus spp. and its effects on Mexican fruit flies’ (Anastrepha ludens) longevity. Age (Dordr). 2015;37(6):107.[2601]Beelman RB, Kalaras MD, Phillips AT, Richie JP. Is ergothioneine a ›longevity vitamin‹ limited in the American diet? J Nutr Sci. 2020;9:e52.[2602]Beelman RB, Kalaras MD, Phillips AT, Richie JP. Is ergothioneine a ›longevity vitamin‹ limited in the American diet? J Nutr Sci. 2020;9:e52.[2603]Ames BN. Prolonging healthy aging: longevity vitamins and proteins. Proc Natl Acad Sci U S A. 2018;115(43):10836–44.[2604]Smith E, Ottosson F, Hellstrand S, et al. Ergothioneine is associated with reduced mortality and decreased risk of cardiovascular disease. Heart. 2020;106(9):691–7.[2605]Paul BD, Snyder SH. The unusual amino acid L-ergothioneine is a physiologic cytoprotectant. Cell Death Differ. 2010;17(7):1134–40.[2606]Beelman RB, Kalaras MD, Phillips AT, Richie JP. Is ergothioneine a ›longevity vitamin‹ limited in the American diet? J Nutr Sci. 2020;9:e52.[2607]Beelman RB, Kalaras MD, Richie JP. Micronutrients and bioactive compounds in mushrooms: a recipe for healthy aging? Nutr Today. 2019;54(1):16–22.[2608]Ba DM, Gao X, Al-Shaar L, et al. Prospective study of dietary mushroom intake and risk of mortality: results from continuous National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 2003–2014 and a meta-analysis. Nutr J. 2021;20(1):80.[2609]Cheah IK, Feng L, Tang RMY, Lim KHC, Halliwell B. Ergothioneine levels in an elderly population decrease with age and incidence of cognitive decline; a risk factor for neurodegeneration? Biochem Biophys Res Commun. 2016;478(1):162–7.[2610]Kameda M, Teruya T, Yanagida M, Kondoh H. Frailty markers comprise blood metabolites involved in antioxidation, cognition, and mobility. Proc Natl Acad Sci U S A. 2020;117(17):9483–9.[2611]Cheah IK, Feng L, Tang RMY, Lim KHC, Halliwell B. Ergothioneine levels in an elderly population decrease with age and incidence of cognitive decline; a risk factor for neurodegeneration? Biochem Biophys Res Commun. 2016;478(1):162–7.[2612]Lagrange E, Vernoux JP. Warning on false or true morels and button mushrooms with potential toxicity linked to hydrazinic toxins: an update. Toxins (Basel). 2020;12(8):482.[2613]Heer RS, Patel NB, Mandal AKJ, Lewis F, Missouris CG. Not a fungi to be with: shiitake mushroom flagellate dermatitis. Am J Emerg Med. 2020;38(2):412.e1–2.[2614]Stijve T, Pittet A. Absence of agaritine in Pleurotus species and in other cultivated and wild-growing mushrooms not belonging to the genus Agaricus. Dtsch Lebensm-Rundsch. 2000;96(7):251–4.[2615]Money NP. Are mushrooms medicinal? Fungal Biol. 2016;120(4):449–53.[2616]Money NP. Are mushrooms medicinal? Fungal Biol. 2016;120(4):449–53.[2617]Litten W. The most poisonous mushrooms. Sci Am. 1975;232(3):90–101.[2618]Lim CS, Chhabra N, Leikin S, Fischbein C, Mueller GM, Nelson ME. Atlas of select poisonous plants and mushrooms. Dis Mon. 2016;62(3):41–66.[2619]Culliton BJ. The destroying angel: a story of a search for an antidote. Science. 1974;185(4151): 600–1.[2620]Loyd AL, Richter BS, Jusino MA, et al. Identifying the »mushroom of immortality«: assessing the Ganoderma species composition in commercial reishi products. Front Microbiol. 2018;9:1557.[2621]Wang J, Cao B, Zhao H, Feng J. Emerging roles of Ganoderma lucidum in anti-aging. Aging Dis. 2017;8(6):691–707.[2622]Pan Y, Lin Z. Anti-aging effect of Ganoderma (Lingzhi) with health and fitness. Adv Exp Med Bio. 2019;1182:299–309.[2623]Cuong VT, Chen W, Shi J, et al. The anti-oxidation and anti-aging effects of Ganoderma lucidum in Caenorhabditis elegans. Exp Gerontol. 2019;117:99–105.[2624]Wang J, Cao B, Zhao H, Feng J. Emerging roles of Ganoderma lucidum in anti-aging. Aging Dis. 2017;8(6):691–707.[2625]Hsu KD, Cheng KC. From nutraceutical to clinical trial: frontiers in Ganoderma development. App Microbiol Biotechnol. 2018;102(21).[2626]Loyd AL, Richter BS, Jusino MA, et al. Identifying the »mushroom of immortality«: assessing the Ganoderma species composition in commercial reishi products. Front Microbiol. 2018;9:1557.[2627]Loyd AL, Richter BS, Jusino MA, et al. Identifying the »mushroom of immortality«: assessing the Ganoderma species composition in commercial reishi products. Front Microbiol. 2018;9:1557.[2628]Totelin L. When foods become remedies in ancient Greece: The curious case of garlic and other substances. J Ethnopharmacol. 2015;167:30–7.[2629]Shi X, Lv Y, Mao C, et al. Garlic consumption and all-cause mortality among Chinese oldest-old individuals: a population-based cohort study. Nutrients. 2019;11(7):E1504.[2630]Lau KK, Chan YH, Wong YK, et al. Garlic intake is an independent predictor of endothelial function in patients with ischemic stroke. J Nutr Health Aging. 2013;17(7):600–4.[2631]Mahdavi-Roshan M, Mirmiran P, Arjmand M, Nasrollahzadeh J. Effects of garlic on brachial endothelial function and capacity of plasma to mediate cholesterol efflux in patients with coronary artery disease. Anatol J Cardiol. 2017;18(2):116–21.[2632]Mahdavi-Roshan M, Zahedmehr A, Mohammad-Zadeh A, et al. Effect of garlic powder tablet on carotid intima-media thickness in patients with coronary artery disease: a preliminary randomized controlled trial. Nutr Health. 2013;22(2):143–55.[2633]Shabani E, Sayemiri K, Mohammadpour M. The effect of garlic on lipid profile and glucose parameters in diabetic patients: a systematic review and meta-analysis. Prim Care Diabetes. 2019;13(1):28–42.[2634]Xiong XJ, Wang PQ, Li SJ, Li XK, Zhang YQ, Wang J. Garlic for hypertension: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Phytomedicine. 2015;22(3):352–61.[2635]Atkin M, Laight D, Cummings MH. The effects of garlic extract upon endothelial function, vascular inflammation, oxidative stress and insulin resistance in adults with type 2 diabetes at high cardiovascular risk. A pilot double blind randomized placebo controlled trial. J Diabetes Complications. 2016;30(4):723–7.[2636]Soleimani D, Paknahad Z, Askari G, Iraj B, Feizi A. Effect of garlic powder consumption on body composition in patients with nonalcoholic fatty liver disease: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Adv Biomed Res. 2016;5:2.[2637]Shabani E, Sayemiri K, Mohammadpour M. The effect of garlic on lipid profile and glucose parameters in diabetic patients: a systematic review and meta-analysis. Prim Care Diabetes. 2019;13(1): 28–42.[2638]Rajan TV, Hein M, Porte P, Wikel S. A double-blinded, placebo-controlled trial of garlic as a mosquito repellant: a preliminary study. Med Vet Entomol. 2005;19(1):84–9.[2639]Stjernberg L, Berglund J. Garlic as an insect repellent. JAMA. 2000;284(7):831.[2640]Tunón H. Garlic as a tick repellent. JAMA. 2001;285(1):41–2.[2641]Yusof YAM. Gingerol and its role in chronic diseases. Adv Exp Med Biol. 2016;929:177–207.[2642]Liu J, Shi JZ, Yu LM, Goyer RA, Waalkes MP. Mercury in traditional medicines: is cinnabar toxicologically similar to common mercurials? Exp Biol Med (Maywood). 2008;233(7):810–7.[2643]Anh NH, Kim SJ, Long NP, et al. Ginger on human health: a comprehensive systematic review of 109 randomized controlled trials. Nutrients. 2020;12(1):E157.[2644]Bodagh MN, Maleki I, Hekmatdoost A. Ginger in gastrointestinal disorders: a systematic review of clinical trials. Food Sci Nutr. 2018;7(1):96–108.[2645]Mowrey DB, Clayson DE. Motion sickness, ginger, and psychophysics. Lancet. 1982;1(8273): 655–7.[2646]Palatty PL, Haniadka R, Valder B, Arora R, Baliga MS. Ginger in the prevention of nausea and vomiting: a review. Crit Rev Food Sci Nutr. 2013;53(7):659–69.[2647]Adib-Hajbaghery M, Hosseini FS. Investigating the effects of inhaling ginger essence on post-nephrectomy nausea and vomiting. Complement Ther Med. 2015;23(6):827–31.[2648]Bartels EM, Folmer VN, Bliddal H, et al. Efficacy and safety of ginger in osteoarthritis patients: a meta-analysis of randomized placebo-controlled trials. Osteoarthritis Cartilage. 2015;23(1):13–21.[2649]Khayat S, Kheirkhah M, Behboodi Moghadam Z, Fanaei H, Kasaeian A, Javadimehr M. Effect of treatment with ginger on the severity of premenstrual syndrome symptoms. ISRN Obstet Gynecol. 2014;2014:792708.[2650]Ozgoli G, Goli M, Moattar F. Comparison of effects of ginger, mefenamic acid, and ibuprofen on pain in women with primary dysmenorrhea. J Altern Complement Med. 2009;15(2):129–32.[2651]Martins LB, Rodrigues AMdS, Monteze NM, et al. Double-blind placebo-controlled randomized clinical trial of ginger (Zingiber officinale Rosc.) in the prophylactic treatment of migraine. Cephalalgia. 2020;40(1):88–95.[2652]Chen L, Cai Z. The efficacy of ginger for the treatment of migraine: a meta-analysis of randomized controlled studies. Am J Emerg Med. 2021;46:567–71.[2653]Pourmasoumi M, Hadi A, Rafie N, Najafgholizadeh A, Mohammadi H, Rouhani MH. The effect of ginger supplementation on lipid profile: a systematic review and meta-analysis of clinical trials. Phytomedicine. 2018;43:28–36.[2654]Makhdoomi Arzati M, Mohammadzadeh Honarvar N, Saedisomeolia A, et al. The effects of ginger on fasting blood sugar, hemoglobin A1c, and lipid profiles in patients with type 2 diabetes. Int J Endocrinol Metab. 2017;15(4):e57927.[2655]Hasani H, Arab A, Hadi A, Pourmasoumi M, Ghavami A, Miraghajani M. Does ginger supplementation lower blood pressure? A systematic review and meta-analysis of clinical trials. Phytother Res. 2019;33(6):1639–47.[2656]Maharlouei N, Tabrizi R, Lankarani KB, et al. The effects of ginger intake on weight loss and metabolic profiles among overweight and obese subjects: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Crit Rev Food Sci Nutr. 2018:1–14.[2657]Morvaridzadeh M, Sadeghi E, Agah S, et al. Effect of ginger (Zingiber officinale) supplementation on oxidative stress parameters: a systematic review and meta-analysis. J Food Biochem. 2021;45(2): e13612.[2658]Mazidi M, Gao HK, Rezaie P, Ferns GA. The effect of ginger supplementation on serum C-reactive protein, lipid profile and glycaemia: a systematic review and meta-analysis. Food Nutr Res. 2016;60: 32613.[2659]Choi JG, Kim SY, Jeong M, Oh MS. Pharmacotherapeutic potential of ginger and its compounds in age-related neurological disorders. Pharmacol Ther. 2018;182:56–69.[2660]Bischoff-Kont I, Fürst R. Benefits of ginger and its constituent 6-shogaol in inhibiting inflammatory processes. Pharmaceuticals (Basel). 2021;14(6):571.[2661]Teschke R, Xuan TD. Viewpoint: a contributory role of shell ginger (Alpinia zerumbet) for human longevity in Okinawa, Japan?. Nutrients. 2018;10(2):166.[2662]Upadhyay A, Chompoo J, Taira N, Fukuta M, Tawata S. Significant longevity-extending effects of Alpinia zerumbet leaf extract on the life span of Caenorhabditis elegans. Biosci Biotechnol Biochem. 2013; 77(2):217–23.[2663]Rasheed N. Ginger and its active constituents as therapeutic agents: recent perspectives with molecular evidences. Int J Health Sci (Qassim). 2020;14(6):1–3.[2664]Lee EB, Kim JH, Kim YJ, et al. Lifespan-extending property of 6-shogaol from Zingiber officinale Roscoe in Caenorhabditis elegans. Arch Pharm Res. 2018;41(7):743–52.[2665]Percival SS, Vanden Heuvel JP, Nieves CJ, Montero C, Migliaccio AJ, Meadors J. Bioavailability of herbs and spices in humans as determined by ex vivo inflammatory suppression and DNA strand breaks. J Am Coll Nutr. 2012;31(4):288–94.[2666]Stępień K, Wojdyła D, Nowak K, Mołoń M. Impact of curcumin on replicative and chronological aging in the Saccharomyces cerevisiae yeast. Biogerontology. 2020;21(1):109–23.[2667]Liao VHC, Yu CW, Chu YJ, Li WH, Hsieh YC, Wang TT. Curcumin-mediated lifespan extension in Caenorhabditis elegans. Mech Ageing Dev. 2011;132(10):480–7.[2668]Suckow BK, Suckow MA. Lifespan extension by the antioxidant curcumin in Drosophila melanogaster. Int J Biomed Sci. 2006;2(4):402–5.[2669]Kitani K, Osawa T, Yokozawa T. The effects of tetrahydrocurcumin and green tea polyphenol on the survival of male C57BL/6 mice. Biogerontology. 2007;8(5):567–73.[2670]Lao CD, Ruffin MT IV, Normolle D, et al. Dose escalation of a curcuminoid formulation. BMC Complement Altern Med. 2006;6:10.[2671]Bala K, Tripathy BC, Sharma D. Neuroprotective and anti-ageing effects of curcumin in aged rat brain regions. Biogerontology. 2006;7(2):81–9.[2672]Percival SS, Vanden Heuvel JP, Nieves CJ, Montero C, Migliaccio AJ, Meadors J. Bioavailability of herbs and spices in humans as determined by ex vivo inflammatory suppression and DNA strand breaks. J Am Coll Nutr. 2012;31(4):288–94.[2673]Percival SS, Vanden Heuvel JP, Nieves CJ, Montero C, Migliaccio AJ, Meadors J. Bioavailability of herbs and spices in humans as determined by ex vivo inflammatory suppression and DNA strand breaks. J Am Coll Nutr. 2012;31(4):288–94.[2674]DiSilvestro RA, Joseph E, Zhao S, Bomser J. Diverse effects of a low dose supplement of lipidated curcumin in healthy middle aged people. Nutr J. 2012;11:79.[2675]Rakha A, Rehman K, Babar Imran M, Shahid M, Jahan N. Mitigation of 131-I induced oxidative stress by supplementation of turmeric and green cardamom in thyroid patients. Int J Radiat Res. 2022;20(1):29–36.[2676]Thorogood M, Appleby PN, Key TJ, Mann J. Relation between body mass index and mortality in an unusually slim cohort. J Epidemiol Community Health. 2003;57(2):130–3.[2677]Aune D, Sen A, Prasad M, et al. BMI and all cause mortality: systematic review and non-linear dose-response meta-analysis of 230 cohort studies with 3.74 million deaths among 30.3 million participants. BMJ. 2016;353:i2156.[2678]Willcox DC, Willcox BJ, Todoriki H, Curb JD, Suzuki M. Caloric restriction and human longevity: what can we learn from the Okinawans? Biogerontology. 2006;7(3):173–7.[2679]Willcox DC, Scapagnini G, Willcox BJ. Healthy aging diets other than the Mediterranean: a focus on the Okinawan diet. Mech Ageing Dev. 2014;136–7:148–62.[2680]Willcox BJ, Willcox DC, Todoriki H, et al. Caloric restriction, the traditional Okinawan diet, and healthy aging: the diet of the world’s longest-lived people and its potential impact on morbidity and life span. Ann N Y Acad Sci. 2007;1114:434–55.[2681]Fraser GE, Shavlik DJ. Ten years of life: is it a matter of choice? Arch Intern Med. 2001;161(13): 1645–52.[2682]Willcox BJ, Willcox DC. Caloric restriction, caloric restriction mimetics, and healthy aging in Okinawa: controversies and clinical implications. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2014;17(1): 51–8.[2683]Fraser GE, Shavlik DJ. Ten years of life: is it a matter of choice? Arch Intern Med. 2001;161(13): 1645–52.[2684]Gavrilova NS, Gavrilov LA. Comments on dietary restriction, Okinawa diet and longevity. Gerontology. 2012;58(3):221–3.[2685]Willcox DC, Willcox BJ, Todoriki H, Suzuki M. The Okinawan diet: health implications of a low-calorie, nutrient-dense, antioxidant-rich dietary pattern low in glycemic load. J Am Coll Nutr. 2009;28 Suppl:500S-16S.[2686]Willcox DC, Scapagnini G, Willcox BJ. Healthy aging diets other than the Mediterranean: a focus on the Okinawan diet. Mech Ageing Dev. 2014;136–7:148–62.[2687]Martínez-González MA, Gea A, Ruiz-Canela M. The Mediterranean diet and cardiovascular health. Circ Res. 2019;124(5):779–98.[2688]Marston HR, Niles-Yokum K, Silva PA. A commentary on Blue Zones®: a critical review of age-friendly environments in the 21st century and beyond. Int J Environ Res Public Health. 2021;18(2): 837.[2689]Willcox DC, Scapagnini G, Willcox BJ. Healthy aging diets other than the Mediterranean: a focus on the Okinawan diet. Mech Ageing Dev. 2014;136–7:148–62.[2690]Cockerham WC, Yamori Y. Okinawa: an exception to the social gradient of life expectancy in Japan. Asia Pac J Clin Nutr. 2001;10(2):154–8.[2691]Willcox DC, Willcox BJ, Todoriki H, Suzuki M. The Okinawan diet: health implications of a low-calorie, nutrient-dense, antioxidant-rich dietary pattern low in glycemic load. J Am Coll Nutr. 2009;28(sup4):500S-16S.[2692]Bajpai P. World’s 5 richest nations by GDP per capita. Nasdaq. https://www.nasdaq.com/articles/worlds-5-richest-nations-by-gdp-per-capita-2021–05–20. Published May 20, 2021. Accessed January 10, 2022.[2693]Robert L, Fulop T. Longevity and its regulation: centenarians and beyond. Interdiscip Top Gerontol. 2014;39:198–211.[2694]Fraser GE, Shavlik DJ. Ten years of life: is it a matter of choice? Arch Intern Med. 2001;161(13): 1645–52.[2695]Kent LM, Morton DP, Ward EJ, et al. The influence of religious affiliation on participant responsiveness to the Complete Health Improvement Program (CHIP) lifestyle intervention. J Relig Health. 2016;55(5):1561–73.[2696]Fraser GE. Diet as primordial prevention in Seventh-Day Adventists. Prev Med. 1999;29(6): S18–23.[2697]Orlich MJ, Chiu THT, Dhillon PK, et al. Vegetarian epidemiology: review and discussion of findings from geographically diverse cohorts. Adv Nutr. 2019;10(Suppl_4):S284–95.[2698]Sloan RP, Bagiella E, Powell T. Religion, spirituality, and medicine. Lancet. 1999;353(9153): 664–7.[2699]Chida Y, Steptoe A, Powell LH. Religiosity/spirituality and mortality: a systematic quantitative review. Psychother Psychosom. 2009;78(2):81–90.[2700]Sullivan AR. Mortality differentials and religion in the United States: religious affiliation and attendance. J Sci Study Relig. 2010;49(4):740–53.[2701]Schnall E, Wassertheil-Smoller S, Swencionis C, et al. The relationship between religion and cardiovascular outcomes and all-cause mortality in the Women’s Health Initiative Observational Study. Psychol Health. 2010;25(2):249–63.[2702]Hill TD, Ellison CG, Burdette AM, Taylor J, Friedman KL. Dimensions of religious involvement and leukocyte telomere length. Soc Sci Med. 2016;163:168–75.[2703]Koenig HG, Nelson B, Shaw SF, Saxena S, Cohen HJ. Religious involvement and telomere length in women family caregivers. J Nerv Ment Dis. 2016;204(1):36–42.[2704]Schnall E, Wassertheil-Smoller S, Swencionis C, et al. The relationship between religion and cardiovascular outcomes and all-cause mortality in the Women’s Health Initiative Observational Study. Psychol Health. 2010;25(2):249–63.[2705]Sloan RP, Bagiella E, Powell T. Religion, spirituality, and medicine. Lancet. 1999;353(9153): 664–7.[2706]Morton D, Rankin P, Kent L, Dysinger W. The Complete Health Improvement Program (CHIP): history, evaluation, and outcomes. Am J Lifestyle Med. 2016;10(1):64–73.[2707]Kent LM, Morton DP, Ward EJ, et al. The influence of religious affiliation on participant responsiveness to the Complete Health Improvement Program (CHIP) lifestyle intervention. J Relig Health. 2016;55(5):1561–73.[2708]World Health Organization. WHO laboratory manual for the examination and processing of human semen. 5th ed. WHO Press; 2010.[2709]Orzylowska EM, Jacobson JD, Bareh GM, Ko EY, Corselli JU, Chan PJ. Food intake diet and sperm characteristics in a blue zone: a Loma Linda Study. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2016; 203:112–5.[2710]Messina M, Watanabe S, Setchell KDR. Report on the 8th international symposium on the role of soy in health promotion and chronic disease prevention and treatment. J Nutr. 2009;139(4): 796S-802S.[2711]Zhang Y, Hood WR. Current versus future reproduction and longevity: a re-evaluation of predictions and mechanisms. J Exp Biol. 2016;219(Pt 20):3177–89.[2712]Mukhopadhyay A, Tissenbaum HA. Reproduction and longevity: secrets revealed by C. elegans. Trends Cell Biol. 2007;17(2):65–71.[2713]Hsin H, Kenyon C. Signals from the reproductive system regulate the lifespan of C. elegans. Nature. 1999;399(6734):362–6.[2714]Flatt T, Min KJ, D’Alterio C, et al. Drosophila germ-line modulation of insulin signaling and lifespan. Proc Natl Acad Sci U S A. 2008;105(17):6368–73.[2715]American Veterinary Medical Association. Banfield: spaying, neutering correlate with longer lives. JAVMA News. https://www.avma.org/javma-news/2013–07–01/banfield-spaying-neutering-correlate-longer-lives. Published June 19, 2013. Accessed January 10, 2022.[2716]Banfield Pet Hospital. State of Pet Health 2013 Report. Banfield.com. https://www.banfield.com/-/media/Project/Banfield/Main/en/general/SOPH-Infographic/PDFs/Banfield-State-of-Pet-Health-Report_2013.pdf?rev=a8612f3fa39141e3bf2876a5ed6760de&hash=D79B771D2C3539DF737353E65D310504. Accessed February 21, 2022.[2717]Min KJ, Lee CK, Park HN. The lifespan of Korean eunuchs. Curr Biol. 2012;22(18):R792–3.[2718]Reilly PR. Involuntary sterilization in the United States: a surgical solution. Q Rev Biol. 1987; 62(2):153–70.[2719]Buck v. Bell, 274 US 200 (1927).[2720]Hamilton JB, Mestler GE. Mortality and survival: comparison of eunuchs with intact men and women in a mentally retarded population. J Gerontol. 1969;24(4):395–411.[2721]Hsu CH, Posegga O, Fischbach K, Engelhardt H. Examining the trade-offs between human fertility and longevity over three centuries using crowdsourced genealogy data. PLoS One. 2021;16(8): e0255528.[2722]Tabatabaie V, Atzmon G, Rajpathak SN, Freeman R, Barzilai N, Crandall J. Exceptional longevity is associated with decreased reproduction. Aging (Albany NY). 2011;3(12):1202–5.[2723]Zwaan B, Bijlsma R, Hoekstra RF. Direct selection on life span in Drosophila melanogaster. Evolution. 1995;49(4):649–59.[2724]Mukhopadhyay A, Tissenbaum HA. Reproduction and longevity: secrets revealed by C. elegans. Trends Cell Biol. 2007;17(2):65–71.[2725]Franklin JC, Scheile BC, Brozek J, Keys A. Observations on human behavior in experimental semi-starvation and rehabilitation. J Clin Psychol. 1948;4(1):28–45.[2726]Templeman NM, Murphy CT. Regulation of reproduction and longevity by nutrient-sensing pathways. J Cell Biol. 2018;217(1):93–106.[2727]Chen X, Liu Y, Sun X, et al. Age at menarche and risk of all-cause and cardiovascular mortality: a systematic review and dose-response meta-analysis. Menopause. 2018;26(6):670–6.[2728]Fuhrman BJ, Moore SC, Byrne C, et al. Association of the age at menarche with site-specific cancer risks in pooled data from nine cohorts. Cancer Res. 2021;81(8):2246–55.[2729]Chen X, Liu Y, Sun X, et al. Age at menarche and risk of all-cause and cardiovascular mortality: a systematic review and dose-response meta-analysis. Menopause. 2018;26(6):670–6.[2730]Goldberg M, D’Aloisio AA, O’Brien KM, Zhao S, Sandler DP. Pubertal timing and breast cancer risk in the Sister Study cohort. Breast Cancer Res. 2020;22(1):112.[2731]Fuhrman BJ, Moore SC, Byrne C, et al. Association of the age at menarche with site-specific cancer risks in pooled data from nine cohorts. Cancer Res. 2021;81(8):2246–55.[2732]Lee HS. Why should we be concerned about early menarche? Clin Exp Pediatr. 2020;64(1): 26–7.[2733]Martinez GM. Trends and patterns in menarche in the United States: 1995 through 2013–2017. Natl Health Stat Report. 2020;(146):1–12.[2734]Eckert-Lind C, Busch AS, Petersen JH, et al. Worldwide secular trends in age at pubertal onset assessed by breast development among girls: a systematic review and meta-analysis. JAMA Pediatr. 2020;174(4):e195881.[2735]Thankamony A, Ong KK, Ahmed ML, Ness AR, Holly JMP, Dunger DB. Higher levels of IGF-I and adrenal androgens at age 8 years are associated with earlier age at menarche in girls. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97(5):E786–90.[2736]Günther ALB, Karaolis-Danckert N, Kroke A, Remer T, Buyken AE. Dietary protein intake throughout childhood is associated with the timing of puberty. J Nutr. 2010;140(3):565–71.[2737]Nguyen NTK, Fan HY, Tsai MC, et al. Nutrient intake through childhood and early menarche onset in girls: systematic review and meta-analysis. Nutrients. 2020;12(9):2544.[2738]Rogers IS, Northstone K, Dunger DB, Cooper AR, Ness AR, Emmett PM. Diet throughout childhood and age at menarche in a contemporary cohort of British girls. Public Health Nutr. 2010; 13(12):2052–63.[2739]Jansen EC, Marín C, Mora-Plazas M, Villamor E. Higher childhood red meat intake frequency is associated with earlier age at menarche. J Nutr. 2015;146(4):792–8.[2740]Schecter A, Cramer P, Boggess K, Stanley J, Olson JR. Levels of dioxins, dibenzofurans, PCB and DDE congeners in pooled food samples collected in 1995 at supermarkets across the United States. Chemosphere. 1997;34(5–7):1437–47.[2741]Ouyang F, Perry MJ, Venners SA, et al. Serum DDT, age at menarche, and abnormal menstrual cycle length. Occup Environ Med. 2005;62(12):878–84.[2742]Kahleova H, Levin S, Barnard ND. Plant-based diets for healthy aging. J Am Coll Nutr. 2021;40(5): 478–9.[2743]Fraser GE, Cosgrove CM, Mashchak AD, Orlich MJ, Altekruse SF. Lower rates of cancer and all-cause mortality in an Adventist cohort compared with a US Census population. Cancer. 2020; 126(5):1102–11.[2744]Dinu M, Abbate R, Gensini GF, Casini A, Sofi F. Vegetarian, vegan diets and multiple health outcomes: a systematic review with meta-analysis of observational studies. Crit Rev Food Sci Nutr. 2017;57(17):3640–9.[2745]Singh PN, Arthur KN, Orlich MJ, et al. Global epidemiology of obesity, vegetarian dietary patterns, and noncommunicable disease in Asian Indians. Am J Clin Nutr. 2014;100 Suppl 1: 359S-64S.[2746]Singh PN, Sabaté J, Fraser GE. Does low meat consumption increase life expectancy in humans? Am J Clin Nutr. 2003;78(3 Suppl):526S-32S.[2747]Giem P, Beeson WL, Fraser GE. The incidence of dementia and intake of animal products: preliminary findings from the Adventist Health Study. Neuroepidemiology. 1993;12(1):28–36.[2748]Donner Y, Fortney K, Calimport SRG, Pfleger K, Shah M, Betts-LaCroix J. Great desire for extended life and health amongst the American public. Front Genet. 2015;6:353.[2749]Fraser GE, Shavlik DJ. Ten years of life: is it a matter of choice? Arch Intern Med. 2001;161(13): 1645–52.[2750]Lin CL, Wang JH, Chang CC, Chiu THT, Lin MN. Vegetarian diets and medical expenditure in Taiwan – a matched cohort study. Nutrients. 2019;11(11):E2688.[2751]Kahleova H, Hrachovinova T, Hill M, et al. Vegetarian diet in type 2 diabetes – improvement in quality of life, mood and eating behaviour. Diabet Med. 2013;30(1):127–9.[2752]Trapp C, Barnard N, Katcher H. A plant-based diet for type 2 diabetes. Diabetes Educ. 2010;36(1): 33–48.[2753]Barnard N, Scialli AR, Bertron P, Hurlick D, Edmondset K. Acceptability of a therapeutic low-fat, vegan diet in premenopausal women. J Nutr Educ. 2000;32(6):314–9.[2754]Trapp C, Barnard N, Katcher H. A plant-based diet for type 2 diabetes. Diabetes Educ. 2010;36(1): 33–48.[2755]Hemler EC, Hu FB. Plant-based diets for cardiovascular disease prevention: all plant foods are not created equal. Curr Atheroscler Rep. 2019;21(5):18.[2756]Kim H, Caulfield LE, Garcia-Larsen V, Steffen LM, Coresh J, Rebholz CM. Plant-based diets are associated with a lower risk of incident cardiovascular disease, cardiovascular disease mortality, and all-cause mortality in a general population of middle-aged adults. J Am Heart Assoc. 2019; 8(16):e012865.[2757]Huang J, Liao LM, Weinstein SJ, Sinha R, Graubard BI, Albanes D. Association between plant and animal protein intake and overall and cause-specific mortality. JAMA Intern Med. 2020;180(9): 1173–84.[2758]Huang J, Liao LM, Weinstein SJ, Sinha R, Graubard BI, Albanes D. Association between plant and animal protein intake and overall and cause-specific mortality. JAMA Intern Med. 2020;180(9): 1173–84.[2759]Sinha R, Cross AJ, Graubard BI, Leitzmann MF, Schatzkin A. Meat intake and mortality: a prospective study of over half a million people. Arch Intern Med. 2009;169(6):562–71.[2760]Popkin BM. Reducing meat consumption has multiple benefits for the world’s health. Arch Intern Med. 2009;169(6):543.[2761]Huang J, Liao LM, Weinstein SJ, Sinha R, Graubard BI, Albanes D. Association between plant and animal protein intake and overall and cause-specific mortality. JAMA Intern Med. 2020;180(9): 1173–84.[2762]Ortolá R, Struijk EA, García-Esquinas E, Rodríguez-Artalejo F, Lopez-Garcia E. Changes in dietary intake of animal and vegetable protein and unhealthy aging. Am J Med. 2020;133(2):231–9.[2763]Ortolá R, Struijk EA, García-Esquinas E, Rodríguez-Artalejo F, Lopez-Garcia E. Changes in dietary intake of animal and vegetable protein and unhealthy aging. Am J Med. 2020;133(2):231–9.[2764]Norman K, Klaus S. Veganism, aging and longevity: new insight into old concepts. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2020;23(2):145–50.[2765]Eleftheriou D, Benetou V, Trichopoulou A, La Vecchia C, Bamia C. Mediterranean diet and its components in relation to all-cause mortality: meta-analysis. Br J Nutr. 2018;120(10):1081–97.[2766]Martínez-González MA, Sánchez-Tainta A, Corella D, et al. A provegetarian food pattern and reduction in total mortality in the Prevención con Dieta Mediterránea (PREDIMED) study. Am J Clin Nutr. 2014;100 Suppl 1:320S-8S.[2767]Tuso PJ, Ismail MH, Ha BP, Bartolotto C. Nutritional update for physicians: plant-based diets. Perm J. 2013;17(2):61–6.[2768]Tuso PJ, Ismail MH, Ha BP, Bartolotto C. Nutritional update for physicians: plant-based diets. Perm J. 2013;17(2):61–6.[2769]Kaiser Permanente. Plant-based eating: using the healthy plate to eat well. Center for Healthy Living. https://thrive.kaiserpermanente.org/care-near-you/southern-california/center-for-healthy-living/wp-content/uploads/sites/30/2020/03/plant_based_diet_e.pdf. Updated 2019. Accessed January 17, 2022.[2770]Martínez-González MÁ, Hershey MS, Zazpe I, Trichopoulou A. Transferability of the Mediterranean diet to non-Mediterranean countries. What is and what is not the Mediterranean diet. Nutrients. 2017;9(11):E1226.[2771]Avital K, Buch A, Hollander I, Brickner T, Goldbourt U. Adherence to a Mediterranean diet by vegetarians and vegans as compared to omnivores. Int J Food Sci Nutr. 2020;71(3):378–87.[2772]M Nestle. Mediterranean diets: historical and research overview. Am J Clin Nutr. 1995;61(6): 1313S–20S.[2773]Sofi F, Dinu M, Pagliai G, et al. Low-calorie vegetarian versus Mediterranean diets for reducing body weight and improving cardiovascular risk profile: CARDIVEG study (cardiovascular prevention with vegetarian diet). Circulation. 2018;137(11):1103–13.[2774]Barnard ND, Alwarith J, Rembert E, et al. A Mediterranean diet and low-fat vegan diet to improve body weight and cardiometabolic risk factors: a randomized, cross-over trial. J Am Nutr Assoc. 2022;41(2):127–39.[2775]Tuso PJ, Ismail MH, Ha BP, Bartolotto C. Nutritional update for physicians: plant-based diets. Perm J. 2013;17(2):61–6.[2776]Lane MM, Davis JA, Beattie S, et al. Ultraprocessed food and chronic noncommunicable diseases: a systematic review and meta-analysis of 43 observational studies. Obes Rev. 2021;22(3):e13146.[2777]Katz DL. Plant-based diets for reversing disease and saving the planet: past, present, and future. Adv Nutr. 2019;10(Suppl_4):S304–7.[2778]Gehring J, Touvier M, Baudry J, et al. Consumption of ultra-processed foods by pesco-vegetarians, vegetarians, and vegans: associations with duration and age at diet initiation. J Nutr. 2021;151(1): 120–31.[2779]Radnitz C, Ni J, Dennis D, Cerrito B. Health benefits of a vegan diet: current insights. Nutr Diet Suppl. 2020;12:57–85.[2780]Neff RA, Edwards D, Palmer A, Ramsing R, Righter A, Wolfson J. Reducing meat consumption in the USA: a nationally representative survey of attitudes and behaviours. Public Health Nutr. 2018; 21(10):1835–44.[2781]Radnitz C, Ni J, Dennis D, Cerrito B. Health benefits of a vegan diet: current insights. Nutr Diet Suppl. 2020;12:57–85.[2782]Almost half of UK vegans made the change in the last year, according to new data. Vegan Trade Journal. https://www.vegantradejournal.com/almost-half-of-uk-vegans-made-the-change-in-the-last-year-according-to-new-data/. November 19, 2018. Accessed December 28, 2022.[2783]Radnitz C, Beezhold B, DiMatteo J. Investigation of lifestyle choices of individuals following a vegan diet for health and ethical reasons. Appetite. 2015;90:31–6.[2784]Orlich MJ, Chiu THT, Dhillon PK, et al. Vegetarian epidemiology: review and discussion of findings from geographically diverse cohorts. Adv Nutr. 2019;10(Suppl_4):S284–95.[2785]Rocha JP, Laster J, Parag B, Shah NU. Multiple health benefits and minimal risks associated with vegetarian diets. Curr Nutr Rep. 2019;8(4):374–81.[2786]Singh PN, Arthur KN, Orlich MJ, et al. Global epidemiology of obesity, vegetarian dietary patterns, and noncommunicable disease in Asian Indians. Am J Clin Nutr. 2014;100 Suppl 1:359S-64S.[2787]Campbell EK, Fidahusain M, Campbell TM II. Evaluation of an eight-week whole-food plant-based lifestyle modification program. Nutrients. 2019;11(9):E2068.[2788]Willcox DC, Scapagnini G, Willcox BJ. Healthy aging diets other than the Mediterranean: a focus on the Okinawan diet. Mech Ageing Dev. 2014;136–7:148–62.[2789]Everitt AV, Hilmer SN, Brand-Miller JC, et al. Dietary approaches that delay age-related diseases. Clin Interv Aging. 2006;1(1):11–31.[2790]Jacobs DR Jr, Orlich MJ. Diet pattern and longevity: do simple rules suffice? A commentary. Am J Clin Nutr. 2014;100(Suppl 1):313S-9S.[2791]Kim H, Caulfield LE, Rebholz CM. Healthy plant-based diets are associated with lower risk of all-cause mortality in US adults. J Nutr. 2018;148(4):624–31.[2792]Orlich MJ, Chiu THT, Dhillon PK, et al. Vegetarian epidemiology: review and discussion of findings from geographically diverse cohorts. Adv Nutr. 2019;10(Suppl_4):S284–95.[2793]Hemler EC, Hu FB. Plant-based diets for cardiovascular disease prevention: all plant foods are not created equal. Curr Atheroscler Rep. 2019;21(5):18.[2794]Kim H, Caulfield LE, Garcia-Larsen V, Steffen LM, Coresh J, Rebholz CM. Plant-based diets are associated with a lower risk of incident cardiovascular disease, cardiovascular disease mortality, and all-cause mortality in a general population of middle-aged adults. J Am Heart Assoc. 2019; 8(16):e012865.[2795]Martínez-González MA, Sánchez-Tainta A, Corella D, et al. A provegetarian food pattern and reduction in total mortality in the Prevención con Dieta Mediterránea (PREDIMED) study. Am J Clin Nutr. 2014;100 Suppl 1:320S-8S.[2796]Li H, Zeng X, Wang Y, et al. A prospective study of healthful and unhealthful plant-based diet and risk of overall and cause-specific mortality. Eur J Nutr. Published online August 11, 2021.[2797]Keaver L, Ruan M, Chen F, et al. Plant-and animal-based diet quality and mortality among US adults: a cohort study. Br J Nutr. 2021;125(12):1405–15.[2798]Kim H, Caulfield LE, Garcia-Larsen V, Steffen LM, Coresh J, Rebholz CM. Plant-based diets are associated with a lower risk of incident cardiovascular disease, cardiovascular disease mortality, and all-cause mortality in a general population of middle-aged adults. J Am Heart Assoc. 2019; 8(16):e012865.[2799]Li H, Zeng X, Wang Y, et al. A prospective study of healthful and unhealthful plant-based diet and risk of overall and cause-specific mortality. Eur J Nutr. Published online August 11, 2021.[2800]Baden MY, Liu G, Satija A, et al. Changes in plant-based diet quality and total and cause-specific mortality. Circulation. 2019;140(12):979–91.[2801]Keaver L, Ruan M, Chen F, et al. Plant-and animal-based diet quality and mortality among US adults: a cohort study. Br J Nutr. 2021;125(12):1405–15.[2802]McCarty MF. Proposal for a dietary »phytochemical index.« Med Hypotheses. 2004;63(5): 813–7.[2803]U. S. Department of Agriculture, Economic Research Service. Loss-adjusted food availability. https://www.ers.usda.gov/webdocs/DataFiles/50472/calories.xls?v=7455.7. Updated August 26, 2019. Accessed January 17, 2022.[2804]U. S. Department of Agriculture, Economic Research Service. Loss-adjusted food availability. https://www.ers.usda.gov/webdocs/DataFiles/50472/calories.xls?v=7455.7. Updated August 26, 2019. Accessed January 17, 2022.[2805]Mirmiran P, Bahadoran Z, Golzarand M, Shiva N, Azizi F. Association between dietary phytochemical index and 3-year changes in weight, waist circumference and body adiposity index in adults: Tehran Lipid and Glucose study. Nutr Metab (Lond). 2012;9(1):108.[2806]Golzarand M, Bahadoran Z, Mirmiran P, Sadeghian-Sharif S, Azizi F. Dietary phytochemical index is inversely associated with the occurrence of hypertension in adults: a 3-year follow-up (the Tehran Lipid and Glucose Study). Eur J Clin Nutr. 2015;69(3):392–8.[2807]Abshirini M, Mahaki B, Bagheri F, Siassi F, Koohdani F, Sotoudeh G. Higher intake of phytochemical-rich foods is inversely related to prediabetes: a case-control study. Int J Prev Med. 2018;9:64.[2808]Kim M, Park K. Association between phytochemical index and metabolic syndrome. Nutr Res Pract. 2020;14(3):252–61.[2809]Golzarand M, Mirmiran P, Bahadoran Z, Alamdari S, Azizi F. Dietary phytochemical index and subsequent changes of lipid profile: a 3-year follow-up in Tehran Lipid and Glucose Study in Iran. ARYA Atheroscler. 2014;10(4):203–10.[2810]Darooghegi Mofrad M, Siassi F, Guilani B, Bellissimo N, Azadbakht L. Association of dietary phytochemical index and mental health in women: a cross-sectional study. Br J Nutr. 2019;121(9): 1049–56.[2811]Aghababayan S, Sheikhi Mobarakeh Z, Qorbani M, et al. Dietary phytochemical index and benign breast diseases: a case-control study. Nutr Cancer. 2020;72(6):1067–73.[2812]Bahadoran Z, Karimi Z, Houshiar-Rad A, Mirzayi HR, Rashidkhani B. Dietary phytochemical index and the risk of breast cancer: a case control study in a population of Iranian women. Asian Pac J Cancer Prev. 2013;14(5):2747–51.[2813]Bellavia A, Larsson SC, Bottai M, Wolk A, Orsini N. Fruit and vegetable consumption and all-cause mortality: a dose-response analysis. Am J Clin Nutr. 2013;98(2):454–9.[2814]Juraske R, Mutel CL, Stoessel F, Hellweg S. Life cycle human toxicity assessment of pesticides: comparing fruit and vegetable diets in Switzerland and the United States. Chemosphere. 2009; 77(7):939–45.[2815]Bellavia A, Larsson SC, Bottai M, Wolk A, Orsini N. Fruit and vegetable consumption and all-cause mortality: a dose-response analysis. Am J Clin Nutr. 2013;98(2):454–9.[2816]Nicklett EJ, Semba RD, Xue QL, et al. Fruit and vegetable intake, physical activity, and mortality in older community-dwelling women. J Am Geriatr Soc. 2012;60(5):862–8.[2817]Lo YT, Chang YH, Wahlqvist ML, Huang HB, Lee MS. Spending on vegetable and fruit consumption could reduce all-cause mortality among older adults. Nutr J. 2012;11:113.[2818]Dórea JG. Vegetarian diets and exposure to organochlorine pollutants, lead, and mercury. Am J Clin Nutr. 2004;80(1):237–8.[2819]Hergenrather J, Hlady G, Wallace B, Savage E. Pollutants in breast milk of vegetarians. N Engl J Med. 1981;304(13):792.[2820]Key TJ, Appleby PN, Spencer EA, et al. Cancer incidence in British vegetarians. Br J Cancer. 2009; 101(1):192–7.[2821]Dearfield KL, Edwards SR, O’Keefe MM, et al. Dietary estimates of dioxins consumed in U. S. Department of Agriculture-regulated meat and poultry products. J Food Prot. 2013;76(9): 1597–607.[2822]Hernández ÁR, Boada LD, Mendoza Z, et al. Consumption of organic meat does not diminish the carcinogenic potential associated with the intake of persistent organic pollutants (POPs). Environ Sci Pollut Res Int. 2017;24(5):4261–73.[2823]U. S. Department of Agriculture, Economic Research Service. Per capita red meat and poultry consumption expected to decrease modestly in 2022. https://www.ers.usda.gov/data-products/chart-gallery/gallery/chart-detail/?chartId=103767. Last updated April 15, 2022. Accessed December 28, 2022.[2824]Hernández ÁR, Boada LD, Mendoza Z, et al. Consumption of organic meat does not diminish the carcinogenic potential associated with the intake of persistent organic pollutants (POPs). Environ Sci Pollut Res Int. 2017;24(5):4261–73.[2825]Ta CA, Zee JA, Desrosiers T, et al. Binding capacity of various fibre to pesticide residues under simulated gastrointestinal conditions. Food Chem Toxicol. 1999;37(12):1147–51.[2826]Lee YM, Shin JY, Kim SA, Jacobs DR, Lee DH. Can habitual exercise help reduce serum concentrations of lipophilic chemical mixtures? Association between physical activity and persistent organic pollutants. Diabetes Metab J. 2020;44(5):764–74.[2827]Genuis SJ, Lane K, Birkholz D. Human elimination of organochlorine pesticides: blood, urine, and sweat study. Biomed Res Int. 2016;2016:1624643.[2828]Yiamouyiannis CA, Sanders RA, Watkins JB III, Martin BJ. Chronic physical activity: hepatic hypertrophy and increased total biotransformation enzyme activity. Biochem Pharmacol. 1992;44(1):121–7.[2829]Watkins JB, Crawford ST, Sanders RA. Chronic voluntary exercise may alter hepatobiliary clearance of endogenous and exogenous chemicals in rats. Drug Metab Dispos. 1994;22(4):537–43.[2830]Lupton SJ, O’Keefe M, Muñiz-Ortiz JG, Clinch N, Basu P. Survey of polychlorinated dibenzo-p-dioxins, polychlorinated dibenzofurans and non-ortho-polychlorinated biphenyls in US meat and poultry, 2012–13: toxic equivalency levels, patterns, temporal trends and implications. Food Addit Contam Part A Chem Anal Control Expo Risk Assess. 2017;34(11):1970–81.[2831]González N, Marquès M, Nadal M, Domingo JL. Meat consumption: which are the current global risks? A review of recent (2010–2020) evidences. Food Res Int. 2020;137:109341.[2832]Melina V, Craig W, Levin S. Position of the Academy of Nutrition and Dietetics: vegetarian diets. J Acad Nutr Diet. 2016;116(12):1970–80.[2833]Johnston PK. Recognition: Mervyn G Hardinge. Am J Clin Nutr. 1999;70(3):431s-2s.[2834]Ma Y, Pagoto SL, Griffith JA, et al. A dietary quality comparison of popular weight-loss plans. J Am Diet Assoc. 2007;107(10):1786–91.[2835]Clarys P, Deliens T, Huybrechts I, et al. Comparison of nutritional quality of the vegan, vegetarian, semi-vegetarian, pesco-vegetarian and omnivorous diet. Nutrients. 2014;6(3):1318–32.[2836]Farmer B, Larson BT, Fulgoni VL, Rainville AJ, Liepa GU. A vegetarian dietary pattern as a nutrient-dense approach to weight management: an analysis of the national health and nutrition examination survey 1999–2004. J Am Diet Assoc. 2011;111(6):819–27.[2837]Van Horn L. Achieving nutrient density: a vegetarian approach. J Am Diet Assoc. 2011;111(6): 799.[2838]Keenan S, Mitts KG, Kurtz CA. Scurvy presenting as a medial head tear of the gastrocnemius. Orthopedics. 2002;25(6):689–91.[2839]Mariotti F, ed. Vegetarian and Plant-Based Diets in Health and Disease Prevention. Academic Press; 2017.[2840]Armstrong BK. Absorption of vitamin B12 from the human colon. Am J Clin Nutr. 1968;21(4): 298–9.[2841]Gupta ES, Sheth SP, Ganjiwale JD. Association of vitamin B12 deficiency and use of reverse osmosis processed water for drinking: a cross-sectional study from Western India. J Clin Diagn Res. 2016;10(5):OC37–40.[2842]Pawlak R, Lester SE, Babatunde T. The prevalence of cobalamin deficiency among vegetarians assessed by serum vitamin B12: a review of literature. Eur J Clin Nutr. 2014;68(5):541–8.[2843]Herrmann W, Geisel J. Vegetarian lifestyle and monitoring of vitamin B-12 status. Clin Chim Acta. 2002;326(1–2):47–59.[2844]Mariotti F, ed. Vegetarian and Plant-Based Diets in Health and Disease Prevention. Academic Press; 2017.[2845]Eitenmiller R, Ye L, Landen WO Jr. Vitamin Analysis for the Health and Food Sciences. 2nd ed. Boca Raton, Fla.: CRC Press; 2007:469.[2846]Del Bo’ C, Riso P, Gardana C, Brusamolino A, Battezzati A, Ciappellano S. Effect of two different sublingual dosages of vitamin B12 on cobalamin nutritional status in vegans and vegetarians with a marginal deficiency: a randomized controlled trial. Clin Nutr. 2019;38(2):575–83.[2847]MacFarlane AJ, Shi Y, Greene-Finestone LS. High-dose compared with low-dose vitamin B-12 supplement use is not associated with higher vitamin B-12 status in children, adolescents, and older adults. J Nutr. 2014;144(6):915–20.[2848]Rajan S, Wallace JI, Brodkin KI, Beresford SA, Allen RH, Stabler SP. Response of elevated methylmalonic acid to three dose levels of oral cobalamin in older adults. J Am Geriatr Soc. 2002;50(11): 1789–95.[2849]Eussen S, de Groot L, Clarke R, et al. Oral cyanocobalamin supplementation in older people with vitamin B12 deficiency: a dose-finding trial. Arch Intern Med. 2005;165(10):1167–72.[2850]Rizzo G, Laganà AS, Rapisarda AMC, et al. Vitamin B12 among vegetarians: status, assessment and supplementation. Nutrients. 2016;8(12):767.[2851]Crane MG, Sample C, Patchett S, Register UD. Vitamin B12 studies in total vegetarians (vegans). J Nutr Med. 1994;4(4):419–30.[2852]Briani C, Dalla Torre C, Citton V, et al. Cobalamin deficiency: clinical picture and radiological findings. Nutrients. 2013;5(11):4521–39.[2853]Crane MG, Sample C, Patchett S, Register UD. Vitamin B12 studies in total vegetarians (vegans). J Nutr Med. 1994;4(4):419–30.[2854]Mott A, Bradley T, Wright K, et al. Effect of vitamin K on bone mineral density and fractures in adults: an updated systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. Osteoporos Int. 2019;30(8):1543–59.[2855]EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies, Turck D, Bresson JL, et al. Dietary reference values for vitamin K. EFSA J. 2017;15(5):e04780.[2856]Nakagawa K, Hirota Y, Sawada N, et al. Identification of UBIAD1 as a novel human menaquinone-4 biosynthetic enzyme. Nature. 2010;468(7320):117–21.[2857]Kwok CS, Gulati M, Michos ED, et al. Dietary components and risk of cardiovascular disease and all-cause mortality: a review of evidence from meta-analyses. Eur J Prev Cardiol. 2019;26(13): 1415–29.[2858]Shea MK, Barger K, Booth SL, et al. Vitamin K status, cardiovascular disease, and all-cause mortality: a participant-level meta-analysis of 3 US cohorts. Am J Clin Nutr. 2020;111(6): 1170–7.[2859]Chase P, Mitchell K, Morley JE. In the steps of giants: the early geriatrics texts. J Am Geriatr Soc. 2000;48(1):89–94.[2860]Stranges S, Takeda A, Martin N, Rees K. Cochrane corner: does the Mediterranean-style diet help in the prevention of cardiovascular disease? Heart. 2019;105(22):1691–4.[2861]Wizard Edison says doctors of future will give no medicine. The Newark Advocate. https://archive.org/details/newark-advocate-1903–01–02/mode/1up?view=theater. Published January 2, 1903;46:47:1. Accessed February 21, 2023.[2862]American College of Lifestyle Medicine. About us. http://lifestylemedicine.org/about-us/. Accessed December 28, 2022.[2863]Mokdad AH, Ballestros K, Echko M, et al. The state of US health, 1990–2016: burden of diseases, injuries, and risk factors among US states. JAMA. 2018;319(14):1444–72.[2864]Vodovotz Y, Barnard N, Hu FB, et al. Prioritized research for the prevention, treatment, and reversal of chronic disease: recommendations from the Lifestyle Medicine Research Summit. Front Med (Lausanne). 2020;7:585744.[2865]Zhang YB, Pan XF, Chen J, et al. Combined lifestyle factors, all-cause mortality and cardiovascular disease: a systematic review and meta-analysis of prospective cohort studies. J Epidemiol Community Health. 2021;75(1):92–9.[2866]Willcox BJ, Willcox DC, Ferrucci L. Secrets of healthy aging and longevity from exceptional survivors around the globe: lessons from octogenarians to supercentenarians. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2008;63(11):1181–5.[2867]Ford ES, Bergmann MM, Kröger J, Schienkiewitz A, Weikert C, Boeing H. Healthy living is the best revenge: findings from the European Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition-Potsdam study. Arch Intern Med. 2009;169(15):1355–62.[2868]Platz EA, Willett WC, Colditz GA, Rimm EB, Spiegelman D, Giovannucci E. Proportion of colon cancer risk that might be preventable in a cohort of middle-aged US men. Cancer Causes Control. 2000;11(7):579–88.[2869]Ford ES, Bergmann MM, Kröger J, Schienkiewitz A, Weikert C, Boeing H. Healthy living is the best revenge: findings from the European Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition-Potsdam study. Arch Intern Med. 2009;169(15):1355–62.[2870]Wahls TL. The seventy percent solution. J Gen Intern Med. 2011;26(10):1215–6.[2871]Khaw KT, Wareham N, Bingham S, Welch A, Luben R, Day N. Combined impact of health behaviours and mortality in men and women: the EPIC-Norfolk prospective population study. PLoS Med. 2008;5(1):e12.[2872]Wang K, Li Y, Liu G, et al. Healthy lifestyle for prevention of premature death among users and nonusers of common preventive medications: a prospective study in 2 US cohorts. JAHA. 2020;9(13):e016692.[2873]King DE, Mainous AG III, Geesey ME. Turning back the clock: adopting a healthy lifestyle in middle age. Am J Med. 2007;120(7):598–603.[2874]Nyberg ST, Singh-Manoux A, Pentti J, et al. Association of healthy lifestyle with years lived without major chronic diseases. JAMA Intern Med. 2020;180(5):760–8.[2875]Hall WJ. Centenarians: metaphor becomes reality. Arch Intern Med. 2008;168(3):262–3.[2876]Zhang S, Tomata Y, Discacciati A, et al. Combined healthy lifestyle behaviors and disability-free survival: the Ohsaki Cohort 2006 Study. J Gen Intern Med. 2019;34(9):1724–9.[2877]Vallance JK, Gardiner PA, Lynch BM, et al. Evaluating the evidence on sitting, smoking, and health: is sitting really the new smoking? Am J Public Health. 2018;108(11):1478–82.[2878]Rezende LFM, Sá TH, Mielke GI, Viscondi JYK, Rey-López JP, Garcia LMT. All-cause mortality attributable to sitting time: analysis of 54 countries worldwide. Am J Prev Med. 2016;51(2): 253–63.[2879]Vallance JK, Gardiner PA, Lynch BM, et al. Evaluating the evidence on sitting, smoking, and health: is sitting really the new smoking? Am J Public Health. 2018;108(11):1478–82.[2880]Taylor DH Jr, Hasselblad V, Henley SJ, Thun MJ, Sloan FA. Benefits of smoking cessation for longevity. Am J Public Health. 2002;92(6):990–6.[2881]Engelhard CL, Garson A, Dorn S. Reducing obesity: policy strategies from the tobacco wars. Methodist Debakey Cardiovasc J. 2009;5(4):46–50.[2882]Cornelius ME, Wang TW, Jamal A, Loretan CG, Neff LJ. Tobacco product use among adults – United States, 2019. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2020;69(46):1736–42.[2883]Mokdad AH, Ballestros K, Echko M, et al. The state of US health, 1990–2016: burden of diseases, injuries, and risk factors among US states. JAMA. 2018;319(14):1444–72.[2884]Barnard ND. The physician’s role in nutrition-related disorders: from bystander to leader. Virtual Mentor. 2013;15(4):367–72.[2885]Ding D, Grunseit AC, Chau JY, Vo K, Byles J, Bauman AE. Retirement – a transition to a healthier lifestyle?: evidence from a large Australian study. Am J Prev Med. 2016;51(2):170–8.[2886]Rebelo-Marques A, Lages ADS, Andrade R, et al. Aging hallmarks: the benefits of physical exercise. Front Endocrinol (Lausanne). 2018;9:258.[2887]Wolf AM. Rodent diet aids and the fallacy of caloric restriction. Mech Ageing Dev. 2021;200:111584.[2888]Seals DR, Justice JN, LaRocca TJ. Physiological geroscience: targeting function to increase healthspan and achieve optimal longevity. J Physiol. 2016;594(8):2001–24.[2889]Lin YH, Chen Y-C, Tseng Y-C, Tsai S-T, Tseng Y-H. Physical activity and successful aging among middle-aged and older adults: a systematic review and meta-analysis of cohort studies. Aging (Albany NY). 2020;12(9):7704–16.[2890]Troiano RP, Berrigan D, Dodd KW, Mâsse LC, Tilert T, McDowell M. Physical activity in the United States measured by accelerometer. Med Sci Sports Exerc. 2008;40(1):181–8.[2891]Pedersen BK. Which type of exercise keeps you young? Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2019; 22(2):167–73.[2892]Di Lorito C, Long A, Byrne A, et al. Exercise interventions for older adults: a systematic review of meta-analyses. J Sport Health Sci. 2021;10(1):29–47.[2893]Pahor M, Guralnik JM, Ambrosius WT, et al. Effect of structured physical activity on prevention of major mobility disability in older adults: the LIFE study randomized clinical trial. JAMA. 2014; 311(23):2387–96.[2894]Sherrington C, Fairhall N, Kwok W, et al. Evidence on physical activity and falls prevention for people aged 65+ years: systematic review to inform the WHO guidelines on physical activity and sedentary behaviour. Int J Behav Nutr Phys Act. 2020;17(1):144.[2895]de Souto Barreto P, Rolland Y, Vellas B, Maltais M. Association of long-term exercise training with risk of falls, fractures, hospitalizations, and mortality in older adults: a systematic review and meta-analysis. JAMA Intern Med. 2019;179(3):394–405.[2896]Soltani S, Hunter GR, Kazemi A, Shab-Bidar S. The effects of weight loss approaches on bone mineral density in adults: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Osteoporos Int. 2016;27(9):2655–71.[2897]García-Hermoso A, Ramirez-Vélez R, Sáez de Asteasu ML, et al. Safety and effectiveness of long-term exercise interventions in older adults: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Sports Med. 2020;50(6):1095–106.[2898]Di Lorito C, Long A, Byrne A, et al. Exercise interventions for older adults: a systematic review of meta-analyses. J Sport Health Sci. 2021;10(1):29–47.[2899]Blumenthal JA, Babyak MA, Doraiswamy PM, et al. Exercise and pharmacotherapy in the treatment of major depressive disorder. Psychosom Med. 2007;69(7):587–96.[2900]Gerbild H, Larsen CM, Graugaard C, Areskoug Josefsson K. Physical activity to improve erectile function: a systematic review of intervention studies. Sex Med. 2018;6(2):75–89.[2901]Marquez DX, Aguiñaga S, Vásquez PM, et al. A systematic review of physical activity and quality of life and well-being. Transl Behav Med. 2020;10(5):1098–109.[2902]Warburton DER, Bredin SSD. Health benefits of physical activity: a systematic review of current systematic reviews. Curr Opin Cardiol. 2017;32(5):541–56.[2903]Fock KM, Khoo J. Diet and exercise in management of obesity and overweight. J Gastroenterol Hepatol. 2013;28 Suppl 4:59–63.[2904]Archer E, Hand GA, Blair SN. Correction: Validity of U. S. nutritional surveillance: National Health and Nutrition Examination Survey caloric energy intake data, 1971–2010. PLoS One. 2013; 8(10):10.1371/annotation/c313df3a-52bd-4cbe-af14–6676480d1a43.[2905]Blair SN. Physical inactivity: the biggest public health problem of the 21st century. Br J Sports Med. 2009;43(1):1–2.[2906]Mokdad AH, Ballestros K, Echko M, et al. The state of US health, 1990–2016: burden of diseases, injuries, and risk factors among US states. JAMA. 2018;319(14):1444–72.[2907]Stanaway JD, Afshin A, Gakidou E, et al. Global, regional, and national comparative risk assessment of 84 behavioural, environmental and occupational, and metabolic risks or clusters of risks for 195 countries and territories, 1990–2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet. 2018;392(10159):1923–94.[2908]Mokdad AH, Ballestros K, Echko M, et al. The state of US health, 1990–2016: burden of diseases, injuries, and risk factors among US states. JAMA. 2018;319(14):1444–72.[2909]Campisi J, Kapahi P, Lithgow GJ, Melov S, Newman JC, Verdin E. From discoveries in ageing research to therapeutics for healthy ageing. Nature. 2019;571(7764):183–92.[2910]World Health Organization. Global Health Risks: Mortality and Burden of Disease Attributable to Selected Major Risks. World Health Organization; 2009.[2911]Lee IM, Shiroma EJ, Lobelo F, Puska P, Blair SN, Katzmarzyk PT. Impact of physical inactivity on the world’s major non-communicable diseases. Lancet. 2012;380(9838):219–29.[2912]Strain T, Brage S, Sharp SJ, et al. Use of the prevented fraction for the population to determine deaths averted by existing prevalence of physical activity: a descriptive study. Lancet Glob Health. 2020;8(7):e920–30.[2913]Wade KH, Richmond RC, Smith GD. Physical activity and longevity: how to move closer to causal inference. Br J Sports Med. 2018;52(14):890–1.[2914]Richard A, Martin B, Wanner M, Eichholzer M, Rohrmann S. Effects of leisure-time and occupational physical activity on total mortality risk in NHANES III according to sex, ethnicity, central obesity, and age. J Phys Act Health. 2015;12(2):184–92.[2915]Kujala UM. Is physical activity a cause of longevity? It is not as straightforward as some would believe. A critical analysis. Br J Sports Med. 2018;52(14):914–8.[2916]Karvinen S, Waller K, Silvennoinen M, et al. Physical activity in adulthood: genes and mortality. Sci Rep. 2015;5:18259.[2917]O’Keefe JH, Franklin B, Lavie CJ. Exercising for health and longevity vs peak performance: different regimens for different goals. Mayo Clin Proc. 2014;89(9):1171–5.[2918]O’Keefe JH, Franklin B, Lavie CJ. Exercising for health and longevity vs peak performance: different regimens for different goals. Mayo Clin Proc. 2014;89(9):1171–5.[2919]O’Keefe JH, Franklin B, Lavie CJ. Exercising for health and longevity vs peak performance: different regimens for different goals. Mayo Clin Proc. 2014;89(9):1171–5.[2920]Lee D, Brellenthin AG, Thompson PD, Sui X, Lee IM, Lavie CJ. Running as a key lifestyle medicine for longevity. Prog Cardiovasc Dis. 2017;60(1):45–55.[2921]Montgomery MJ, Kandi D. QuickStats: percentage of adults who met federal guidelines for aerobic physical activity through leisure-time activity, by race/ethnicity – National Health Interview Survey, 2008–2017. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2019;68:292.[2922]Lee D, Lavie CJ, Sui X, Blair SN. Running and mortality: is more actually worse? Mayo Clin Proc. 2016;91(4):534–6.[2923]Schnohr P, Marott JL, O’Keefe JH. Reply: exercise and mortality reduction: recurring reverse J-or U-curves. J Am Coll Cardiol. 2015;65(24):2674–6.[2924]Barnard ND, Goldman DM, Loomis JF, et al. Plant-based diets for cardiovascular safety and performance in endurance sports. Nutrients. 2019;11(1):130.[2925]Barnard ND, Goldman DM, Loomis JF, et al. Plant-based diets for cardiovascular safety and performance in endurance sports. Nutrients. 2019;11(1):130.[2926]Sacks FM, Lichtenstein AH, Wu JHY, et al. Dietary fats and cardiovascular disease: a presidential advisory from the American Heart Association. Circulation. 2017;136(3):e1–23.[2927]Smith MM, Trexler ET, Sommer AJ, et al. Unrestricted paleolithic diet is associated with unfavorable changes to blood lipids in healthy subjects. Int J Exerc Sci. 2014;7(2):128–39. Note this study has been retracted, but evidently for a technicality not data integrity reasons. Han A. Researcher who tangled with CrossFit loses two more papers. Retraction Watch. https://retractionwatch.com/2017/06/30/researcher-tangled-crossfit-loses-two-papers. Published June 30, 2017. Accessed January 31, 2022.[2928]Barnard RJ, Ugianskis EJ, Martin DA, Inkeles SB. Role of diet and exercise in the management of hyperinsulinemia and associated atherosclerotic risk factors. Am J Cardiol. 1992;69(5):440–4.[2929]Smith MM, Trexler ET, Sommer AJ, et al. Unrestricted paleolithic diet is associated with unfavorable changes to blood lipids in healthy subjects. Int J Exerc Sci. 2014;7(2):128–39. Note this study has been retracted, but evidently for a technicality not data integrity reasons. Han A. Researcher who tangled with CrossFit loses two more papers. Retraction Watch. https://retractionwatch.com/2017/06/30/researcher-tangled-crossfit-loses-two-papers. Published June 30, 2017. Accessed January 31, 2022.[2930]Craddock JC, Neale EP, Peoples GE, Probst YC. Plant-based eating patterns and endurance performance: a focus on inflammation, oxidative stress and immune responses. Nutr Bull. 2020;45(2): 123–32.[2931]Barnard ND, Goldman DM, Loomis JF, et al. Plant-based diets for cardiovascular safety and performance in endurance sports. Nutrients. 2019;11(1):130.[2932]Lynch HM, Wharton CM, Johnston CS. Cardiorespiratory fitness and peak torque differences between vegetarian and omnivore endurance athletes: a cross-sectional study. Nutrients. 2016; 8(11):E726.[2933]Boutros GH, Landry-Duval MA, Garzon M, Karelis AD. Is a vegan diet detrimental to endurance and muscle strength? Eur J Clin Nutr. 2020;74(11):1550–5.[2934]Król W, Price S, Śliż D, et al. A vegan athlete’s heart – is it different? Morphology and function in echocardiography. Diagnostics (Basel). 2020;10(7):E477.[2935]Veleba J, Matoulek M, Hill M, Pelikanova T, Kahleova H. »A vegetarian vs. conventional hypocaloric diet: the effect on physical fitness in response to aerobic exercise in patients with type 2 diabetes.« A parallel randomized study. Nutrients. 2016;8(11):671.[2936]Veleba J, Matoulek M, Hill M, Pelikanova T, Kahleova H. »A vegetarian vs. conventional hypocaloric diet: the effect on physical fitness in response to aerobic exercise in patients with type 2 diabetes.« A parallel randomized study. Nutrients. 2016;8(11):671.[2937]Kahleova H, Hrachovinova T, Hill M, Pelikanova T. Vegetarian diet in type 2 diabetes – improvement in quality of life, mood and eating behaviour. Diabet Med. 2013;30(1):127–9.[2938]Kien CL, Bunn JY, Tompkins CL, et al. Substituting dietary monounsaturated fat for saturated fat is associated with increased daily physical activity and resting energy expenditure and with changes in mood. Am J Clin Nutr. 2013;97(4):689–97.[2939]Dumas JA, Bunn JY, Nickerson J, et al. Dietary saturated fat and monounsaturated fat have reversible effects on brain function and the secretion of pro-inflammatory cytokines in young women. Metab Clin Exp. 2016;65(10):1582–8.[2940]Kien CL, Bunn JY, Tompkins CL, et al. Substituting dietary monounsaturated fat for saturated fat is associated with increased daily physical activity and resting energy expenditure and with changes in mood. Am J Clin Nutr. 2013;97(4):689–97.[2941]Kahleova H, Matoulek M, Malinska H, et al. Vegetarian diet improves insulin resistance and oxidative stress markers more than conventional diet in subjects with Type 2 diabetes. Diabet Med. 2011; 28(5):549–59.[2942]Roderka MN, Puri S, Batsis JA. Addressing obesity to promote healthy aging. Clin Geriatr Med. 2020;36(4):631–43.[2943]Hales CM, Carroll MD, Fryar CD, Ogden CL. Prevalence of obesity and severe obesity among adults: United States, 2017–2018. NCHS Data Brief. 2020;(360):1–8.[2944]Pontzer H, Yamada Y, Sagayama H, et al. Daily energy expenditure through the human life course. Science. 2021;373(6556):808–12.[2945]Tam BT, Morais JA, Santosa S. Obesity and ageing: two sides of the same coin. Obes Rev. 2020; 21(4):e12991.[2946]Himbert C, Thompson H, Ulrich CM. Effects of intentional weight loss on markers of oxidative stress, DNA repair and telomere length – a systematic review. Obes Facts. 2017;10(6):648–65.[2947]Bianchi VE. Weight loss is a critical factor to reduce inflammation. Clin Nutr ESPEN. 2018;28: 21–35.[2948]Tam BT, Morais JA, Santosa S. Obesity and ageing: two sides of the same coin. Obes Rev. 2020; 21(4):e12991.[2949]Ronan L, Alexander-Bloch AF, Wagstyl K, et al. Obesity associated with increased brain age from midlife. Neurobiol Aging. 2016;47:63–70.[2950]Albanese E, Launer LJ, Egger M, et al. Body mass index in midlife and dementia: systematic review and meta-regression analysis of 589,649 men and women followed in longitudinal studies. Alzheimers Dement (Amst). 2017;8:165–78.[2951]Chuang YF, An Y, Bilgel M, et al. Midlife adiposity predicts earlier onset of Alzheimer’s dementia, neuropathology and presymptomatic cerebral amyloid accumulation. Mol Psychiatry. 2016;21(7): 910–5.[2952]Olshansky SJ, Passaro DJ, Hershow RC, et al. A potenzial decline in life expectancy in the United States in the 21st century. N Engl J Med. 2005;352(11):1138–45.[2953]Ludwig DS. Lifespan weighed down by diet. JAMA. 2016;315(21):2269–70.[2954]Mann CC. Provocative study says obesity may reduce U. S. life expectancy. Science. 2005; 307(5716):1716–7.[2955]Sun Q, Townsend MK, Okereke OI, Franco OH, Hu FB, Grodstein F. Adiposity and weight change in mid-life in relation to healthy survival after age 70 in women: prospective cohort study. BMJ. 2009;339:b3796.[2956]Santos-Lozano A, Pareja-Galeano H, Fuku N, et al. Implications of obesity in exceptional longevity. Ann Transl Med. 2016;4(20):416.[2957]Tam BT, Morais JA, Santosa S. Obesity and ageing: two sides of the same coin. Obes Rev. 2020; 21(4):e12991.[2958]Pararasa C, Bailey CJ, Griffiths HR. Ageing, adipose tissue, fatty acids and inflammation. Biogerontology. 2015;16(2):235–48.[2959]Rubin R. Postmenopausal women with a »normal« BMI might be overweight or even obese. JAMA. 2018;319(12):1185–7.[2960]Jayedi A, Soltani S, Zargar MS, Khan TA, Shab-Bidar S. Central fatness and risk of all cause mortality: systematic review and dose-response meta-analysis of 72 prospective cohort studies. BMJ. 2020;370:m3324.[2961]Klein S, Fontana L, Young VL, et al. Absence of an effect of liposuction on insulin action and risk factors for coronary heart disease. N Engl J Med. 2004;350(25):2549–57.[2962]Blackburn G. Effect of degree of weight loss on health benefits. Obes Res. 1995;3 Suppl 2:211s-6s.[2963]Klein S, Fontana L, Young VL, et al. Absence of an effect of liposuction on insulin action and risk factors for coronary heart disease. N Engl J Med. 2004;350(25):2549–57.[2964]Chaston TB, Dixon JB. Factors associated with percent change in visceral versus subcutaneous abdominal fat during weight loss: findings from a systematic review. Int J Obes (Lond). 2008;32(4): 619–28.[2965]Haywood C, Sumithran P. Treatment of obesity in older persons – a systematic review. Obes Rev. 2019;20(4):588–98.[2966]Muzumdar R, Allison DB, Huffman DM, et al. Visceral adipose tissue modulates mammalian longevity. Aging Cell. 2008;7(3):438–40.[2967]Wiggins T, Guidozzi N, Welbourn R, Ahmed AR, Markar SR. Association of bariatric surgery with all-cause mortality and incidence of obesity-related disease at a population level: a systematic review and meta-analysis. PLoS Med. 2020;17(7):e1003206.[2968]Kritchevsky SB, Beavers KM, Miller ME, et al. Intentional weight loss and all-cause mortality: a meta-analysis of randomized clinical trials. PLoS One. 2015;10(3):e0121993.[2969]Wright N, Wilson L, Smith M, Duncan B, McHugh P. The BROAD study: a randomised controlled trial using a whole food plant-based diet in the community for obesity, ischaemic heart disease or diabetes. Nutr Diabetes. 2017;7(3):e256.[2970]Hall KD, Guo J, Courville AB, et al. Effect of a plant-based, low-fat diet versus an animal-based, ketogenic diet on ad libitum energy intake. Nat Med. 2021;27(2):344–53.[2971]Piers LS, Walker KZ, Stoney RM, Soares MJ, O’Dea K. Substitution of saturated with monounsaturated fat in a 4-week diet affects body weight and composition of overweight and obese men. Br J Nutr. 2003;90(3):717–27.[2972]Rosqvist F, Iggman D, Kullberg J, et al. Overfeeding polyunsaturated and saturated fat causes distinct effects on liver and visceral fat accumulation in humans. Diabetes. 2014;63(7):2356–68.[2973]Krishnan S, Cooper JA. Effect of dietary fatty acid composition on substrate utilization and body weight maintenance in humans. Eur J Nutr. 2014;53(3):691–710.[2974]Jonnalagadda SS, Egan SK, Heimbach JT, et al. Fatty acid consumption pattern of Americans: 1987–1988 USDA Nationwide Food Consumption Survey. Nutr Res. 1995;15(12):1767–81.[2975]Pimenta AS, Gaidhu MP, Habib S, et al. Prolonged exposure to palmitate impairs fatty acid oxidation despite activation of AMP-activated protein kinase in skeletal muscle cells. J Cell Physiol. 2008; 217(2):478–85.[2976]Chen YC, Cypess AM, Chen YC, et al. Measurement of human brown adipose tissue volume and activity using anatomic MR imaging and functional MR imaging. J Nucl Med. 2013;54(9): 1584–7.[2977]Darcy J, Tseng YH. ComBATing aging – does increased brown adipose tissue activity confer longevity? GeroScience. 2019;41(3):285–96.[2978]Darcy J, Tseng YH. ComBATing aging – does increased brown adipose tissue activity confer longevity? GeroScience. 2019;41(3):285–96.[2979]Ortega-Molina A, Efeyan A, Lopez-Guadamillas E, et al. Pten positively regulates brown adipose function, energy expenditure, and longevity. Cell Metab. 2012;15(3):382–94.[2980]Vatner DE, Zhang J, Oydanich M, et al. Enhanced longevity and metabolism by brown adipose tissue with disruption of the regulator of G protein signaling 14. Aging Cell. 2018;17(4):e12751.[2981]Hoffman JM, Valencak TG. Sex differences and aging: is there a role of brown adipose tissue? Mol Cell Endocrinol. 2021;531:111310.[2982]Dong M, Lin J, Lim W, Jin W, Lee HJ. Role of brown adipose tissue in metabolic syndrome, aging, and cancer cachexia. Front Med. 2018;12(2):130–8.[2983]Rogers NH. Brown adipose tissue during puberty and with aging. Ann Med. 2015;47(2):142–9.[2984]Fuse S, Endo T, Tanaka R, et al. Effects of capsinoid intake on brown adipose tissue vascular density and resting energy expenditure in healthy, middle-aged adults: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Nutrients. 2020;12(9):E2676.[2985]Smeets AJ, Janssens PL, Westerterp-Plantenga MS. Addition of capsaicin and exchange of carbohydrate with protein counteract energy intake restriction effects on fullness and energy expenditure. J Nutr. 2013;143(4):442–7.[2986]Sugita J, Yoneshiro T, Hatano T, et al. Grains of paradise (Aframomum melegueta) extract activates brown adipose tissue and increases whole-body energy expenditure in men. Br J Nutr. 2013; 110(4):733–8.[2987]Maharlouei N, Tabrizi R, Lankarani KB, et al. The effects of ginger intake on weight loss and metabolic profiles among overweight and obese subjects: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Crit Rev Food Sci Nutr. 2018:1–14.[2988]Pellagra: secondary to antiobesity diet. Postgrad Med. 1955;17(3):37.[2989]Afshin A, Forouzanfar MH, Reitsma BS, et al. Correspondence: health effects of overweight and obesity in 195 countries over 25 years. N Engl J Med. 2017;377(1):13–27.[2990]Berrigan D, Troiano RP, Graubard BI. BMI and mortality: the limits of epidemiological evidence. Lancet. 2016;388(10046):734–6.[2991]Berrington de Gonzalez A, Hartge P, Cerhan JR, et al. Body-mass index and mortality among 1.46 million white adults. N Engl J Med. 2010;363(23):2211–9.[2992]Afshin A, Forouzanfar MH, Reitsma BS, et al. Correspondence: health effects of overweight and obesity in 195 countries over 25 years. N Engl J Med. 2017;377(1):13–27.[2993]Aune D, Sen A, Prasad M, et al. BMI and all cause mortality: systematic review and non-linear dose-response meta-analysis of 230 cohort studies with 3.74 million deaths among 30.3 million participants. BMJ. 2016;353:i2156.[2994]Greger M, Stone G. How Not to Die. Flatiron Books; 2015.[2995]Rae DE, Ebrahim I, Roden LC. Sleep: a serious contender for the prevention of obesity and non-communicable diseases. JEMDSA. 2016;21(1):1–2.[2996]Liu H, Chen A. Roles of sleep deprivation in cardiovascular dysfunctions. Life Sci. 2019;219:231–7.[2997]Möller-Levet CS, Archer SN, Bucca G, et al. Effects of insufficient sleep on circadian rhythmicity and expression amplitude of the human blood transcriptome. Proc Natl Acad Sci U S A. 2013; 110(12):E1132–41.[2998]Calvin AD, Covassin N, Kremers WK, et al. Experimental sleep restriction causes endothelial dysfunction in healthy humans. J Am Heart Assoc. 2014;3(6):e001143.[2999]Kohansieh M, Makaryus AN. Sleep deficiency and deprivation leading to cardiovascular disease. Int J Hypertens. 2015;2015:615681.[3000]Calvin AD, Covassin N, Kremers WK, et al. Experimental sleep restriction causes endothelial dysfunction in healthy humans. J Am Heart Assoc. 2014;3(6):e001143.[3001]Krueger PM, Friedman EM. Sleep duration in the United States: a cross-sectional population-based study. Am J Epidemiol. 2009;169(9):1052–63.[3002]Golem DL, Martin-Biggers JT, Koenings MM, Davis KF, Byrd-Bredbenner C. An integrative review of sleep for nutrition professionals. Adv Nutr. 2014;5(6):742–59.[3003]Shen J, Yang P, Luo X, et al. Green light extends Drosophila longevity. Exp Gerontol. 2021;147: 111268.[3004]Shen J, Yang P, Luo X, et al. Green light extends Drosophila longevity. Exp Gerontol. 2021;147: 111268.[3005]Bosman ES, Albert AY, Lui H, Dutz JP, Vallance BA. Skin exposure to narrow band ultraviolet (UVB) light modulates the human intestinal microbiome. Front Microbiol. 2019;10:2410.[3006]Shen J, Yang P, Luo X, et al. Green light extends Drosophila longevity. Exp Gerontol. 2021;147: 111268.[3007]Li Q, Kobayashi M, Wakayama Y, et al. Effect of phytoncide from trees on human natural killer cell function. Int J Immunopathol Pharmacol. 2009;22(4):951–9.[3008]Opperhuizen AL, Stenvers DJ, Jansen RD, Foppen E, Fliers E, Kalsbeek A. Light at night acutely impairs glucose tolerance in a time-, intensity-and wavelength-dependent manner in rats. Diabetologia. 2017;60(7):1333–43.[3009]Kurina LM, McClintock MK, Chen JH, Waite LJ, Thisted RA, Lauderdale DS. Sleep duration and all-cause mortality: a critical review of measurement and associations. Ann Epidemiol. 2013;23(6): 361–70.[3010]He M, Deng X, Zhu Y, Huan L, Niu W. The relationship between sleep duration and all-cause mortality in the older people: an updated and dose-response meta-analysis. BMC Public Health. 2020; 20(1):1179.[3011]Yetish G, Kaplan H, Gurven M, et al. Natural sleep and its seasonal variations in three pre-industrial societies. Curr Biol. 2015;25(21):2862–8.[3012]Shen X, Wu Y, Zhang D. Nighttime sleep duration, 24-hour sleep duration and risk of all-cause mortality among adults: a meta-analysis of prospective cohort studies. Sci Rep. 2016;6:21480.[3013]García-Perdomo HA, Zapata-Copete J, Rojas-Cerón CA. Sleep duration and risk of all-cause mortality: a systematic review and meta-analysis. Epidemiol Psychiatr Sci. 2018;Jul 30:1–11.[3014]Knutson KL, Turek FW. The U-shaped association between sleep and health: the 2 peaks do not mean the same thing. Sleep. 2006;29(7):878–9.[3015]Grandner MA, Drummond SPA. Who are the long sleepers? Towards an understanding of the mortality relationship. Sleep Med Rev. 2007;11(5):341–60.[3016]Kurina LM, McClintock MK, Chen JH, Waite LJ, Thisted RA, Lauderdale DS. Sleep duration and all-cause mortality: a critical review of measurement and associations. Ann Epidemiol. 2013;23(6): 361–70.[3017]Hirshkowitz M, Whiton K, Albert SM, et al. National Sleep Foundation’s sleep time duration recommendations: methodology and results summary. Sleep Health. 2015;1(1):40–3.[3018]Pourmotabbed A, Boozari B, Babaei A, et al. Sleep and frailty risk: a systematic review and meta-analysis. Sleep Breath. 2020;24(3):1187–97.[3019]Pourmotabbed A, Ghaedi E, Babaei A, et al. Sleep duration and sarcopenia risk: a systematic review and dose-response meta-analysis. Sleep Breath. 2020;24(4):1267–78.[3020]Schwarz EI, Puhan MA, Schlatzer C, Stradling JR, Kohler M. Effect of CPAP therapy on endothelial function in obstructive sleep apnoea: a systematic review and meta-analysis. Respirology. 2015; 20(6):889–95.[3021]Bjorvatn B, Fiske E, Pallesen S. A self-help book is better than sleep hygiene advice for insomnia: a randomized controlled comparative study. Scand J Psychol. 2011;52(6):580–5.[3022]Ancoli-Israel S. Sleep problems in older adults: putting myths to bed. Geriatrics. 1997;52(1): 20–30.[3023]Miner B, Kryger MH. Sleep in the aging population. Sleep Med Clin. 2017;12(1):31–8.[3024]Lovato N, Lack L. Insomnia and mortality: a meta-analysis. Sleep Med Rev. 2019;43:71–83.[3025]Barclay NL, Kocevska D, Bramer WM, Van Someren EJW, Gehrman P. The heritability of insomnia: a meta-analysis of twin studies. Genes Brain Behav. 2021;20(4):e12717.[3026]Machado FV, Louzada LL, Cross NE, Camargos EF, Dang-Vu TT, Nóbrega OT. More than a quarter century of the most prescribed sleeping pill: systematic review of zolpidem use by older adults. Exp Gerontol. 2020;136:110962.[3027]Kripke DF, Langer RD, Kline LE. Hypnotics’ association with mortality or cancer: a matched cohort study. BMJ Open. 2012;2(1):1–10.[3028]Baber R. Climacteric commentaries. Better sleep but higher mortality risk. Climacteric. 2012; 15(4):401.[3029]Kripke DF, Langer RD, Kline LE. Hypnotics’ association with mortality or cancer: a matched cohort study. BMJ Open. 2012;2(1):1–10.[3030]Rabin RC. New worries about sleeping pills. The New York Times: Well. https://well.blogs.nytimes.com/2012/03/12/new-worries-about-sleeping-pills. Published March 12, 2012. Accessed April 17, 2019.[3031]Kripke DF. Mortality risk of hypnotics: strengths and limits of evidence. Drug Saf. 2016;39(2): 93–107.[3032]Bianchi MT, Thomas RJ, Ellenbogen JM. Hypnotics and mortality risk. J Clin Sleep Med. 2012;8(4): 351–2.[3033]Kripke DF, Langer RD, Kline LE. Do no harm: not even to some degree. J Clin Sleep Med. 2012; 8(4):353–4.[3034]Huedo-Medina TB, Kirsch I, Middlemass J, Klonizakis M, Siriwardena AN. Effectiveness of non-benzodiazepine hypnotics in treatment of adult insomnia: meta-analysis of data submitted to the Food and Drug Administration. BMJ. 2012;345.[3035]Buscemi N, Vandermeer B, Friesen C, et al. The efficacy and safety of drug treatments for chronic insomnia in adults: a meta-analysis of RCTs. J Gen Intern Med. 2007;22(9):1335–50.[3036]Kripke DF, Langer RD, Kline LE. Do no harm: not even to some degree. J Clin Sleep Med. 2012; 08(04):353–4.[3037]Matheson E, Hainer BL. Insomnia: pharmacologic therapy. Am Fam Physician. 2017;96(1): 29–35.[3038]Brown RF, Thorsteinsson EB, Smithson M, Birmingham CL, Aljarallah H, Nolan C. Can body temperature dysregulation explain the co-occurrence between overweight/obesity, sleep impairment, late-night eating, and a sedentary lifestyle? Eat Weight Disord. 2017;22(4):599–608.[3039]Brown RF, Thorsteinsson EB, Smithson M, Birmingham CL, Aljarallah H, Nolan C. Can body temperature dysregulation explain the co-occurrence between overweight/obesity, sleep impairment, late-night eating, and a sedentary lifestyle? Eat Weight Disord. 2017;22(4):599–608.[3040]Sung EJ, Tochihara Y. Effects of bathing and hot footbath on sleep in winter. J Physiol Anthropol Appl Human Sci. 2000;19(1):21–7.[3041]Aghamohammadi V, Salmani R, Ivanbagha R, Effati-Daryani F, Nasiri K. Footbath as a safe, simple, and non-pharmacological method to improve sleep quality of menopausal women. Res Nurs Health. 2020;43(6):621–8.[3042]Haghayegh S, Khoshnevis S, Smolensky MH, Diller KR, Castriotta RJ. Before-bedtime passive body heating by warm shower or bath to improve sleep: a systematic review and meta-analysis. Sleep Med Rev. 2019;46:124–35.[3043]Haghayegh S, Khoshnevis S, Smolensky MH, Diller KR, Castriotta RJ. Before-bedtime passive body heating by warm shower or bath to improve sleep: a systematic review and meta-analysis. Sleep Med Rev. 2019;46:124–35.[3044]Liao WC, Wang L, Kuo CP, Lo C, Chiu MJ, Ting H. Effect of a warm footbath before bedtime on body temperature and sleep in older adults with good and poor sleep: an experimental crossover trial. Int J Nurs Stud. 2013;50(12):1607–16.[3045]Kräuchi K, Cajochen C, Werth E, Wirz-Justice A. Warm feet promote the rapid onset of sleep. Nature. 1999; 401(6748):36–7.[3046]Ko Y, Lee JY. Effects of feet warming using bed socks on sleep quality and thermoregulatory responses in a cool environment. J Physiol Anthropol. 2018; 37(1):13.[3047]Matheson E, Hainer BL. Insomnia: pharmacologic therapy. Am Fam Physician. 2017;96(1): 29–35.[3048]Morin CM, Inoue Y, Kushida C, et al. Endorsement of European guideline for the diagnosis and treatment of insomnia by the World Sleep Society. Sleep Med. 2021;81:124–6.[3049]Fatemeh G, Sajjad M, Niloufar R, Neda S, Leila S, Khadijeh M. Effect of melatonin supplementation on sleep quality: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. J Neurol. 2022;269(1):205–16.[3050]Brzezinski A, Vangel MG, Wurtman RJ, et al. Effects of exogenous melatonin on sleep: a meta-analysis. Sleep Med Rev. 2005;9(1):41–50.[3051]Williamson B, Tomlinson A, Naylor S, Gleich G. Contaminants in commercial preparations of melatonin. Mayo Clin Proc. 1997;72(11):1094–5.[3052]Poeggeler B. Melatonin, aging, and age-related diseases: perspectives for prevention, intervention, and therapy. Endocrine. 2005;27(2):201–12.[3053]Oaknin-Bendahan S, Anis Y, Nir I, Zisapel N. Effects of long-term administration of melatonin and a putative antagonist on the ageing rat. Neuroreport. 1995;6(5):785–8.[3054]Kim J, Lee SL, Kang I, et al. Natural products from single plants as sleep aids: a systematic review. J Med Food. 2018;21(5):433–44.[3055]Taibi DM, Landis CA, Petry H, Vitiello MV. A systematic review of valerian as a sleep aid: safe but not effective. Sleep Med Rev. 2007;11(3):209–30.[3056]Afrasiabian F, Ardakani MM, Rahmani K, et al. Aloysia citriodora Palau (lemon verbena) for insomnia patients: a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial of efficacy and safety. Phytother Res. 2019;33(2):350–9.[3057]Zick SM, Wright BD, Sen A, Arnedt JT. Preliminary examination of the efficacy and safety of a standardized chamomile extract for chronic primary insomnia: a randomized placebo-controlled pilot study. BMC Complement Altern Med. 2011;11:78.[3058]Hieu TH, Dibas M, Dila KAS, et al. Therapeutic efficacy and safety of chamomile for state anxiety, generalized anxiety disorder, insomnia, and sleep quality: a systematic review and meta-analysis of randomized trials and quasi-randomized trials. Phytother Res. 2019;33(6):1604–15.[3059]St-Onge MP, Roberts A, Shechter A, Choudhury AR. Fiber and saturated fat are associated with sleep arousals and slow wave sleep. J Clin Sleep Med. 2016;12(1):19–24.[3060]Grandner MA, Kripke DF, Naidoo N, Langer RD. Relationships among dietary nutrients and subjective sleep, objective sleep, and napping in women. Sleep Med. 2010;11(2):180.[3061]McClernon FJ, Yancy WS, Eberstein JA, Atkins RC, Westman EC. The effects of a low-carbohydrate ketogenic diet and a low-fat diet on mood, hunger, and other self-reported symptoms. Obesity (Silver Spring). 2007;15(1):182–7.[3062]Lana A, Struijk EA, Arias-Fernandez L, et al. Habitual meat consumption and changes in sleep duration and quality in older adults. Aging Dis. 2019;10(2):267–77.[3063]Hansen AL, Dahl L, Olson G, et al. Fish consumption, sleep, daily functioning, and heart rate variability. J Clin Sleep Med. 2014;10(5):567–75.[3064]Lana A, Struijk EA, Arias-Fernandez L, et al. Habitual meat consumption and changes in sleep duration and quality in older adults. Aging Dis. 2019;10(2):267–77.[3065]Wurtman RJ, Wurtman JJ, Regan MM, McDermott JM, Tsay RH, Breu JJ. Effects of normal meals rich in carbohydrates or proteins on plasma tryptophan and tyrosine ratios. Am J Clin Nutr. 2003;77(1):128–32.[3066]Beezhold BL, Johnston CS. Restriction of meat, fish, and poultry in omnivores improves mood: a pilot randomized controlled trial. Nutr J. 2012;11:9.[3067]Merrill RM, Aldana SG, Greenlaw RL, Diehl HA, Salberg A. The effects of an intensive lifestyle modification program on sleep and stress disorders. J Nutr Health Aging. 2007;11(3):242–8.[3068]St-Onge MP, Crawford A, Aggarwal B. Plant-based diets: reducing cardiovascular risk by improving sleep quality? Curr Sleep Med Rep. 2018;4(1):74–8.[3069]Harsha SN, Anilakumar KR. Anxiolytic property of Lactuca sativa, effect on anxiety behaviour induced by novel food and height. Asian Pac J Trop Med. 2013;6(7):532–6.[3070]Gonzálex-lima F, Valedón A, Stiehil WL. Depressant pharmacological effects of a component isolated from lettuce, Lactuca sativa. Int J Crude Drug Res. 1986;24(3):154–66.[3071]Kim H-W, Suh HJ, Choi H-S, Hong K-B, Jo K. Effectiveness of the sleep enhancement by green romaine lettuce (Lactuca sativa) in a rodent model. Biol Pharm Bull. 2019;42(10):1726–32.[3072]Kim HD, Hong K-B, Noh DO, Suh HJ. Sleep-inducing effect of lettuce (Lactuca sativa) varieties on pentobarbital-induced sleep. Food Sci Biotechnol. 2017;26(3):807–14.[3073]Pour ZS, Hosseinkhani A, Asadi N, et al. Double-blind randomized placebo-controlled trial on efficacy and safety of Lactuca sativa L. seeds on pregnancy-related insomnia. J Ethnopharmacol. 2018;227:176–80.[3074]Thomas T. Perls, MD, MPH, FACP. Boston University School of Medicine website. https://www.bumc.bu.edu/busm/profile/thomas-perls/. Accessesd April 3, 2022.[3075]Sebastiani P, Perls TT. The genetics of extreme longevity: lessons from the New England Centenarian Study. Front Gene. 2012;3:277.[3076]Tomiyama AJ. Stress and obesity. Annu Rev Psychol. 2019;70:703–18.[3077]Baxter AJ, Scott KM, Ferrari AJ, Norman RE, Vos T, Whiteford HA. Challenging the myth of an »epidemic« of common mental disorders: trends in the global prevalence of anxiety and depression between 1990 and 2010. Depress Anxiety. 2014;31(6):506–16.[3078]Adam TC, Epel ES. Stress, eating and the reward system. Physiol Behav. 2007;91(4):449–58.[3079]Tomiyama A. Stress and obesity. Annu Rev Psychol. 2019;70:703–18.[3080]Zellner DA, Loaiza S, Gonzalez Z, et al. Food selection changes under stress. Physiol Behav. 2006; 87(4):789–93.[3081]Buchmann AF, Laucht M, Schmid B, Wiedemann K, Mann K, Zimmermann US. Cigarette craving increases after a psychosocial stress test and is related to cortisol stress response but not to dependence scores in daily smokers. J Psychopharmacol. 2010;24(2):247–55.[3082]Magrys SA, Olmstead MC. Acute stress increases voluntary consumption of alcohol in undergraduates. Alcohol Alcohol. 2015;50(2):213–8.[3083]Sinha R, Garcia M, Paliwal P, Kreek MJ, Rounsaville BJ. Stress-induced cocaine craving and hypothalamic-pituitary-adrenal responses are predictive of cocaine relapse outcomes. Arch Gen Psychiatry. 2006;63(3):324–31.[3084]Rutters F, Pilz S, Koopman AD, et al. The association between psychosocial stress and mortality is mediated by lifestyle and chronic diseases: the Hoorn Study. Soc Sci Med. 2014;118:166–72.[3085]Rodgers J, Cuevas AG, Williams DR, Kawachi I, Subramanian SV. The relative contributions of behavioral, biological, and psychological risk factors in the association between psychosocial stress and all-cause mortality among middle-and older-aged adults in the USA. Geroscience. 2021;43(2): 655–72.[3086]Strøm A, Jensen RA. Mortality from circulatory diseases in Norway 1940–1945. Lancet. 1951; 1(6647):126–9.[3087]Keys A. Coronary heart disease – the global picture. Atherosclerosis. 1975;22(2):149–92.[3088]Malmros H. The relation of nutrition to health; a statistical study of the effect of the war-time on arteriosclerosis, cardiosclerosis, tuberculosis and diabetes. Acta Med Scand Suppl. 1950;246:137–53.[3089]Cronkite W. Poverty and want rip Netherlands; troops say Dutch suffered hunger, cold and lack of clothes under Germans. The New York Times. https://www.nytimes.com/1944/09/29/archives/poverty-and-want-rip-netherlands-troops-say-dutch-suffered-hunger.html. Published September 29, 1944. Accessed February 28, 2022.[3090]Diet and stress in vascular disease. JAMA. 1961;176(9):806–7.[3091]Hitchcott PK, Fastame MC, Penna MP. More to Blue Zones than long life: positive psychological characteristics. Health Risk Soc. 2018;20(3–4):163–81.[3092]Manzoli L, Villari P, M Pirone G, Boccia A. Marital status and mortality in the elderly: a systematic review and meta-analysis. Soc Sci Med. 2007;64(1):77–94.[3093]Ennis J, Majid U. »Death from a broken heart«: a systematic review of the relationship between spousal bereavement and physical and physiological health outcomes. Death Stud. 2021;45(7): 538–51.[3094]Friedmann E, Katcher AH, Lynch JJ, Thomas SA. Animal companions and one-year survival of patients after discharge from a coronary care unit. Public Health Rep. 1980;95(4):307–12.[3095]Manzoli L, Villari P, M Pirone G, Boccia A. Marital status and mortality in the elderly: a systematic review and meta-analysis. Soc Sci Med. 2007;64(1):77–94.[3096]Manzoli L, Villari P, M Pirone G, Boccia A. Marital status and mortality in the elderly: a systematic review and meta-analysis. Soc Sci Med. 2007;64(1):77–94.[3097]Holt-Lunstad J, Smith TB, Baker M, Harris T, Stephenson D. Loneliness and social isolation as risk factors for mortality: a meta-analytic review. Perspect Psychol Sci. 2015;10(2):227–37.[3098]Rico-Uribe LA, Caballero FF, Martín-María N, Cabello M, Ayuso-Mateos JL, Miret M. Association of loneliness with all-cause mortality: a meta-analysis. PLoS One. 2018;13(1):e0190033.[3099]Shor E, Roelfs DJ. Social contact frequency and all-cause mortality: a meta-analysis and meta-regression. Soc Sci Med. 2015;128:76–86.[3100]Stickley A, Koyanagi A, Roberts B, et al. Loneliness: its correlates and association with health behaviours and outcomes in nine countries of the former Soviet Union. PLoS One. 2013;8(7): e67978.[3101]Holt-Lunstad J, Smith TB, Baker M, Harris T, Stephenson D. Loneliness and social isolation as risk factors for mortality: a meta-analytic review. Perspect Psychol Sci. 2015;10(2):227–37[3102]Kramer CK, Mehmood S, Suen RS. Dog ownership and survival: a systematic review and meta-analysis. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2019;12(10):e005554.[3103]Nagasawa M, Mitsui S, En S, et al. Oxytocin-gaze positive loop and the coevolution of human-dog bonds. Science. 2015;348(6232):333–6.[3104]Friedmann E, Katcher AH, Lynch JJ, Thomas SA. Animal companions and one-year survival of patients after discharge from a coronary care unit. Public Health Rep. 1980;95(4):307–12.[3105]Herzog H. The impact of pets on human health and psychological well-being: fact, fiction, or hypothesis? Curr Dir Psychol Sci. 2011;20(4):236–9.[3106]Kazi DS. Who is rescuing whom? Dog ownership and cardiovascular health. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2019;12(10):e005887.[3107]Kazi DS. Who is rescuing whom? Dog ownership and cardiovascular health. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2019;12(10):e005887.[3108]Ko HJ, Youn CH, Kim SH, Kim SY. Effect of pet insects on the psychological health of community-dwelling elderly people: a single-blinded, randomized, controlled trial. Gerontology. 2016; 62(2):200–9.[3109]Puterbaugh JS. The emperor’s tailors: the failure of the medical weight loss paradigm and its causal role in the obesity of America. Diabetes Obes Metab. 2009;11(6):557–70.[3110]Berg J, Seyedsadjadi N, Grant R. Increased consumption of plant foods is associated with increased bone mineral density. J Nutr Health Aging. 2020;24(4):388–97.[3111]Gupta T, Das N, Imran S. The prevention and therapy of osteoporosis: a review on emerging trends from hormonal therapy to synthetic drugs to plant-based bioactives. J Diet Suppl. 2019;16(6): 699–713.[3112]Berg J, Seyedsadjadi N, Grant R. Increased consumption of plant foods is associated with increased bone mineral density. J Nutr Health Aging. 2020;24(4):388–97.[3113]Berg J, Seyedsadjadi N, Grant R. Increased consumption of plant foods is associated with increased bone mineral density. J Nutr Health Aging. 2020;24(4):388–97.[3114]Lorentzon M, Cummings SR. Osteoporosis: the evolution of a diagnosis. J Intern Med. 2015; 277(6):650–61.[3115]Gupta T, Das N, Imran S. The prevention and therapy of osteoporosis: a review on emerging trends from hormonal therapy to synthetic drugs to plant-based bioactives. J Diet Suppl. 2019;16(6): 699–713.[3116]Sahota O, Masud T. Osteoporosis: fact, fiction, fallacy and the future. Age Ageing. 1999;28(5): 425–8.[3117]Michaëlsson K, Melhus H, Ferm H, Ahlbom A, Pedersen NL. Genetic liability to fractures in the elderly. Arch Intern Med. 2005;165(16):1825–30.[3118]Kanis JA, Odén A, McCloskey EV, et al. A systematic review of hip fracture incidence and probability of fracture worldwide. Osteoporos Int. 2012;23(9):2239–56.[3119]Final recommendation statement: osteoporosis to prevent fractures: screening. U.S. Preventative Services Task Force website. https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/recommendation/osteoporosis-screening. Published June 26, 2018. Accessed March 6, 2022.[3120]Luo H, Fan Q, Xiao S, Chen K. Changes in proton pump inhibitor prescribing trend over the past decade and pharmacists’ effect on prescribing practice at a tertiary hospital. BMC Health Serv Res. 2018;18(1):537.[3121]Poly TN, Islam MM, Yang HC, Wu CC, Li YCJ. Proton pump inhibitors and risk of hip fracture: a meta-analysis of observational studies. Osteoporos Int. 2019;30(1):103–14.[3122]Xun X, Yin Q, Fu Y, He X, Dong Z. Proton pump inhibitors and the risk of community-acquired pneumonia: an updated meta-analysis. Ann Pharmacother. 2022;56(5):524–32.[3123]Moayyedi P, Lewis MA. Proton pump inhibitors and dementia: deciphering the data. Am J Gastroenterol. 2017;112(12):1809–11.[3124]Vengrus CS, Delfino VD, Bignardi PR. Proton pump inhibitors use and risk of chronic kidney disease and end-stage renal disease. Minerva Urol Nephrol. 2021;73(4):462–70.[3125]D’Silva KM, Mehta R, Mitchell M, et al. Proton pump inhibitor use and risk for recurrent Clostridioides difficile infection: a systematic review and meta-analysis. Clin Microbiol Infect. 2021;27(5): 697–703.[3126]Salvo EM, Ferko NC, Cash SB, Gonzalez A, Kahrilas PJ. Umbrella review of 42 systematic reviews with meta-analyses: the safety of proton pump inhibitors. Aliment Pharmacol Ther. 2021;54(2): 129–43.[3127]Sun S, Cui Z, Zhou M, et al. Proton pump inhibitor monotherapy and the risk of cardiovascular events in patients with gastro-esophageal reflux disease: a meta-analysis. Neurogastroenterol Motil. 2017;29(2):e12926.[3128]Ben-Eltriki M, Green CJ, Maclure M, Musini V, Bassett KL, Wright JM. Do proton pump inhibitors increase mortality? A systematic review and in-depth analysis of the evidence. Pharmacol Res Perspect. 2020;8(5):e00651.[3129]Safer DJ. Overprescribed medications for US adults: four major examples. J Clin Med Res. 2019; 11(9):617–22.[3130]Safer DJ. Overprescribed medications for US adults: four major examples. J Clin Med Res. 2019; 11(9):617–22.[3131]Ness-Jensen E, Hveem K, El-Serag H, Lagergren J. Lifestyle intervention in gastroesophageal reflux disease. Clin Gastroenterol Hepatol. 2016;14(2):175–82.e1–3.[3132]Andrici J, Cox MR, Eslick GD. Cigarette smoking and the risk of Barrett’s esophagus: a systematic review and meta-analysis. J Gastroenterol Hepatol. 2013;28(8):1258–73.[3133]Fan WJ, Hou YT, Sun XH, et al. Effect of high-fat, standard, and functional food meals on esophageal and gastric pH in patients with gastroesophageal reflux disease and healthy subjects. J Dig Dis. 2018;19(11):664–73.[3134]Katz PO, Gerson LB, Vela MF. Guidelines for the diagnosis and management of gastroesophageal reflux disease. Am J Gastroenterol. 2013;108(3):308–28.[3135]Newberry C, Lynch K. The role of diet in the development and management of gastroesophageal reflux disease: why we feel the burn. J Thorac Dis. 2019;11(Suppl 12):S1594–601.[3136]Jung JG, Kang HW. Vegetarianism and the risk of gastroesophageal reflux disease. In: Vegetarian and Plant-Based Diets in Health and Disease Prevention. Elsevier; 2017:463–72.[3137]Law MR, Hackshaw AK. A meta-analysis of cigarette smoking, bone mineral density and risk of hip fracture: recognition of a major effect. BMJ. 1997;315(7112):841–6.[3138]Patel RA, Wilson RF, Patel PA, Palmer RM. The effect of smoking on bone healing. Bone Joint Res. 2013;2(6):102–11.[3139]Kim JH, Patel S. Is it worth discriminating against patients who smoke? A systematic literature review on the effects of tobacco use in foot and ankle surgery. J Foot Ankle Surg. 2017;56(3): 594–9.[3140]Bourne D, Plinke W, Hooker ER, Nielson CM. Cannabis use and bone mineral density: NHANES 2007–2010. Arch Osteoporos. 2017;12(1):29.[3141]Sophocleous A, Robertson R, Ferreira NB, McKenzie J, Fraser WD, Ralston SH. Heavy cannabis use is associated with low bone mineral density and an increased risk of fractures. Am J Med. 2017; 130(2):214–21.[3142]Cosman F, de Beur SJ, LeBoff MS, et al. Clinician’s guide to prevention and treatment of osteoporosis. Osteoporos Int. 2014;25(10):2359–81.[3143]Wright J. Marketing disease: is osteoporosis an example of »disease mongering«? Br J Nurs. 2009; 18(17):1064–7.[3144]Hudson B, Zarifeh A, Young L, Wells JE. Patients’ expectations of screening and preventive treatments. Ann Fam Med. 2012;10(6):495–502.[3145]Black DM, Rosen CJ. Postmenopausal osteoporosis. N Engl J Med. 2016;374(21):2096–7.[3146]Lems WF, Raterman HG. Critical issues and current challenges in osteoporosis and fracture prevention. An overview of unmet needs. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2017;9(12):299–316.[3147]Kolata G. Fearing drugs’ rare side effects, millions take their chances with osteoporosis. The New York Times. https://www.nytimes.com/2016/06/02/health/osteoporosis-drugs-bones.html. Published June 1, 2016. Accessed March 6, 2022.[3148]Sales LP, Pinto AJ, Rodrigues SF, et al. Creatine supplementation (3 g/d) and bone health in older women: a 2-year, randomized, placebo-controlled trial. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2020;75(5): 931–8.[3149]Candow DG, Forbes SC, Kirk B, Duque G. Current evidence and possible future applications of creatine supplementation for older adults. Nutrients. 2021;13(3):745.[3150]NIH Consensus Development Panel on Osteoporosis Prevention, Diagnosis, and Therapy. Osteoporosis prevention, diagnosis, and therapy. JAMA. 2001;285(6):785–95.[3151]Nestle M, Nesheim MC. To supplement or not to supplement: the U. S. Preventive Services Task Force recommendations on Kalzium and vitamin D. Ann Intern Med. 2013;158(9):701–2.[3152]Grossman DC, Curry SJ, Owens DK, et al. Vitamin D, Kalzium, or combined supplementation for the primary prevention of fractures in community-dwelling adults: US Preventive Services Task Force recommendation statement. JAMA. 2018;319(15):1592–9.[3153]Bolland MJ, Grey A, Reid IR. Calcium supplements and cardiovascular risk: 5 years on. Ther Adv Drug Saf. 2013;4(5):199–210.[3154]Reid IR, Bristow SM, Bolland MJ. Calcium supplements: benefits and risks. J Intern Med. 2015; 278(4):354–68.[3155]Reid IR, Bolland MJ. Risk factors: calcium supplements and cardiovascular risk. Nat Rev Cardiol. 2012;9(9):497–8.[3156]Bischoff-Ferrari HA, Dawson-Hughes B, Baron JA, et al. Calcium intake and hip fracture risk in men and women: a meta-analysis of prospective cohort studies and randomized controlled trials. Am J Clin Nutr. 2007;86(6):1780–90.[3157]Bolland MJ, Grey A, Reid IR. Calcium supplements and cardiovascular risk: 5 years on. Ther Adv Drug Saf. 2013;4(5):199–210.[3158]Willett WC, Ludwig DS. Milk and health. N Engl J Med. 2020;382(7):644–54.[3159]Dawson-Hughes B, Jacques P, Shipp C. Dietary calcium intake and bone loss from the spine in healthy postmenopausal women. Am J Clin Nutr. 1987;46(4):685–7.[3160]Sanders KM, Stuart AL, Williamson EJ, et al. Annual high-dose oral vitamin D and falls and fractures in older women: a randomized controlled trial. JAMA. 2010;303(18):1815–22.[3161]Ginde AA, Blatchford P, Breese K, et al. High-dose monthly vitamin D for prevention of acute respiratory infection in older long-term care residents: a randomized clinical trial. J Am Geriatr Soc. 2017;65(3):496–503.[3162]Bischoff-Ferrari HA, Dawson-Hughes B, Orav EJ, et al. Monthly high-dose vitamin D treatment for the prevention of functional decline: a randomized clinical trial. JAMA Intern Med. 2016; 176(2):175–83.[3163]Smith LM, Gallagher JC, Suiter C. Medium doses of vitamin D decrease falls and higher doses of daily vitamin D3 increase falls: a randomized clinical trial. J Steroid Biochem Mol Biol. 2017;173: 317–22.[3164]Burt LA, Billington EO, Rose MS, Raymond DA, Hanley DA, Boyd SK. Effect of high-dose vitamin D supplementation on volumetric bone density and bone strength: a randomized clinical trial. JAMA. 2019;322(8):736–45.[3165]Burt LA, Billington EO, Rose MS, Kremer R, Hanley DA, Boyd SK. Adverse effects of high-dose vitamin D supplementation on volumetric bone density are greater in females than males. J Bone Miner Res. 2020;35(12):2404–14.[3166]Iuliano S, Hill TR. Dairy foods and bone health throughout the lifespan: a critical appraisal of the evidence. Br J Nutr. 2019;121(7):763–72.[3167]Byberg L, Warensjö-Lemming E. Milk consumption for the prevention of fragility fractures. Nutrients. 2020;12(9):E2720.[3168]Willett WC, Ludwig DS. Milk and health. N Engl J Med. 2020;382(7):644–54.[3169]Phillip A. Study: milk may not be very good for bones or the body. The Washington Post. https://www.washingtonpost.com/news/to-your-health/wp/2014/10/31/study-milk-may-not-be-very-good-for-bones-or-the-body/. Published October 31, 2014. Accessed March 23, 2022.[3170]Michaëlsson K, Wolk A, Langenskiöld S, et al. Milk intake and risk of mortality and fractures in women and men: cohort studies. BMJ. 2014;349:g6015.[3171]Cui X, Wang L, Zuo P, et al. D-galactose-caused life shortening in Drosophila melanogaster and Musca domestica is associated with oxidative stress. Biogerontology. 2004;5(5):317–25.[3172]Cui X, Zuo P, Zhang Q, et al. Chronic systemic D-galactose exposure induces memory loss, neurodegeneration, and oxidative damage in mice: protective effects of R-alpha-lipoic acid. J Neurosci Res. 2006;84(3):647–54.[3173]Simoons FJ. A geographic approach to senile cataracts: possible links with milk consumption, lactase activity, and galactose metabolism. Dig Dis Sci. 1982;27(3):257–64.[3174]Sella R, Afshari NA. Nutritional effect on age-related cataract formation and progression. Curr Opin Ophthalmol. 2019;30(1):63–9.[3175]Ding M, Li J, Qi L, et al. Associations of dairy intake with risk of mortality in women and men: three prospective cohort studies. BMJ. 2019;367:l6204.[3176]Grey A, Bolland M. Web of industry, advocacy, and academia in the management of osteoporosis. BMJ. 2015;351:h3170.[3177]Byberg L, Warensjö-Lemming E. Milk consumption for the prevention of fragility fractures. Nutrients. 2020;12(9):E2720.[3178]Willett WC, Ludwig DS. Milk and health. N Engl J Med. 2020;382(7):644–54.[3179]Dai Z, Kroeger CM, Lawrence M, Scrinis G, Bero L. Comparison of methodological quality between the 2007 and 2019 Canadian dietary guidelines. Public Health Nutr. 2020;23(16): 2879–85.[3180]Ausman LM, Oliver LM, Goldin BR, Woods MN, Gorbach SL, Dwyer JT. Estimated net acid excretion inversely correlates with urine pH in vegans, lacto-ovo vegetarians, and omnivores. J Ren Nutr. 2008;18(5):456–65.[3181]Kerstetter JE, O’Brien KO, Caseria DM, Wall DE, Insogna KL. The impact of dietary protein on calcium absorption and kinetic measures of bone turnover in women. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90(1):26–31.[3182]Dawson-Hughes B, Harris SS, Ceglia L. Alkaline diets favor lean tissue mass in older adults. Am J Clin Nutr. 2008;87(3):662–5.[3183]Groesbeck DK, Bluml RM, Kossoff EH. Long-term use of the ketogenic diet in the treatment of epilepsy. Dev Med Child Neurol. 2006;48(12):978–81.[3184]Heikura IA, Burke LM, Hawley JA, et al. A short-term ketogenic diet impairs markers of bone health in response to exercise. Front Endocrinol (Lausanne). 2020;10:880.[3185]Simm PJ, Bicknell-Royle J, Lawrie J, et al. The effect of the ketogenic diet on the developing skeleton. Epilepsy Res. 2017;136:62–6.[3186]Bergqvist AG, Schall JI, Stallings VA, Zemel BS. Progressive bone mineral content loss in children with intractable epilepsy treated with the ketogenic diet. Am J Clin Nutr. 2008;88(6): 1678–84.[3187]Yancy WS, Olsen MK, Dudley T, Westman EC. Acid-base analysis of individuals following two weight loss diets. Eur J Clin Nutr. 2007;61(12):1416–22.[3188]Gunaratnam K, Vidal C, Gimble JM, Duque G. Mechanisms of palmitate-induced lipotoxicity in human osteoblasts. Endocrinology. 2014;155(1):108–16.[3189]Mozaffari H, Djafarian K, Mofrad MD, Shab-Bidar S. Dietary fat, saturated fatty acid, and monounsaturated fatty acid intakes and risk of bone fracture: a systematic review and meta-analysis of observational studies. Osteoporos Int. 2018;29(9):1949–61.[3190]Frassetto L, Sebastian A. Age and systemic acid-base equilibrium: analysis of published data. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 1996;51(1):B91–9.[3191]Frassetto L, Banerjee T, Powe N, Sebastian A. Acid balance, dietary acid load, and bone effects – a controversial subject. Nutrients. 2018;10(4):517.[3192]Cao JJ, Whigham LD, Jahns L. Depletion and repletion of fruit and vegetable intake alters serum bone turnover markers: a 28-week single-arm experimental feeding intervention. Br J Nutr. 2018; 120(5):500–7.[3193]Hayhoe RPG, Abdelhamid A, Luben RN, Khaw KT, Welch AA. Dietary acid-base load and its association with risk of osteoporotic fractures and low estimated skeletal muscle mass. Eur J Clin Nutr. 2020;74(Suppl 1):33–42.[3194]Macdonald R, Black A, Sandison R, Aucott L, et al. Two year double blind randomized controlled trial in postmenopausal women shows no gain in BMD with potassium citrate treatment. Paper presented at: 28th Annual Meeting of the American Society of Bone and Mineral Research; September 15–19, 2006; Philadelphia, PA.[3195]Dawson-Hughes B. Acid-base balance of the diet-implications for bone and muscle. Eur J Clin Nutr. 2020;74(Suppl 1):7–13.[3196]Jehle S, Hulter HN, Krapf R. Effect of potassium citrate on bone density, microarchitecture, and fracture risk in healthy older adults without osteoporosis: a randomized controlled trial. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(1):207–17.[3197]Fang Y, Zhu J, Fan J, et al. Dietary Inflammatory Index in relation to bone mineral density, osteoporosis risk and fracture risk: a systematic review and meta-analysis. Osteoporos Int. 2021;32(4): 633–43.[3198]Mun H, Liu B, Pham THA, Wu Q. C-reactive protein and fracture risk: an updated systematic review and meta-analysis of cohort studies through the use of both frequentist and Bayesian approaches. Osteoporos Int. 2021;32(3):425–35.[3199]Zhao F, Guo L, Wang X, Zhang Y. Correlation of oxidative stress-related biomarkers with postmenopausal osteoporosis: a systematic review and meta-analysis. Arch Osteoporos. 2021;16(1):4.[3200]Brondani JE, Comim FV, Flores LM, Martini LA, Premaor MO. Fruit and vegetable intake and bones: a systematic review and meta-analysis. PLoS One. 2019;14(5):e0217223.[3201]Zeng LF, Luo MH, Liang GH, et al. Can dietary intake of vitamin C-oriented foods reduce the risk of osteoporosis, fracture, and BMD loss? Systematic review with meta-analyses of recent studies. Front Endocrinol (Lausanne). 2019;10:844.[3202]Sun Y, Liu C, Bo Y, et al. Dietary vitamin C intake and the risk of hip fracture: a dose-response meta-analysis. Osteoporos Int. 2018;29(1):79–87.[3203]Mühlbauer RC, Lozano A, Reinli A, Wetli H. Various selected vegetables, fruits, mushrooms and red wine residue inhibit bone resorption in rats. J Nutr. 2003;133(11):3592–7.[3204]Hooshmand S, Kern M, Metti D, et al. The effect of two doses of dried plum on bone density and bone biomarkers in osteopenic postmenopausal women: a randomized, controlled trial. Osteoporos Int. 2016;27(7):2271–9.[3205]Law YY, Chiu HF, Lee HH, Shen YC, Venkatakrishnan K, Wang CK. Consumption of onion juice modulates oxidative stress and attenuates the risk of bone disorders in middle-aged and post-menopausal healthy subjects. Food Funct. 2016;7(2):902–12.[3206]Mackinnon ES, Rao AV, Josse RG, Rao LG. Supplementation with the antioxidant lycopene significantly decreases oxidative stress parameters and the bone resorption marker N-telopeptide of type I collagen in postmenopausal women. Osteoporos Int. 2011;22(4):1091–101.[3207]Russo C, Ferro Y, Maurotti S, et al. Lycopene and bone: an in vitro investigation and a pilot prospective clinical study. J Transl Med. 2020;18(1):43.[3208]Gunn CA, Weber JL, McGill AT, Kruger MC. Increased intake of selected vegetables, herbs and fruit may reduce bone turnover in post-menopausal women. Nutrients. 2015;7(4):2499–517.[3209]Cheraghi Z, Doosti-Irani A, Almasi-Hashiani A, et al. The effect of alcohol on osteoporosis: a systematic review and meta-analysis. Drug Alcohol Depend. 2019;197:197–202.[3210]Godos J, Giampieri F, Chisari E, et al. Alcohol consumption, bone mineral density, and risk of osteoporotic fractures: a dose-response meta-analysis. Int J Environ Res Public Health. 2022;19(3): 1515.[3211]Lems WF, Raterman HG. Critical issues and current challenges in osteoporosis and fracture prevention. An overview of unmet needs. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2017;9(12):299–316.[3212]Ahn H, Park YK. Sugar-sweetened beverage consumption and bone health: a systematic review and meta-analysis. Nutr J. 2021;20(1):41.[3213]Fatahi S, Namazi N, Larijani B, Azadbakht L. The association of dietary and urinary sodium with bone mineral density and risk of osteoporosis: a systematic review and meta-analysis. J Am Coll Nutr. 2018;37(6):522–32.[3214]Mortensen SJ, Beeram I, Florance J, et al. Modifiable lifestyle factors associated with fragility hip fracture: a systematic review and meta-analysis. J Bone Miner Metab. 2021;39(5):893–902.[3215]Shen CL, Chyu MC, Yeh JK, et al. Effect of green tea and Tai Chi on bone health in postmenopausal osteopenic women: a 6-month randomized placebo-controlled trial. Osteoporos Int. 2012;23(5): 1541–52.[3216]Shen CL, Wang P, Guerrieri J, Yeh JK, Wang JS. Protective effect of green tea polyphenols on bone loss in middle-aged female rats. Osteoporos Int. 2008;19(7):979–90.[3217]Dostal AM, Arikawa A, Espejo L, Kurzer MS. Long-term supplementation of green tea extract does not modify adiposity or bone mineral density in a randomized trial of overweight and obese postmenopausal women. J Nutr. 2016;146(2):256–64.[3218]Platt ID, Josse AR, Kendall CWC, Jenkins DJA, El-Sohemy A. Postprandial effects of almond consumption on human osteoclast precursors – an ex vivo study. Metabolism. 2011;60(7): 923–9.[3219]Fugh-Berman A, Pearson C. The overselling of hormone replacement therapy. Pharmacotherapy. 2002;22(9):1205–8.[3220]Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, et al. Risks and benefits of estrogen plus progestin in healthy postmenopausal women: principal results from the Women’s Health Initiative randomized controlled trial. JAMA. 2002;288(3):321–33.[3221]Oseni T, Patel R, Pyle J, Jordan VC. Selective estrogen receptor modulators and phytoestrogens. Planta Med. 2008;74(13):1656–65.[3222]McCarty MF. Isoflavones made simple – genistein’s agonist activity for the beta-type estrogen receptor mediates their health benefits. Med Hypotheses. 2006;66(6):1093–114.[3223]Chi F, Wu R, Zeng YC, Xing R, Liu Y, Xu ZG. Post-diagnosis soy food intake and breast cancer survival: a meta-analysis of cohort studies. Asian Pac J Cancer Prev. 2013;14(4):2407–12.[3224]Sansai K, Na Takuathung M, Khatsri R, Teekachunhatean S, Hanprasertpong N, Koonrungsesomboon N. Effects of isoflavone interventions on bone mineral density in postmenopausal women: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Osteoporos Int. 2020;31(10): 1853–64.[3225]Morabito N, Crisafulli A, Vergara C, et al. Effects of genistein and hormone-replacement therapy on bone loss in early postmenopausal women: a randomized double-blind placebo-controlled study. J Bone Miner Res. 2002;17(10):1904–12.[3226]Lydeking-Olsen E, Beck-Jensen JE, Setchell KDR, Holm-Jensen T. Soymilk or progesterone for prevention of bone loss: a 2 year randomized, placebo-controlled trial. Eur J Nutr. 2004;43(4): 246–57.[3227]Koch L. Nutrition: High isoflavone intake delays puberty onset and may reduce breast cancer risk in girls. Nat Rev Endocrinol. 2010;6(11):595.[3228]Jacobsen BK, Knutsen SF, Fraser GE. Does high soy milk intake reduce prostate cancer incidence? The Adventist Health Study (United States). Cancer Causes Control. 1998;9(6):553–7.[3229]Fujisawa T, Ohashi Y, Shin R, Narai-Kanayama A, Nakagaki T. The effect of soymilk intake on the fecal microbiota, particularly Bifidobacterium species, and intestinal environment of healthy adults: a pilot study. Biosci Microbiota Food Health. 2017;36(1):33–7.[3230]Eslami O, Shidfar F, Maleki Z, et al. Effect of soy milk on metabolic status of patients with nonalcoholic fatty liver disease: a randomized clinical trial. J Am Coll Nutr. 2019;38(1):51–8.[3231]Mitchell JH, Collins AR. Effects of a soy milk supplement on plasma cholesterol levels and oxidative DNA damage in men – a pilot study. Eur J Nutr. 1999;38(3):143–8.[3232]Maleki Z, Jazayeri S, Eslami O, et al. Effect of soy milk consumption on glycemic status, blood pressure, fibrinogen and malondialdehyde in patients with non-alcoholic fatty liver disease: a randomized controlled trial. Complement Ther Med. 2019;44:44–50.[3233]Liao YH, Chen CN, Hu CY, Tsai SC, Kuo YC. Soymilk ingestion immediately after therapeutic exercise enhances rehabilitation outcomes in chronic stroke patients: a randomized controlled trial. NeuroRehabilitation. 2019;44(2):217–29.[3234]Rivas M, Garay RP, Escanero JF, Cia P, Cia P, Alda JO. Soy milk lowers blood pressure in men and women with mild to moderate essential hypertension. J Nutr. 2002;132(7):1900–2.[3235]Onuegbu AJ, Olisekodiaka JM, Onibon MO, Adesiyan AA, Igbeneghu CA. Consumption of soymilk lowers atherogenic lipid fraction in healthy individuals. J Med Food. 2011;14(3):257–60.[3236]Vanga SK, Raghavan V. How well do plant based alternatives fare nutritionally compared to cow’s milk? J Food Sci Technol. 2018;55(1):10–20.[3237]Shi Y, Zhan Y, Chen Y, Jiang Y. Effects of dairy products on bone mineral density in healthy postmenopausal women: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Arch Osteoporos. 2020;15(1):48.[3238]Byberg L, Warensjö-Lemming E. Milk consumption for the prevention of fragility fractures. Nutrients. 2020;12(9):E2720.[3239]Akhavan Zanjani M, Rahmani S, Mehranfar S, et al. Soy foods and the risk of fracture: a systematic review of prospective cohort studies. Complement Med Res. 2022;29(2):172–81.[3240]Zhang X, Shu XO, Li H, et al. Prospective cohort study of soy food consumption and risk of bone fracture among postmenopausal women. Arch Intern Med. 2005;165(16):1890–5.[3241]Chen Z, Zheng W, Custer LJ, et al. Usual dietary consumption of soy foods and its correlation with the excretion rate of isoflavonoids in overnight urine samples among Chinese women in shanghai. Nutr Cancer. 1999;33(1):82–7.[3242]Prabhakaran MP. Isoflavone levels and the effect of processing on the content of isoflavones during the preparation of soymilk and tofu. Thesis submitted for the degree of doctor of philosophy to the National University of Singapore. 2005.[3243]Petroski W, Minich DM. Is there such a thing as »anti-nutrients«? A narrative review of perceived problematic plant compounds. Nutrients. 2020;12(10):2929.[3244]Berg J, Seyedsadjadi N, Grant R. Increased consumption of plant foods is associated with increased bone mineral density. J Nutr Health Aging. 2020;24(4):388–97.[3245]Melaku YA, Gill TK, Appleton SL, Taylor AW, Adams R, Shi Z. Prospective associations of dietary and nutrient patterns with fracture risk: a 20-year follow-up study. Nutrients. 2017;9(11): 1198.[3246]Iguacel I, Miguel-Berges ML, Gómez-Bruton A, Moreno LA, Julián C. Veganism, vegetarianism, bone mineral density, and fracture risk: a systematic review and meta-analysis. Nutr Rev. 2019; 77(1):1–18.[3247]Karavasiloglou N, Selinger E, Gojda J, Rohrmann S, Kühn T. Differences in bone mineral density between adult vegetarians and nonvegetarians become marginal when accounting for differences in anthropometric factors. J Nutr. 2020;150(5):1266–71.[3248]Iwaniec UT, Turner RT. Influence of body weight on bone mass, architecture and turnover. J Endocrinol. 2016;230(3):R115–30.[3249]Tong TYN, Appleby PN, Armstrong MEG, et al. Vegetarian and vegan diets and risks of total and site-specific fractures: results from the prospective EPIC-Oxford study. BMC Med. 2020;18(1):353.[3250]Tong TYN, Appleby PN, Armstrong MEG, et al. Vegetarian and vegan diets and risks of total and site-specific fractures: results from the prospective EPIC-Oxford study. Table S6. Risks of hip fractures by age, sex, menopausal status, physical activity and BMI. BMC Med. 2020;18(1):353.[3251]Yao P, Bennett D, Mafham M, et al. Vitamin D and calcium for the prevention of fracture: a systematic review and meta-analysis. JAMA Netw Open. 2019;2(12):e1917789.[3252]Heaney RP. The vitamin D requirement in health and disease. J Steroid Biochem Mol Biol. 2005; 97(1–2):13–9.[3253]Appleby P, Roddam A, Allen N, Key T. Comparative fracture risk in vegetarians and nonvegetarians in EPIC-Oxford. Eur J Clin Nutr. 2007;61(12):1400–6.[3254]Lang T, LeBlanc A, Evans H, Lu Y, Genant H, Yu A. Cortical and trabecular bone mineral loss from the spine and hip in long-duration spaceflight. J Bone Miner Res. 2004;19(6):1006–12.[3255]Troy KL, Mancuso ME, Butler TA, Johnson JE. Exercise early and often: effects of physical activity and exercise on women’s bone health. Int J Environ Res Public Health. 2018;15(5):E878.[3256]Troy KL, Mancuso ME, Butler TA, Johnson JE. Exercise early and often: effects of physical activity and exercise on women’s bone health. Int J Environ Res Public Health. 2018; 15(5):E878.[3257]Lu YH, Rosner B, Chang G, Fishman LM. Twelve-minute daily yoga regimen reverses osteoporotic bone loss. Top Geriatr Rehabil. 2016; 32(2):81–7.[3258]Sfeir JG, Drake MT, Sonawane VJ, Sinaki M. Vertebral compression fractures associated with yoga: a case series. Eur J Phys Rehabil Med. 2018; 54(6):947–51.[3259]Cramer H, Ostermann T, Dobos G. Injuries and other adverse events associated with yoga practice: a systematic review of epidemiological studies. J Sci Med Sport. 2018; 21(2):147–54.[3260]Cramer H, Quinker D, Schumann D, Wardle J, Dobos G, Lauche R. Adverse effects of yoga: a national cross-sectional survey. BMC Complement Altern Med. 2019; 19(1):190.[3261]Zhu JK, Wu LD, Zheng RZ, Lan SH. Yoga is found hazardous to the meniscus for Chinese women. Chin J Traumatol. 2012; 15(3):148–51.[3262]Boddu P, Patel S, Shahrrava A. Sudden cardiac arrest from heat stroke: hidden dangers of hot yoga. Am J Med. 2016; 129(8):e129–30.[3263]insightSlice. Bone densitometer market global sales are expected to grow steadily to reach US$1.75 billion by 2031. Globe Newswire. https://www.globenewswire.com/news-release/2021/07/12/2261344/0/en/Bone-Densitometer-Market-Global-Sales-are-Expected-to-Grow-Steadily-to-Reach-US-1–75-billion-by-2031.html. Published July 12, 2021. Accessed March 18, 2022.[3264]Stone KL, Seeley DG, Lui LY, et al. BMD at multiple sites and risk of fracture of multiple types: long-term results from the Study of Osteoporotic Fractures. J Bone Miner Res. 2003;18(11): 1947–54.[3265]De Laet CEDH, van Hout BA, Burger H, Hofman A, Pols HAP. Bone density and risk of hip fracture in men and women: cross sectional analysis. BMJ. 1997;315(7102):221–5.[3266]Järvinen TLN, Sievänen H, Khan KM, Heinonen A, Kannus P. Shifting the focus in fracture prevention from osteoporosis to falls. BMJ. 2008;336(7636):124–6.[3267]Nordström P, Eklund F, Björnstig U, et al. Do both areal BMD and injurious falls explain the higher incidence of fractures in women than in men? Calcif Tissue Int. 2011;89(3):203–10.[3268]Wagner H, Melhus H, Gedeborg R, Pedersen NL, Michaëlsson K. Simply ask them about their balance – future fracture risk in a nationwide cohort study of twins. Am J Epidemiol. 2009;169(2): 143–9.[3269]Stone KL, Seeley DG, Lui LY, et al. BMD at multiple sites and risk of fracture of multiple types: long-term results from the Study of Osteoporotic Fractures. J Bone Miner Res. 2003;18(11): 1947–54.[3270]Järvinen TLN, Michaëlsson K, Aspenberg P, Sievänen H. Osteoporosis: the emperor has no clothes. J Intern Med. 2015;277(6):662–73.[3271]Dequeker J, Nijs J, Verstraeten A, Geusens P, Gevers G. Genetic determinants of bone mineral content at the spine and radius: a twin study. Bone. 1987;8(4):207–9.[3272]Michaëlsson K, Melhus H, Ferm H, Ahlbom A, Pedersen NL. Genetic liability to fractures in the elderly. Arch Intern Med. 2005;165(16):1825–30.[3273]Wagner H, Melhus H, Pedersen NL, Michaëlsson K. Heritability of impaired balance: a nationwide cohort study in twins. Osteoporos Int. 2009;20(4):577–83.[3274]Burger H, de Laet CEDH, Weel AEAM, Hofman A, Pols HAP. Added value of bone mineral density in hip fracture risk scores. Bone. 1999;25(3):369–74.[3275]Järvinen TLN, Michaëlsson K, Aspenberg P, Sievänen H. Osteoporosis: the emperor has no clothes. J Intern Med. 2015;277(6):662–73.[3276]Kannus P, Sievänen H, Palvanen M, Järvinen T, Parkkari J. Prevention of falls and consequent injuries in elderly people. Lancet. 2005;366(9500):1885–93.[3277]Järvinen TLN, Michaëlsson K, Aspenberg P, Sievänen H. Osteoporosis: the emperor has no clothes. J Intern Med. 2015;277(6):662–73.[3278]Tinetti ME. Preventing falls in elderly persons. N Engl J Med. 2003;348(1):42–9.[3279]Sernbo I, Johnell O. Consequences of a hip fracture: a prospective study over 1 year. Osteoporos Int. 1993;3(3):148–53.[3280]Tricco AC, Thomas SM, Veroniki AA, et al. Comparisons of interventions for preventing falls in older adults: a systematic review and meta-analysis. JAMA. 2017;318(17):1687–99.[3281]Dautzenberg L, Beglinger S, Tsokani S, et al. Interventions for preventing falls and fall-related fractures in community-dwelling older adults: a systematic review and network meta-analysis. J Am Geriatr Soc. 2021;69(10):2973–84.[3282]Sherrington C, Fairhall NJ, Wallbank GK, et al. Exercise for preventing falls in older people living in the community. Cochrane Database Syst Rev. 2019;1:CD012424.[3283]Wong RMY, Chong KC, Law SW, et al. The effectiveness of exercises on fall and fracture prevention amongst community elderlies: a systematic review and meta-analysis. J Orthop Translat. 2020; 24:58–65.[3284]Karinkanta S, Heinonen A, Sievänen H, et al. A multi-component exercise regimen to prevent functional decline and bone fragility in home-dwelling elderly women: randomized, controlled trial. Osteoporos Int. 2007;18(4):453–62.[3285]Karinkanta S, Kannus P, Uusi-Rasi K, Heinonen A, Sievänen H. Combined resistance and balance-jumping exercise reduces older women’s injurious falls and fractures: 5-year follow-up study. Age Ageing. 2015;44(5):784–9.[3286]Korall AMB, Feldman F, Scott VJ, et al. Facilitators of and barriers to hip protector acceptance and adherence in long-term care facilities: a systematic review. J Am Med Dir Assoc. 2015;16(3): 185–93.[3287]Santesso N, Carrasco-Labra A, Brignardello-Petersen R. Hip protectors for preventing hip fractures in older people. Cochrane Database Syst Rev. 2014;(3):CD001255.[3288]Dautzenberg L, Beglinger S, Tsokani S, et al. Interventions for preventing falls and fall-related fractures in community-dwelling older adults: a systematic review and network meta-analysis. J Am Geriatr Soc. 2021;69(10):2973–84.[3289]STEADI. What you can do to prevent falls. Centers for Disease Control and Prevention.[3290]https://www.cdc.gov/steadi/pdf/STEADI-Brochure-WhatYouCanDo-508.pdf. Published 2017. Accessed March 11, 2022.[3291]STEADI. Family caregivers: protect your loved ones from falling. Centers for Disease Control and Prevention. https://www.cdc.gov/steadi/pdf/patient/customizable/Caregiver-Brochure-Final-Customizable-508.pdf. Published 2018. Accessed March 11, 2022.[3292]Pirruccio K, Ahn J. Fractures while walking leashed dogs – reply. JAMA Surg. 2019;154(11):1078.[3293]Law MR, Wald NJ, Meade TW. Strategies for prevention of osteoporosis and hip fracture. BMJ. 1991;303(6800):453–9.[3294]Järvinen TLN, Michaëlsson K, Aspenberg P, Sievänen H. Osteoporosis: the emperor has no clothes. J Intern Med. 2015;277(6):662–73.[3295]Sullivan R. A brief journey into medical care and disease in ancient Egypt. J R Soc Med. 1995; 88(3):141–5.[3296]Chen TS, Chen PS. Gastroenterology in ancient Egypt. J Clin Gastroenterol. 1991;13(2):182–7.[3297]Holl RM. Bowel movement: the sixth vital sign. Holist Nurs Pract. 2014;28(3):195–7.[3298]Staller K, Cash BD. Myths and misconceptions about constipation: a new view for the 2020s. Am J Gastroenterol. 2020;115(11):1741–5.[3299]Johanson JF, Kralstein J. Chronic constipation: a survey of the patient perspective. Aliment Pharmacol Ther. 2007;25(5):599–608.[3300]Gokce AH, Gokce FS. Effects of bilateral transcutaneous tibial nerve stimulation on constipation severity in geriatric patients: a prospective clinical study. Geriatr Gerontol Int. 2020;20(2): 101–5.[3301]Sonnenberg A, Koch TR. Physician visits in the United States for constipation: 1958 to 1986. Dig Dis Sci. 1989;34(4):606–11.[3302]Luthra P, Camilleri M, Burr NE, Quigley EMM, Black CJ, Ford AC. Efficacy of drugs in chronic idiopathic constipation: a systematic review and network meta-analysis. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2019;4(11):831–44.[3303]Chen J, Liu X, Bai T, Hou X. Impact of clinical outcome measures on placebo response rates in clinical trials for chronic constipation: a systematic review and meta-analysis. Clin Transl Gastroenterol. 2020;11(11):e00255.[3304]Pont LG, Fisher M, Williams K. Appropriate use of laxatives in the older person. Drugs Aging. 2019;36(11):999–1005.[3305]Lämås K, Karlsson S, Nolén A, Lövheim H, Sandman PO. Prevalence of constipation among persons living in institutional geriatric-care settings – a cross-sectional study. Scand J Caring Sci. 2017;31(1):157–63.[3306]Tvistholm N, Munch L, Danielsen AK. Constipation is casting a shadow over everyday life – a systematic review on older people’s experience of living with constipation. J Clin Nurs. 2017; 26(7–8):902–14.[3307]Belsey J, Greenfield S, Candy D, Geraint M. Systematic review: impact of constipation on quality of life in adults and children. Aliment Pharmacol Ther. 2010;31(9):938–49.[3308]Tvistholm N, Munch L, Danielsen AK. Constipation is casting a shadow over everyday life – a systematic review on older people’s experience of living with constipation. J Clin Nurs. 2017; 26(7–8):902–14.[3309]Emmanuel A, Mattace-Raso F, Neri MC, Petersen KU, Rey E, Rogers J. Constipation in older people: a consensus statement. Int J Clin Pract. 2017;71(1):e12920.[3310]Pekmezaris R, Aversa L, Wolf-Klein G, Cedarbaum J, Reid-Durant M. The cost of chronic constipation. J Am Med Dir Assoc. 2002;3(4):224–8.[3311]Modi RM, Hinton A, Pinkhas D, et al. Implementation of a defecation posture modification device. J Clin Gastroenterol. 2019;53(3):216–9.[3312]Burkitt DP. A deficiency of dietary fiber may be one cause of certain colonic and venous disorders. Am J Dig Dis. 1976;21(2):104–8.[3313]Burkitt DP. Hiatus hernia: is it preventable? Am J Clin Nutr. 1981;34(3):428–31.[3314]Burkitt DP, James PA. Low-residue diets and hiatus hernia. Lancet. 1973;2(7821):128–30.[3315]Burkitt DP. A deficiency of dietary fiber may be one cause of certain colonic and venous disorders. Am J Dig Dis. 1976;21(2):104–8.[3316]Fox A, Tietze PH, Ramakrishnan K. Anorectal conditions: anal fissure and anorectal fistula. FP Essent. 2014;419:20–7.[3317]Burkitt DP. Two blind spots in medical knowledge. Nurs Times. 1976;72(1):24–7.[3318]Burkitt DP. Hiatus hernia: is it preventable? Am J Clin Nutr. 1981;34(3):428–31.[3319]Burkitt DP. Dietary fibre and »pressure diseases.« J R Coll Physicians Lond. 1975;9(2):138–46.[3320]Kapoor WN, Peterson J, Karpf M. Defecation syncope: a symptom with multiple etiologies. Arch Intern Med. 1986;146(12):2377–9.[3321]Greenfield JC, Rembert JC, Tindall GT. Transient changes in cerebral vascular resistance during the Valsalva maneuver in man. Stroke. 1984;15(1):76–9.[3322]Benchimol A, Wang TF, Desser KB, Gartlan JL. The Valsalva maneuver and coronary arterial blood flow velocity. Studies in man. Ann Intern Med. 1972;77(3):357–60.[3323]McGuire J, Green RS, Courter S, et al. Bed pan deaths. J Lab Clin Med. 1948;33(11):1457.[3324]Emmanuel A, Mattace-Raso F, Neri MC, Petersen KU, Rey E, Rogers J. Constipation in older people: a consensus statement. Int J Clin Pract. 2017;71(1):e12920.[3325]Annells M, Koch T. Faecal impaction: older people’s experiences and nursing practice. Br J Community Nurs. 2002;7(3):118–26.[3326]Annells M, Koch T. Older people seeking solutions to constipation: the laxative mire. J Clin Nurs. 2002;11(5):603–12.[3327]Sakakibara R, Tsunoyama K, Hosoi H, et al. Influence of body position on defecation in humans. Low Urin Tract Symptoms. 2010;2(1):16–21.[3328]Isbit J. Is the porcelain throne to blame? Tech Coloproctol. 2015;19(3):193–4.[3329]Davies GJ, Crowder M, Reid B, Dickerson JW. Bowel function measurements of individuals with different eating patterns. Gut. 1986;27(2):164–9.[3330]Choi YI, Kim KO, Chung JW, et al. Effects of automatic abdominal massage device in treatment of chronic constipation patients: a prospective study. Dig Dis Sci. 2021;66(9):3105–12.[3331]Rao SSC, Lembo A, Chey WD, Friedenberg K, Quigley EMM. Effects of the vibrating capsule on colonic circadian rhythm and bowel symptoms in chronic idiopathic constipation. Neurogastroenterol Motil. 2020;32(11):e13890.[3332]Staller K, Cash BD. Myths and misconceptions about constipation: a new view for the 2020s. Am J Gastroenterol. 2020;115(11):1741–5.[3333]Knowles CH, Grossi U, Chapman M, et al. Surgery for constipation: systematic review and practice recommendations: Results I: colonic resection. Colorectal Dis. 2017;19 Suppl 3: 17–36.[3334]Rao SSC, Brenner DM. Efficacy and safety of over-the-counter therapies for chronic constipation: an updated systematic review. Am J Gastroenterol. 2021;116(6):1156–81.[3335]Rao SSC, Brenner DM. Efficacy and safety of over-the-counter therapies for chronic constipation: an updated systematic review. Am J Gastroenterol. 2021;116(6):1156–81.[3336]Pont LG, Fisher M, Williams K. Appropriate use of laxatives in the older person. Drugs Aging. 2019;36(11):999–1005.[3337]Rao SSC, Brenner DM. Efficacy and safety of over-the-counter therapies for chronic constipation: an updated systematic review. Am J Gastroenterol. 2021;116(6):1156–81.[3338]Noergaard M, Traerup Andersen J, Jimenez-Solem E, Bring Christensen M. Long term treatment with stimulant laxatives – clinical evidence for effectiveness and safety? Scand J Gastroenterol. 2019; 54(1):27–34.[3339]Riemann JF, Schmidt H, Zimmermann W. The fine structure of colonic submucosal nerves in patients with chronic laxative abuse. Scand J Gastroenterol. 1980;15(6):761–8.[3340]Serrano-Falcón B, Rey E. The safety of available treatments for chronic constipation. Expert Opin Drug Saf. 2017;16(11):1243–53.[3341]Rao SSC, Brenner DM. Efficacy and safety of over-the-counter therapies for chronic constipation: an updated systematic review. Am J Gastroenterol. 2021;116(6):1156–81.[3342]Leth PM, Gregersen M. Ethylene glycol poisoning. Forensic Sci Int. 2005;155(2–3):179–84.[3343]Serrano-Falcón B, Rey E. The safety of available treatments for chronic constipation. Expert Opin Drug Saf. 2017;16(11):1243–53.[3344]Lacy BE, Shea EP, Manuel M, Abel JL, Jiang H, Taylor DCA. Lessons learned: chronic idiopathic constipation patient experiences with over-the-counter medications. PLoS One. 2021;16(1): e0243318.[3345]Lucak S, Lunsford TN, Harris LA. Evaluation and treatment of constipation in the geriatric population. Clin Geriatr Med. 2021;37(1):85–102.[3346]Annells M, Koch T. Older people seeking solutions to constipation: the laxative mire. J Clin Nurs. 2002;11(5):603–12.[3347]Wilson PB. Associations between physical activity and constipation in adult Americans: results from the National Health and Nutrition Examination Survey. Neurogastroenterol Motil. 2020;32(5): e13789.[3348]Liu F, Kondo T, Toda Y. Brief physical inactivity prolongs colonic transit time in elderly active men. Int J Sports Med. 1993;14(8):465–7.[3349]Asnicar F, Leeming ER, Dimidi E, et al. Blue poo: impact of gut transit time on the gut microbiome using a novel marker. Gut. 2021;70(9):1665–74.[3350]Gao R, Tao Y, Zhou C, et al. Exercise therapy in patients with constipation: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Scand J Gastroenterol. 2019;54(2):169–77.[3351]Mari A, Mahamid M, Amara H, Baker FA, Yaccob A. Chronic constipation in the elderly patient: updates in evaluation and management. Korean J Fam Med. 2020;41(3):139–45.[3352]Pont LG, Fisher M, Williams K. Appropriate use of laxatives in the older person. Drugs Aging. 2019;36(11):999–1005.[3353]Burkitt DP. A deficiency of dietary fiber may be one cause of certain colonic and venous disorders. Am J Dig Dis. 1976;21(2):104–8.[3354]Clemens R, Kranz S, Mobley AR, et al. Filling America’s fiber intake gap: summary of a roundtable to probe realistic solutions with a focus on grain-based foods. J Nutr. 2012;142(7):1390S-401S.[3355]Sanjoaquin MA, Appleby PN, Spencer EA, Key TJ. Nutrition and lifestyle in relation to bowel movement frequency: a cross-sectional study of 20630 men and women in EPIC-Oxford. Public Health Nutr. 2004 Feb;7(1):77–83.[3356]Schmier JK, Miller PE, Levine JA, et al. Cost savings of reduced constipation rates attributed to increased dietary fiber intakes: a decision-analytic model. BMC Public Health. 2014;14:374.[3357]Oh SJ, Fuller G, Patel D, et al. Chronic constipation in the United States: results from a population-based survey assessing healthcare seeking and use of pharmacotherapy. Am J Gastroenterol. 2020;115(6):895–905.[3358]Christodoulides S, Dimidi E, Fragkos KC, Farmer AD, Whelan K, Scott SM. Systematic review with meta-analysis: effect of fibre supplementation on chronic idiopathic constipation in adults. Aliment Pharmacol Ther. 2016;44(2):103–16.[3359]Staller K, Cash BD. Myths and misconceptions about constipation: a new view for the 2020s. Am J Gastroenterol. 2020;115(11):1741–5.[3360]Jalanka J, Major G, Murray K, et al. The effect of psyllium husk on intestinal microbiota in constipated patients and healthy controls. Int J Mol Sci. 2019;20(2):E433.[3361]Hefny AF, Ayad AZ, Matev N, Bashir MO. Intestinal obstruction caused by a laxative drug (Psyllium): a case report and review of the literature. Int J Surg Case Rep. 2018;52:59–62.[3362]Gill SK, Rossi M, Bajka B, Whelan K. Dietary fibre in gastrointestinal health and disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021;18(2):101–16.[3363]Threapleton DE, Greenwood DC, Evans CE, et al. Dietary fibre intake and risk of cardiovascular disease: systematic review and meta-analysis. BMJ. 2013;347:f6879.[3364]Gill SK, Rossi M, Bajka B, Whelan K. Dietary fibre in gastrointestinal health and disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021;18(2):101–16.[3365]Maskarinec G, Takata Y, Pagano I, et al. Trends and dietary determinants of overweight and obesity in a multiethnic population. Obesity (Silver Spring). 2006;14(4):717–26.[3366]Yao B, Fang H, Xu W, et al. Dietary fiber intake and risk of type 2 diabetes: a dose-response analysis of prospective studies. Eur J Epidemiol. 2014;29(2):79–88.[3367]Fatahi S, Matin SS, Sohouli MH, et al. Association of dietary fiber and depression symptom: a systematic review and meta-analysis of observational studies. Complement Ther Med. 2021;56: 102621.[3368]Kim Y, Je Y. Dietary fiber intake and total mortality: a meta-analysis of prospective cohort studies. Am J Epidemiol. 2014;180(6):565–73.[3369]Threapleton DE, Greenwood DC, Evans CEL, et al. Dietary fibre intake and risk of cardiovascular disease: systematic review and meta-analysis. BMJ. 2013;347:f6879.[3370]Wolever TM, Jenkins DJ. What is a high fiber diet? Adv Exp Med Biol. 1997;427:35–42.[3371]Shaper AG, Jones KW. Serum-cholesterol, diet, and coronary heart-disease in Africans and Asians in Uganda: 1959. Int J Epidemiol. 2012;41(5):1221–5.[3372]Singh SA, Trowell HC. A case of coronary heart disease in an African. East Afr Med J. 1956;33(10): 391–4.[3373]Ikem I, Sumpio BE. Cardiovascular disease: the new epidemic in sub-Saharan Africa. Vascular. 2011;19(6):301–7.[3374]Burkitt DP, Walker AR, Painter NS. Effect of dietary fibre on stools and the transit-times, and its role in the causation of disease. Lancet. 1972;2(7792):1408–12.[3375]Dietary fiber market to reach $3.25 billion by 2017. Neutraceuticals World. https://nutraceuticalsworld.com/contents/view_breaking-news/2012–10–29/dietary-fiber-market-to-reach-325-billion-by-2017. Published October 29, 2012. Accessed March 29, 2022.[3376]Eastwood M, Kritchevsky D. Dietary fiber: how did we get where we are? Annu Rev Nutr. 2005; 25:1–8.[3377]Threapleton DE, Greenwood DC, Evans CE, et al. Dietary fibre intake and risk of cardiovascular disease: systematic review and meta-analysis. BMJ. 2013;347:f6879.[3378]Eastwood M, Kritchevsky D. Dietary fiber: how did we get where we are? Annu Rev Nutr. 2005; 25:1–8.[3379]McRorie JW. Evidence-based approach to fiber supplements and clinically meaningful health benefits, part 2: what to look for and how to recommend an effective fiber therapy. Nutr Today. 2015;50(2):90–7.[3380]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Seeds, flaxseeds. FoodData Central. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html#/food-details/169414/nutrients. Published April 1, 2019. Accessed February 22, 2023.[3381]Soltanian N, Janghorbani M. A randomized trial of the effects of flaxseed to manage constipation, weight, glycemia, and lipids in constipated patients with type 2 diabetes. Nutr Metab (Lond). 2018; 15:36.[3382]Soltanian N, Janghorbani M. Effect of flaxseed or psyllium vs. placebo on management of constipation, weight, glycemia, and lipids: a randomized trial in constipated patients with type 2 diabetes. Clin Nutr ESPEN. 2019;29:41–8.[3383]Sun J, Bai H, Ma J, et al. Effects of flaxseed supplementation on functional constipation and quality of life in a Chinese population: a randomized trial. Asia Pac J Clin Nutr. 2020;29(1):61–7.[3384]Hongisto SM, Paajanen L, Saxelin M, Korpela R. A combination of fibre-rich rye bread and yoghurt containing Lactobacillus GG improves bowel function in women with self-reported constipation. Eur J Clin Nutr. 2006;60(3):319–24.[3385]Almario CV, Almario AA, Cunningham ME, Fouladian J, Spiegel BMR. Old farts – fact or fiction? Results from a population-based survey of 16,000 Americans examining the association between age and flatus. Clin Gastroenterol Hepatol. 2017;15(8):1308–10.[3386]Behm RM. A special recipe to banish constipation. Geriatr Nurs. 1985;6(4):216–7.[3387]Hull MA, McIntire DD, Atnip SD, et al. Randomized trial comparing 2 fiber regimens for the reduction of symptoms of constipation. Female Pelvic Med Reconstr Surg. 2011;17(3):128–33.[3388]Lever E, Cole J, Scott SM, Emery PW, Whelan K. Systematic review: the effect of prunes on gastrointestinal function. Aliment Pharmacol Ther. 2014;40(7):750–8.[3389]Sanjoaquin MA, Appleby PN, Spencer EA, Key TJ. Nutrition and lifestyle in relation to bowel movement frequency: a cross-sectional study of 20 630 men and women in EPIC-Oxford. Public Health Nutr. 2004;7(1):77–83.[3390]Attaluri A, Donahoe R, Valestin J, Brown K, Rao SSC. Randomised clinical trial: dried plums (prunes) vs. psyllium for constipation. Aliment Pharmacol Ther. 2011;33(7):822–8.[3391]Baek HI, Ha KC, Kim HM, et al. Randomized, double-blind, placebo-controlled trial of Ficus carica paste for the management of functional constipation. Asia Pac J Clin Nutr. 2016;25(3):487–96.[3392]Venancio VP, Kim H, Sirven MA, et al. Polyphenol-rich mango (Mangifera indica L.) ameliorate functional constipation symptoms in humans beyond equivalent amount of fiber. Mol Nutr Food Res. 2018;62(12):e1701034.[3393]Ojo B, El-Rassi GD, Payton ME, et al. Mango supplementation modulates gut microbial dysbiosis and short-chain fatty acid production independent of body weight reduction in C57BL/6 mice fed a high-fat diet. J Nutr. 2016;146(8):1483–91.[3394]Kim H, Venancio VP, Fang C, Dupont AW, Talcott ST, Mertens-Talcott SU. Mango (Mangifera indica L.) polyphenols reduce IL-8, GRO, and GM-SCF plasma levels and increase Lactobacillus species in a pilot study in patients with inflammatory bowel disease. Nutr Res. 2020;75:85–94.[3395]What are the key statistics about colorectal cancer? American Cancer Society website. http://www.cancer.org/cancer/colonandrectumcancer/detailedguide/colorectal-cancer-key-statistics. Updated January 12, 2022. Accessed March 29, 2022.[3396]American Cancer Society. Cancer facts & figures 2014. American Cancer Society; 2014.[3397]U. S. Preventive Services Task Force. Screening for colorectal cancer. U.S. Preventive Services Task Force website. http://www.uspreventiveservicestaskforce.org/Home/GetFile/1/467/colcancsumm/pdf. Accessed March 29, 2022.[3398]Wender RC. Colorectal cancer screening should begin at 45. J Gastroenterol Hepatol. 2020;35(9): 1461–3.[3399]Anderson JC, Samadder JN. To screen or not to screen adults 45–49 years of age: that is the question. Am J Gastroenterol. 2018;113(12):1750–3.[3400]Davidson KW, Barry MJ, Mangione CM, et al. Screening for colorectal cancer: US Preventive Services Task Force recommendation statement. JAMA. 2021;325(19):1965–77.[3401]Mannucci A, Zuppardo RA, Rosati R, Leo MD, Perea J, Cavestro GM. Colorectal cancer screening from 45 years of age: thesis, antithesis and synthesis. World J Gastroenterol. 2019;25(21):2565–80.[3402]Anderson JC, Samadder JN. To screen or not to screen adults 45–49 years of age: that is the question. Am J Gastroenterol. 2018;113(12):1750–3.[3403]Hussan H, Patel A, Le Roux M, et al. Rising incidence of colorectal cancer in young adults corresponds with increasing surgical resections in obese patients. Clin Transl Gastroenterol. 2020;11(4): e00160.[3404]Dairi O, Anderson JC, Butterly LF. Why is colorectal cancer increasing in younger age groups in the United States? Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2021;15(6):623–32.[3405]U. S. Cancer Statistics Working Group. U.S. Cancer Statistics data visualizations tool, based on 2020 submission data (1999–2018). U. S. Department of Health and Human Services, Centers for Disease Control and Prevention and National Cancer Institute. https://www.cdc.gov/cancer/dataviz. Published June 2021. Accessed May 11, 2022.[3406]Khan AM, Mucci LA. Concerning trends in colorectal cancer in the wake of Chadwick Boseman’s death. J Cancer Policy. 2020;26:100260.[3407]Mueller NM, Hyams T, King-Marshall EC, Curbow BA. Colorectal cancer knowledge and perceptions among individuals below the age of 50. Psychooncology. 2022;31(3):436–41.[3408]Imperiale TF, Kahi CJ, Rex DK. Lowering the starting age for colorectal cancer screening to 45 years: who will come … and should they? Clin Gastroenterol Hepatol. 2018;16(10):1541–4.[3409]Davidson KW, Barry MJ, Mangione CM, et al. Screening for colorectal cancer: US Preventive Services Task Force recommendation statement. JAMA. 2021;325(19):1965–77.[3410]Yabroff KR, Klabunde CN, Yuan G, et al. Are physicians’ recommendations for colorectal cancer screening guideline-consistent? J Gen Intern Med. 2011;26(2):177–84.[3411]Swan H, Siddiqui AA, Myers RE. International colorectal cancer screening programs: population contact strategies, testing methods and screening rates. Pract Gastroenter. 2012;36(8):20–9.[3412]Swan H, Siddiqui AA, Myers RE. International colorectal cancer screening programs: population contact strategies, testing methods and screening rates. Pract Gastroenter. 2012;36(8):20–9.[3413]Butterfield S. Changes coming for colon cancer screening. ACP Internist. 2014;34(7):10–11.[3414]Hoffman RM, Levy BT, Allison JE. Rising use of multitarget stool DNA testing for colorectal cancer. JAMA Netw Open. 2021;4(9):e2122328.[3415]Wang K, Ma W, Wu K, et al. Healthy lifestyle, endoscopic screening, and colorectal cancer incidence and mortality in the United States: a nationwide cohort study. PLoS Med. 2021;18(2): e1003522.[3416]Larsen IK, Grotmol T, Almendingen K, Hoff G. Impact of colorectal cancer screening on future lifestyle choices: a three-year randomized controlled trial. Clin Gastroenterol Hepatol. 2007;5(4): 477–83.[3417]Hoff G, Thiis-Evensen E, Grotmol T, Sauar J, Vatn MH, Moen IE. Do undesirable effects of screening affect all-cause mortality in flexible sigmoidoscopy programmes? Experience from the Telemark Polyp Study 1983–1996. Eur J Cancer Prev. 2001;10(2):131–7.[3418]Berstad P, Løberg M, Larsen IK, et al. Long-term lifestyle changes after colorectal cancer screening: randomised controlled trial. Gut. 2015;64(8):1268–76.[3419]Wang K, Ma W, Wu K, et al. Healthy lifestyle, endoscopic screening, and colorectal cancer incidence and mortality in the United States: a nationwide cohort study. PLoS Med. 2021;18(2): e1003522.[3420]Platz EA, Willett WC, Colditz GA, Rimm EB, Spiegelman D, Giovannucci E. Proportion of colon cancer risk that might be preventable in a cohort of middle-aged US men. Cancer Causes Control. 2000;11(7):579–88.[3421]O’Keefe SJD, Li JV, Lahti L, et al. Fat, fiber and cancer risk in African Americans and rural Africans. Nat Commun. 2015;6:6342.[3422]O’Keefe SJD, Li JV, Lahti L, et al. Fat, fiber and cancer risk in African Americans and rural Africans. Nat Commun. 2015;6:6342.[3423]Weber C. Nutrition. Diet change alters microbiota and might affect cancer risk. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2015;12(6):314.[3424]Zhao Y, Zhan J, Wang Y, Wang D. The relationship between plant-based diet and risk of digestive system cancers: a meta-analysis based on 3,059,009 subjects. Front Public Health. 2022;10.[3425]McCarty MF. Mortality from Western cancers rose dramatically among African-Americans during the 20th century: are dietary animal products to blame? Med Hypotheses. 2001;57(2):169–174.[3426]Milsom I, Gyhagen M. The prevalence of urinary incontinence. Climacteric. 2019;22(3):217–22.[3427]Wieland LS, Shrestha N, Lassi ZS, Panda S, Chiaramonte D, Skoetz N. Yoga for treating urinary incontinence in women. Cochrane Database Syst Rev. 2019;2:CD012668.[3428]Pearlman A, Kreder K. Evaluation and treatment of urinary incontinence in the aging male. Postgrad Med. 2020;132(sup4):9–17.[3429]Faleiro DJA, Menezes EC, Capeletto E, Fank F, Porto RM, Mazo GZ. Association of physical activity with urinary incontinence in older women: a systematic review. J Aging Phys Act. 2019;27(4): 906–13.[3430]Specht JKP. 9 myths of incontinence in older adults: both clinicians and the over-65 set need to know more. Am J Nurs. 2005;105(6):58–68.[3431]Muller N. Myths about incontinence in aging adults. Ostomy Wound Manage. 2009;55(5):22.[3432]Milsom I, Gyhagen M. The prevalence of urinary incontinence. Climacteric. 2019;22(3):217–22.[3433]Specht JKP. 9 myths of incontinence in older adults: both clinicians and the over-65 set need to know more. Am J Nurs. 2005;105(6):58–68.[3434]Pizzol D, Demurtas J, Celotto S, et al. Urinary incontinence and quality of life: a systematic review and meta-analysis. Aging Clin Exp Res. 2021;33(1):25–5.[3435]Milsom I, Gyhagen M. The prevalence of urinary incontinence. Climacteric. 2019;22(3):217–22.[3436]Ashton-Miller JA, DeLancey JOL. Functional anatomy of the female pelvic floor. Ann N Y Acad Sci. 2007;1101:266–96.[3437]Kuh D, Cardozo L, Hardy R. Urinary incontinence in middle aged women: childhood enuresis and other lifetime risk factors in a British prospective cohort. J Epidemiol Community Health. 1999; 53(8):453–8.[3438]Danforth KN, Townsend MK, Lifford K, Curhan GC, Resnick NM, Grodstein F. Risk factors for urinary incontinence among middle-aged women. Am J Obstet Gynecol. 2006;194(2):339–45.[3439]Robinson D, Giarenis I, Cardozo L. You are what you eat: the impact of diet on overactive bladder and lower urinary tract symptoms. Maturitas. 2014;79(1):8–13.[3440]Imamura M, Williams K, Wells M, McGrother C. Lifestyle interventions for the treatment of urinary incontinence in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2015;(12):CD003505.[3441]Subak LL, Wing R, West DS, et al. Weight loss to treat urinary incontinence in overweight and obese women. N Engl J Med. 2009;360(5):481–90.[3442]Stewart WF, Van Rooyen JB, Cundiff GW, et al. Prevalence and burden of overactive bladder in the United States. World J Urol. 2003;20(6):327–36.[3443]Flore K, Fauber J, Wynn M. Drug firms helped create $3 billion overactive bladder market. Milwaukee Journal Sentinel. https://www.jsonline.com/story/news/investigations/2016/10/16/overactive-bladder-drug-companies-helped-create-3-billion-market/92030360/. Published October 15, 2016. Accessed August 24, 2022.[3444]Mitcheson HD, Samanta S, Muldowney K, et al. Vibegron (RVT-901/MK-4618/KRP-114 V) administered once daily as monotherapy or concomitantly with tolterodine in patients with an overactive bladder: a multicenter, phase IIb, randomized, double-blind, controlled trial. Eur Urol. 2019;75(2):274–82.[3445]Cho A, Eidelberg A, Butler DJ, et al. Efficacy of daily intake of dried cranberry 500 mg in women with overactive bladder: a randomized, double-blind, placebo controlled study. J Urol. 2021; 205(2):507–13.[3446]Ernst M, Gonka J, Povcher O, Kim J. Diet modification for overactive bladder: an evidence-based review. Curr Bladder Dysfunct Rep. 2015;10(1):25–30.[3447]Dallosso H, Matthews R, McGrother C, Donaldson M. Diet as a risk factor for the development of stress urinary incontinence: a longitudinal study in women. Eur J Clin Nutr. 2004;58(6): 920–6.[3448]Robinson D, Giarenis I, Cardozo L. You are what you eat: the impact of diet on overactive bladder and lower urinary tract symptoms. Maturitas. 2014;79(1):8–13.[3449]Urinary Incontinence and Pelvic Organ Prolapse in Women: Management. National Institute for Health and Care Excellence (NICE); 2019.[3450]Burkhard FC, Bosch JLHR, Cruz F, et al. EAU guidelines on urinary incontinence. Vol 3. Eur Urol. 2011;59(3):387–400.[3451]Le Berre M, Presse N, Morin M, et al. What do we really know about the role of caffeine on urinary tract symptoms? A scoping review on caffeine consumption and lower urinary tract symptoms in adults. Neurourol Urodyn. 2020;39(5):1217–33.[3452]Sun S, Liu D, Jiao Z. Coffee and caffeine intake and risk of urinary incontinence: a meta-analysis of observational studies. BMC Urol. 2016;16(1):61.[3453]Muller N. Myths about incontinence in aging adults. Ostomy Wound Manage. 2009;55(5):22.[3454]Dasgupta J, Elliott RA, Doshani A, Tincello DG. Enhancement of rat bladder contraction by artificial sweeteners via increased extracellular Ca2+ influx. Toxicol Appl Pharmacol. 2006;217(2): 216–24.[3455]Russo E, Caretto M, Giannini A, et al. Management of urinary incontinence in postmenopausal women: an EMAS clinical guide. Maturitas. 2021;143:223–30.[3456]Riemsma R, Hagen S, Kirschner-Hermanns R, et al. Can incontinence be cured? A systematic review of cure rates. BMC Med. 2017;15(1):63.[3457]Wagg A, Compion G, Fahey A, Siddiqui E. Persistence with prescribed antimuscarinic therapy for overactive bladder: a UK experience. BJU Int. 2012;110(11):1767–74.[3458]Hu JS, Pierre EF. Urinary incontinence in women: evaluation and management. Am Fam Physician. 2019;100(6):339–48.[3459]Riemsma R, Hagen S, Kirschner-Hermanns R, et al. Can incontinence be cured? A systematic review of cure rates. BMC Med. 2017;15(1):63.[3460]Cody JD, Jacobs ML, Richardson K, Moehrer B, Hextall A. Oestrogen therapy for urinary incontinence in post-menopausal women. Cochrane Database Syst Rev. 2012;2012(10):CD001405.[3461]Russo E, Caretto M, Giannini A, et al. Management of urinary incontinence in postmenopausal women: an EMAS clinical guide. Maturitas. 2021;143:223–30.[3462]Cody JD, Jacobs ML, Richardson K, Moehrer B, Hextall A. Oestrogen therapy for urinary incontinence in post-menopausal women. Cochrane Database Syst Rev. 2012;2012(10):CD001405.[3463]Russo E, Caretto M, Giannini A, et al. Management of urinary incontinence in postmenopausal women: an EMAS clinical guide. Maturitas. 2021;143:223–30.[3464]Kegel AH. Stress incontinence and genital relaxation; a nonsurgical method of increasing the tone of sphincters and their supporting structures. Ciba Clin Symp. 1952;4(2):35–51.[3465]Kegel exercises: a how-to guide for women. Mayo Clinic. https://www.mayoclinic.org/healthy-lifestyle/womens-health/in-depth/kegel-exercises/art-20045283. Published September 15, 2020. Accessed August 24, 2022.[3466]Specht JKP. 9 myths of incontinence in older adults: both clinicians and the over-65 set need to know more. Am J Nurs. 2005;105(6):58–68.[3467]Nazarpour S, Simbar M, Ramezani Tehrani F, Alavi Majd H. Effects of sex education and Kegel exercises on the sexual function of postmenopausal women: a randomized clinical trial. J Sex Med. 2017;14(7):959–67.[3468]Vaughan CP, Markland AD. Urinary incontinence in women. Ann Intern Med. 2020;172(3):ITC17.[3469]Kilpatrick KA, Paton P, Subbarayan S, et al. Non-pharmacological, non-surgical interventions for urinary incontinence in older persons: a systematic review of systematic reviews. The SENATOR project ONTOP series. Maturitas. 2020;133:42–8.[3470]Dumoulin C, Cacciari LP, Hay-Smith EJC. Pelvic floor muscle training versus no treatment, or inactive control treatments, for urinary incontinence in women. Cochrane Database Syst Rev. 2018;(10).[3471]Faleiro DJA, Menezes EC, Capeletto E, Fank F, Porto RM, Mazo GZ. Association of physical activity with urinary incontinence in older women: a systematic review. J Aging Phys Act. 2019;27(4): 906–13.[3472]Huang AJ, Chesney M, Lisha N, et al. A group-based yoga program for urinary incontinence in ambulatory women: feasibility, tolerability, and change in incontinence frequency over 3 months in a single-center randomized trial. Am J Obstet Gynecol. 2019;220(1):87.e1–13.[3473]Wei JT, Calhoun E, Jacobsen SJ. Urologic Diseases in America Project: benign prostatic hyperplasia. J Urol. 2008;179(5 Suppl):S75–80.[3474]Burnett AL, Wein AJ. Benign prostatic hyperplasia in primary care: what you need to know. J Urol. 2006;175(3 Pt 2):S19–24.[3475]Trumble BC, Stieglitz J, Rodriguez DE, Linares EC, Kaplan HS, Gurven MD. Challenging the inevitability of prostate enlargement: low levels of benign prostatic hyperplasia among Tsimane forager-horticulturalists. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2015;70(10):1262–8.[3476]Taub DA, Wei JT. The economics of benign prostatic hyperplasia and lower urinary tract symptoms in the United States. Curr Urol Rep. 2006;7(4):272–81.[3477]Zhang AY, Xu X. Prevalence, burden, and treatment of lower urinary tract symptoms in men aged 50 and older: a systematic review of the literature. SAGE Open Nurs. 2018;4:2377960818811773.[3478]Traish AM, Mulgaonkar A, Giordano N. The dark side of 5α-reductase inhibitors’ therapy: sexual dysfunction, high Gleason grade prostate cancer and depression. Korean J Urol. 2014;55(6):367–79.[3479]Cindolo L, Pirozzi L, Fanizza C, et al. Drug adherence and clinical outcomes for patients under pharmacological therapy for lower urinary tract symptoms related to benign prostatic hyperplasia: population-based cohort study. Eur Urol. 2015;68(3):418–25.[3480]Roehrborn CG, Bruskewitz R, Nickel JC, et al. Sustained decrease in incidence of acute urinary retention and surgery with finasteride for 6 years in men with benign prostatic hyperplasia. J Urol. 2004;171(3):1194–8.[3481]Irwig MS. How routine pharmacovigilance failed to identify finasteride’s persistent sexual side effects. Andrology. 2022;10(2):207–8.[3482]Zhang AY, Xu X. Prevalence, burden, and treatment of lower urinary tract symptoms in men aged 50 and older: a systematic review of the literature. SAGE Open Nurs. 2018;4:2377960818811773.[3483]Metcalfe C, Poon KS. Long-term results of surgical techniques and procedures in men with benign prostatic hyperplasia. Curr Urol Rep. 2011;12(4):265–73.[3484]Burnett AL, Wein AJ. Benign prostatic hyperplasia in primary care: what you need to know. J Urol. 2006;175(3 Pt 2):S19–24.[3485]Burnett AL, Wein AJ. Benign prostatic hyperplasia in primary care: what you need to know. J Urol. 2006;175(3 Pt 2):S19–24.[3486]Gu F. Epidemiological survey of benign prostatic hyperplasia and prostatic cancer in China. Chin Med J. 2000;113(4):299–302.[3487]Kraft TS, Stieglitz J, Trumble BC, Martin M, Kaplan H, Gurven M. Nutrition transition in 2 lowland Bolivian subsistence populations. Am J Clin Nutr. 2018;108(6):1183–95.[3488]Trumble BC, Stieglitz J, Rodriguez DE, Linares EC, Kaplan HS, Gurven MD. Challenging the inevitability of prostate enlargement: low levels of benign prostatic hyperplasia among Tsimane forager-horticulturalists. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2015;70(10):1262–8.[3489]Cicero AFG, Allkanjari O, Busetto GM, et al. Nutraceutical treatment and prevention of benign prostatic hyperplasia and prostate cancer. Arch Ital Urol Androl. 2019;91(3).[3490]Koskimäki J, Hakama M, Huhtala H, Tammela TL. Association of dietary elements and lower urinary tract symptoms. Scand J Urol Nephrol. 2000;34(1):46–50.[3491]Bravi F, Bosetti C, Dal Maso L, et al. Food groups and risk of benign prostatic hyperplasia. Urology. 2006;67(1):73–9.[3492]Galeone C, Pelucchi C, Talamini R, et al. Onion and garlic intake and the odds of benign prostatic hyperplasia. Urology. 2007;70(4):672–6.[3493]Bravi F, Bosetti C, Dal Maso L, et al. Food groups and risk of benign prostatic hyperplasia. Urology. 2006;67(1):73–9.[3494]Bhagwat S, Haytowitz DB, Holden JM. USDA Database for the Isoflavone Content of Selected Foods, Release 2.0. Beltsville, MD: US Department of Agriculture; 2008.[3495]Wong SYS, Lau WWY, Leung PC, Leung JCS, Woo J. The association between isoflavone and lower urinary tract symptoms in elderly men. Br J Nutr. 2007;98(6):1237–42.[3496]Zhou Z, Wang Z, Chen C, et al. Transurethral prostate vaporization using an oval electrode in 82 cases of benign prostatic hyperplasia. Chin Med J. 1998;111(1):52–5.[3497]Ornish D, Weidner G, Fair WR, et al. Intensive lifestyle changes may affect the progression of prostate cancer. J Urol. 2005;174(3):1065–9.[3498]Barnard RJ, Gonzalez JH, Liva ME, Ngo TH. Effects of a low-fat, high-fiber diet and exercise program on breast cancer risk factors in vivo and tumor cell growth and apoptosis in vitro. Nutr Cancer. 2006;55(1):28–34.[3499]Barnard RJ, Kobayashi N, Aronson WJ. Effect of diet and exercise intervention on the growth of prostate epithelial cells. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2008;11(4):362–6.[3500]Keehn A, Taylor J, Lowe FC. Phytotherapy for benign prostatic hyperplasia. Curr Urol Rep. 2016; 17(7):53.[3501]Trivisonno LF, Sgarbossa N, Alvez GA, et al. Serenoa repens for the treatment of lower urinary tract symptoms due to benign prostatic enlargement: a systematic review and meta-analysis. Investig Clin Urol. 2021;62(5):520–34.[3502]Zendehdel A, Ansari M, Khatami F, Mansoursamaei S, Dialameh H. The effect of vitamin D supplementation on the progression of benign prostatic hyperplasia: a randomized controlled trial. Clin Nutr. 2021;40(5):3325–31.[3503]Safwat AS, Hasanain A, Shahat A, et al. Cholecalciferol for the prophylaxis against recurrent urinary tract infection among patients with benign prostatic hyperplasia: a randomized, comparative study. World J Urol. 2019;37(7):1347–52.[3504]Zhang W, Wang X, Liu Y, et al. Effects of dietary flaxseed lignan extract on symptoms of benign prostatic hyperplasia. J Med Food. 2008;11(2):207–14.[3505]Vahlensieck W, Theurer C, Pfitzer E, Patz B, Banik N, Engelmann U. Effects of pumpkin seed in men with lower urinary tract symptoms due to benign prostatic hyperplasia in the one-year, randomized, placebo-controlled GRANU study. Urol Int. 2015;94(3):286–95.[3506]Assessment report on Cucurbita pepo L., semen. European Medicines Agency.[3507]https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-report/draft-assessment-report-cucurbita-pepo-l-semen_en.pdf. Published September 13, 2011. Accessed August 22, 2022.[3508]Matsuo T, Miyata Y, Sakai H. Effect of salt intake reduction on nocturia in patients with excessive salt intake. Neurourol Urodyn. 2019;38(3):927–33.[3509]Bradley CS, Erickson BA, Messersmith EE, et al. Evidence for the impact of diet, fluid intake, caffeine, alcohol and tobacco on lower urinary tract symptoms: a systematic review. J Urol. 2017; 198(5):1010–20.[3510]Xue Z, Lin Y, Jiang Y, Wei N, Bi J. The evaluation of nocturia in patients with lower urinary tract symptoms suggestive of benign prostatic hyperplasia and the analysis of the curative effect after medical or placebo therapy for nocturia: a randomized placebo-controlled study. BMC Urol. 2018; 18(1):115.[3511]Johnson TM II, Sattin RW, Parmelee P, Fultz NH, Ouslander JG. Evaluating potentially modifiable risk factors for prevalent and incident nocturia in older adults. J Am Geriatr Soc. 2005;53(6): 1011–6.[3512]Tani M, Hirayama A, Torimoto K, Matsushita C, Yamada A, Fujimoto K. Guidance on water intake effectively improves urinary frequency in patients with nocturia. Int J Urol. 2014;21(6):595–600.[3513]Soda T, Masui K, Okuno H, Terai A, Ogawa O, Yoshimura K. Efficacy of nondrug lifestyle measures for the treatment of nocturia. J Urol. 2010;184(3):1000–4.[3514]Cho SY, Lee SL, Kim IS, Koo DH, Kim HK, Oh SJ. Short-term effects of systematized behavioral modification program for nocturia: a prospective study. Neurourol Urodyn. 2012;31(1):64–8.[3515]Johnson TM. The chicken-or-egg dilemma with nocturia: which matters most, the water or the salt? J Clin Hypertens. 2020;22(4):639–41.[3516]Matsuo T, Miyata Y, Sakai H. Daily salt intake is an independent risk factor for pollakiuria and nocturia. Int J Urol. 2017;24(5):384–9.[3517]Alwis US, Monaghan TF, Haddad R, et al. Dietary considerations in the evaluation and management of nocturia. F1000Res. 2020;9(F1000 Faculty Rev):165.[3518]Matsuo T, Miyata Y, Sakai H. Effect of salt intake reduction on nocturia in patients with excessive salt intake. Neurourol Urodyn. 2019;38(3):927–33.[3519]Monaghan TF, Michelson KP, Wu ZD, et al. Sodium restriction improves nocturia in patients at a cardiology clinic. J Clin Hypertens (Greenwich). 2020;22(4):633–8.[3520]Alwis US, Delanghe J, Dossche L, et al. Could evening dietary protein intake play a role in nocturnal polyuria? J Clin Med. 2020;9(8):E2532.[3521]Vidlar A, Student V, Vostalova J, et al. Cranberry fruit powder (Flowens™) improves lower urinary tract symptoms in men: a double-blind, randomized, placebo-controlled study. World J Urol. 2016; 34(3):419–24.[3522]An YJ, Lee JY, Kim Y, Jun W, Lee YH. Cranberry powder attenuates benign prostatic hyperplasia in rats. J Med Food. 2020;23(12):1296–302.[3523]Vidlar A, Vostalova J, Ulrichova J, et al. The effectiveness of dried cranberries (Vaccinium macrocarpon) in men with lower urinary tract symptoms. Br J Nutr. 2010;104(8):1181–9.[3524]Vidlar A, Student V, Vostalova J, et al. Cranberry fruit powder (Flowens™) improves lower urinary tract symptoms in men: a double-blind, randomized, placebo-controlled study. World J Urol. 2016; 34(3):419–24.[3525]Ledda A, Belcaro G, Dugall M, et al. Supplementation with high titer cranberry extract (Anthocran®) for the prevention of recurrent urinary tract infections in elderly men suffering from moderate prostatic hyperplasia: a pilot study. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2016;20(24): 5205–9.[3526]Spettel S, Chughtai B, Feustel P, Kaufman A, Levin RM, De E. A prospective randomized double-blind trial of grape juice antioxidants in men with lower urinary tract symptoms. Neurourol Urodyn. 2013;32(3):261–5.[3527]Edinger MS, Koff WJ. Effect of the consumption of tomato paste on plasma prostate-specific antigen levels in patients with benign prostate hyperplasia. Braz J Med Biol Res. 2006;39(8):1115–9.[3528]Durak lker, Yilmaz E, Devrim E, Perk H, Kaçmaz M. Consumption of aqueous garlic extract leads to significant improvement in patients with benign prostate hyperplasia and prostate cancer. Nutr Res. 2003;23(2):199–204.[3529]Jani B, Rajkumar C. Ageing and vascular ageing. Postgrad Med J. 2006;82(968):357–62.[3530]Mosca L, Ferris A, Fabunmi R, Robertson RM, American Heart Association. Tracking women’s awareness of heart disease: an American Heart Association national study. Circulation. 2004; 109(5):573–9.[3531]Xu J. Mortality among centenarians in the United States, 2000–2014. NCHS Data Brief. 2016; (233):1–8.[3532]Cushman M, Shay CM, Howard VJ, et al. Ten-year differences in women’s awareness related to coronary heart disease: results of the 2019 American Heart Association national survey: a special report from the American Heart Association. Circulation. 2021;143(7):e239–48.[3533]Tao J, Qiu Y. All disease stems from vessels. Aging Med (Milton). 2020;3(4):224–5.[3534]Jin K. A microcirculatory theory of aging. Aging Dis. 2019;10(3):676–83.[3535]Möbius-Winkler S, Linke A, Adams V, Schuler G, Erbs S. How to improve endothelial repair mechanisms: the lifestyle approach. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2010;8(4):573–80.[3536]Sharma S, Pandey NN, Sinha M, et al. Randomized, double-blind, placebo-controlled trial to evaluate safety and therapeutic efficacy of angiogenesis induced by intraarterial autologous bone marrow-derived stem cells in patients with severe peripheral arterial disease. J Vasc Interv Radiol. 2021;32(2):157–63.[3537]Altabas V, Altabas K, Kirigin L. Endothelial progenitor cells (EPCs) in ageing and age-related diseases: how currently available treatment modalities affect EPC biology, atherosclerosis, and cardiovascular outcomes. Mech Ageing Dev. 2016;159:49–62.[3538]Hoetzer GL, Van Guilder GP, Irmiger HM, Keith RS, Stauffer BL, DeSouza CA. Aging, exercise, and endothelial progenitor cell clonogenic and migratory capacity in men. J Appl Physiol (1985). 2007;102(3):847–52.[3539]Wang M, Monticone RE, McGraw KR. Proinflammation, profibrosis, and arterial aging. Aging Med (Milton). 2020;3(3):159–68.[3540]Weech M, Altowaijri H, Mayneris-Perxachs J, et al. Replacement of dietary saturated fat with unsaturated fats increases numbers of circulating endothelial progenitor cells and decreases numbers of microparticles: findings from the randomized, controlled Dietary Intervention and VAScular function (DIVAS) study. Am J Clin Nutr. 2018;107(6):876–82.[3541]Shi Q, Hubbard GB, Kushwaha RS, et al. Endothelial senescence after high-cholesterol, high-fat diet challenge in baboons. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2007;292(6):H2913–20.[3542]Jeong HS, Kim S, Hong SJ, et al. Black raspberry extract increased circulating endothelial progenitor cells and improved arterial stiffness in patients with metabolic syndrome: a randomized controlled trial. J Med Food. 2016;19(4):346–52.[3543]Choi EY, Lee H, Woo JS, et al. Effect of onion peel extract on endothelial function and endothelial progenitor cells in overweight and obese individuals. Nutrition. 2015;31(9):1131–5.[3544]Kim W, Jeong MH, Cho SH, et al. Effect of green tea consumption on endothelial function and circulating endothelial progenitor cells in chronic smokers. Circ J. 2006;70(8):1052–7.[3545]Keith M, Kuliszewski MA, Liao C, et al. A modified portfolio diet complements medical management to reduce cardiovascular risk factors in diabetic patients with coronary artery disease. Clin Nutr. 2015;34(3):541–8.[3546]Steinberg D, Blumenthal S, Carleton RA, et al. Lowering blood cholesterol to prevent heart disease: NIH Consensus Development Conference statement. Nutr Rev. 1985;43(9):283–91.[3547]Ference BA, Ginsberg HN, Graham I, et al. Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease. 1. Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel. Eur Heart J. 2017;38(32): 2459–72.[3548]Roberts WC. It’s the cholesterol, stupid! Am J Cardiol. 2010;106(9):1364–6.[3549]Roberts WC. William Clifford Roberts, MD curriculum vitae. http://www.iscvdp.org/docs/WCRoberts-CV.pdf. Accessed May 13, 2022.[3550]Roberts WC. Quantitative extent of atherosclerotic plaque in the major epicardial coronary arteries in patients with fatal coronary heart disease, in coronary endarterectomy specimens, in aorta-coronary saphenous venous conduits, and means to prevent the plaques: a review after studying the coronary arteries for 50 years. Am J Cardiol. 2018;121(11):1413–35.[3551]Ference BA, Ginsberg HN, Graham I, et al. Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease. 1. Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel. Eur Heart J. 2017;38(32): 2459–72.[3552]Fernández-Friera L, Fuster V, López-Melgar B, et al. Normal LDL-cholesterol levels are associated with subclinical atherosclerosis in the absence of risk factors. J Am Coll Cardiol. 2017;70(24): 2979–91.[3553]Nambi V, Bhatt DL. Primary prevention of atherosclerosis: time to take a selfie? J Am Coll Cardiol. 2017;70(24):2992–4.[3554]Hochholzer W, Giugliano RP. Lipid lowering goals: back to nature? Ther Adv Cardiovasc Dis. 2010; 4(3):185–91.[3555]Fernández-Friera L, Fuster V, López-Melgar B, et al. Normal LDL-cholesterol levels are associated with subclinical atherosclerosis in the absence of risk factors. J Am Coll Cardiol. 2017;70(24): 2979–91.[3556]Gitin A, Pfeffer MA, Hennekens CH. Editorial commentary: the lower the LDL the better but how and how much? Trends Cardiovasc Med. 2018;28(5):355–6.[3557]Law MR, Wald NJ. Risk factor thresholds: their existence under scrutiny. BMJ. 2002;324(7353): 1570–6.[3558]Hochholzer W, Giugliano RP. Lipid lowering goals: back to nature? Ther Adv Cardiovasc Dis. 2010; 4(3):185–91.[3559]O’Keefe JH, Cordain L, Harris WH, Moe RM, Vogel R. Optimal low-density lipoprotein is 50 to 70 mg/dL: lower is better and physiologically normal. J Am Coll Cardiol. 2004;43(11):2142–6.[3560]Anderson JW, Konz EC, Jenkins DJ. Health advantages and disadvantages of weight-reducing diets: a computer analysis and critical review. J Am Coll Nutr. 2000;19(5):578–90.[3561]Hochholzer W, Giugliano RP. Lipid lowering goals: back to nature? Ther Adv Cardiovasc Dis. 2010; 4(3):185–91.[3562]Law MR, Wald NJ. Risk factor thresholds: their existence under scrutiny. BMJ. 2002;324(7353): 1570–6.[3563]Roberts WC. Quantitative extent of atherosclerotic plaque in the major epicardial coronary arteries in patients with fatal coronary heart disease, in coronary endarterectomy specimens, in aorta-coronary saphenous venous conduits, and means to prevent the plaques: a review after studying the coronary arteries for 50 years. Am J Cardiol. 2018;121(11):1413–35.[3564]Packard CJ. LDL cholesterol: How low to go? Trends Cardiovasc Med. 2018;28(5):348–54.[3565]Packard CJ. LDL cholesterol: How low to go? Trends Cardiovasc Med. 2018;28(5):348–54.[3566]Nambi V, Bhatt DL. Primary prevention of atherosclerosis: time to take a selfie? J Am Coll Cardiol. 2017;70(24):2992–4.[3567]Hong KN, Fuster V, Rosenson RS, Rosendorff C, Bhatt DL. How low to go with glucose, cholesterol, and blood pressure in primary prevention of CVD. J Am Coll Cardiol. 2017;70(17):2171–85.[3568]Baigent C, Blackwell L, Emberson J, et al. Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL cholesterol: a meta-analysis of data from 170,000 participants in 26 randomised trials. Lancet. 2010;376(9753):1670–81.[3569]Guber K, Pemmasani G, Malik A, Aronow WS, Yandrapalli S, Frishman WH. Statins and higher diabetes mellitus risk: incidence, proposed mechanisms, and clinical implications. Cardiol Rev. 2021;29(6):314–22.[3570]Hong KN, Fuster V, Rosenson RS, Rosendorff C, Bhatt DL. How low to go with glucose, cholesterol, and blood pressure in primary prevention of CVD. J Am Coll Cardiol. 2017;70(17):2171–85.[3571]Glenn AJ, Li J, Lo K, et al. The Portfolio Diet and incident type 2 diabetes: findings from the Women’s Health Initiative prospective cohort study. Diabetes Care. 2023;46(1):28–37.[3572]Sliding scale for LDL: how low should you go? The target for the safest amount of »bad« cholesterol continues to drift downward. Harv Heart Lett. 2011;21(12):5.[3573]How low should your cholesterol go? Even lower may be better. For those at highest risk, very low cholesterol levels may help prevent a second heart attack or stroke. Health News. 2004; 10(10):6.[3574]De Biase SG, Fernandes SFC, Gianini RJ, Duarte JLG. Vegetarian diet and cholesterol and triglycerides levels. Arq Bras Cardiol. 2007;88(1):35–9.[3575]Kahleova H, Levin S, Barnard ND. Vegetarian dietary patterns and cardiovascular disease. Prog Cardiovasc Dis. 2018;61(1):54–61.[3576]The US Burden of Disease Collaborators, Mokdad AH, Ballestros K, et al. The state of US health, 1990–2016: burden of diseases, injuries, and risk factors among US states. JAMA. 2018;319(14): 1444–72.[3577]Huang Z, Xu A, Cheung BMY. The potential role of fibroblast growth factor 21 in lipid metabolism and hypertension. Curr Hypertens Rep. 2017;19(4):28.[3578]Lewington S, Clarke R, Qizilbash N, et al. Age-specific relevance of usual blood pressure to vascular mortality: a meta-analysis of individual data for one million adults in 61 prospective studies [published correction appears in Lancet. 2003;361(9362):1060]. Lancet. 2002;360(9349): 1903–13.[3579]Kramer H, Cooper R. Pros and cons of intensive systolic blood pressure lowering. Curr Hypertens Rep. 2018;20(2):16.[3580]Kjeldsen SE, Os I, Westheim A. Could adverse events offset the benefit of intensive blood pressure lowering treatment in the Systolic Blood Pressure Intervention Trial? J Hypertens. 2019;37(5): 902–4.[3581]Fuster V. No such thing as ideal blood pressure: a case for personalized medicine. J Am Coll Cardiol. 2016;67(25):3014–5.[3582]Goldhamer A, Lisle D, Parpia B, Anderson SV, Campbell TC. Medically supervised water-only fasting in the treatment of hypertension. J Manipulative Physiol Ther. 2001;24(5):335–9.[3583]McDougall J, Litzau K, Haver E, Saunders V, Spiller GA. Rapid reduction of serum cholesterol and blood pressure by a twelve-day, very low fat, strictly vegetarian diet. J Am Coll Nutr. 1995;14(5): 491–6.[3584]Brown MS, Goldstein JL. Biomedicine. Lowering LDL – not only how low, but how long? Science. 2006;311(5768):1721–3.[3585]McGill HC, McMahan CA. Determinants of atherosclerosis in the young. Am J Cardiol. 1998; 82(10B):30T-6T.[3586]Strong JP, Malcom GT, McMahan CA, et al. Prevalence and extent of atherosclerosis in adolescents and young adults: implications for prevention from the Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth Study. JAMA. 1999;281(8):727–35.[3587]Steinberg D, Glass CK, Witztum JL. Evidence mandating earlier and more aggressive treatment of hypercholesterolemia. Circulation. 2008;118(6):672–7.[3588]Myerburg RJ, Junttila MJ. 2012. Sudden cardiac death caused by coronary heart disease. Circulation. 28;125(8):1043–52.[3589]Brown MS, Goldstein JL. Biomedicine. Lowering LDL – not only how low, but how long? Science. 2006;311(5768):1721–3.[3590]Steinberg D, Glass CK, Witztum JL. Evidence mandating earlier and more aggressive treatment of hypercholesterolemia. Circulation. 2008;118(6):672–7.[3591]Cohen J, Pertsemlidis A, Kotowski IK, Graham R, Garcia CK, Hobbs HH. Low LDL cholesterol in individuals of African descent resulting from frequent nonsense mutations in PCSK9. Nat Genet. 2005;37(2):161–5.[3592]Cohen JC, Boerwinkle E, Mosley TH, Hobbs HH. Sequence variations in PCSK9, low LDL, and protection against coronary heart disease. N Engl J Med. 2006;354(12):1264–72.[3593]Robinson JG, Gidding SS. Curing atherosclerosis should be the next major cardiovascular prevention goal. J Am Coll Cardiol. 2014;63(25):2779–85.[3594]Brown MS, Goldstein JL. Biomedicine. Lowering LDL – not only how low, but how long? Science. 2006;311(5768):1721–3.[3595]Wang N, Fulcher J, Abeysuriya N, et al. Intensive LDL cholesterol-lowering treatment beyond current recommendations for the prevention of major vascular events: a systematic review and meta-analysis of randomised trials including 327037 participants. Lancet Diabetes Endocrinol. 2020; 8(1):36–49.[3596]Shapiro MD, Bhatt DL. »Cholesterol-years« for ASCVD risk prediction and treatment. J Am Coll Cardiol. 2020;76(13):1517–20.[3597]Kaplan H, Thompson RC, Trumble BC, et al. Coronary atherosclerosis in indigenous South American Tsimane: a cross-sectional cohort study. Lancet. 2017;389(10080):1730–9.[3598]Penson PE, Pirro M, Banach M. LDL-C: lower is better for longer – even at low risk. BMC Med. 2020;18(1):320.[3599]Ference BA, Ginsberg HN, Graham I, et al. Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease. 1. Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel. Eur Heart J. 2017;38(32): 2459–72.[3600]Brown MS, Goldstein JL. Biomedicine. Lowering LDL – not only how low, but how long? Science. 2006;311(5768):1721–3.[3601]Kahleova H, Levin S, Barnard ND. Vegetarian dietary patterns and cardiovascular disease. Prog Cardiovasc Dis. 2018;61(1):54–61.[3602]O’Keefe JH, Cordain L, Harris WH, Moe RM, Vogel R. Optimal low-density lipoprotein is 50 to 70 mg/dL: lower is better and physiologically normal. J Am Coll Cardiol. 2004;43(11):2142–6.[3603]Roberts WC. Cholesterol is the cause of atherosclerosis. Am J Cardiol. 2017;120(9):1696.[3604]Kataoka Y, Hammadah M, Puri R, et al. Plaque microstructures in patients with coronary artery disease who achieved very low low-density lipoprotein cholesterol levels. Atherosclerosis. 2015; 242(2):490–5.[3605]Diamond DM, Ravnskov U. How statistical deception created the appearance that statins are safe and effective in primary and secondary prevention of cardiovascular disease. Expert Rev Clin Pharmacol. 2015;8(2):201–10.[3606]Trewby PN, Reddy AV, Trewby CS, Ashton VJ, Brennan G, Inglis J. Are preventive drugs preventive enough? A study of patients’ expectation of benefit from preventive drugs. Clin Med (Lond). 2002; 2(6):527–33.[3607]Salami JA, Warraich H, Valero-Elizondo J, et al. National trends in statin use and expenditures in the US adult population from 2002 to 2013: insights from the Medical Expenditure Panel Survey. JAMA Cardiol. 2017;2(1):56–65.[3608]Diprose W, Verster F. The preventive-pill paradox: how shared decision making could increase cardiovascular morbidity and mortality. Circulation. 2016;134(21):1599–600.[3609]Ziaeian B, Fonarow GC. Statins and the prevention of heart disease. JAMA Cardiol. 2017;2(4):464.[3610]ASCVD Risk Estimator Plus. American College of Cardiology. https://tools.acc.org/ASCVD-Risk-Estimator/. Accessed April 3, 2022.[3611]Framingham Risk Score. Medscape. https://reference.medscape.com/calculator/framingham-cardiovascular-disease-risk. Accessed April 3, 2022.[3612]Reynolds Risk Score. https://www.reynoldsriskscore.org. Accessed April 3, 2022.[3613]Lloyd-Jones DM, Braun LT, Ndumele CE, et al. Use of risk assessment tools to guide decision-making in the primary prevention of atherosclerotic cardiovascular disease: a special report from the American Heart Association and American College of Cardiology. J Am Coll Cardiol. 2019; 73(24):3153–67.[3614]Lloyd-Jones DM, Braun LT, Ndumele CE, et al. Use of risk assessment tools to guide decision-making in the primary prevention of atherosclerotic cardiovascular disease: a special report from the American Heart Association and American College of Cardiology. J Am Coll Cardiol. 2019; 73(24):3153–67.[3615]Curry SJ, Krist AH, Owens DK, et al. Risk assessment for cardiovascular disease with nontraditional risk factors: US Preventive Services Task Force recommendation statement. JAMA. 2018; 320(3):272–80.[3616]Diamond DM, de Lorgeril M, Kendrick M, Ravnskov U, Rosch PJ. Formal comment on »Systematic review of the predictors of statin adherence for the primary prevention of cardiovascular disease.« PLoS One. 2019;14(1):e0205138.[3617]Wei MY, Ito MK, Cohen JD, Brinton EA, Jacobson TA. Predictors of statin adherence, switching, and discontinuation in the USAGE survey: understanding the use of statins in America and gaps in patient education. J Clin Lipidol. 2013;7(5):472–83.[3618]Ward NC, Watts GF, Eckel RH. Statin toxicity: mechanistic insights and clinical implications. Circ Res. 2019;124(2):328–50.[3619]Zaleski AL, Taylor BA, Thompson PD. Coenzyme Q10 as treatment for statin-associated muscle symptoms-a good idea, but … Adv Nutr. 2018;9(4):519S-23S.[3620]Banach M, Serban C, Sahebkar A, et al. Effects of coenzyme Q10 on statin-induced myopathy: a meta-analysis of randomized controlled trials. Mayo Clin Proc. 2015;90(1):24–34.[3621]Armour R, Zhou L. Outcomes of statin myopathy after statin withdrawal. J Clin Neuromuscul Dis. 2013;14(3):103–9.[3622]Majeed A, Molokhia M. Urgent need to establish the true incidence of the side effects of statins. BMJ. 2014;348:g3650.[3623]Finegold JA, Manisty CH, Goldacre B, Barron AJ, Francis DP. What proportion of symptomatic side effects in patients taking statins are genuinely caused by the drug? Systematic review of randomized placebo-controlled trials to aid individual patient choice. Eur J Prev Cardiol. 2014; 21(4):464–74.[3624]Climent E, Benaiges D, Pedro-Botet J. Statin treatment and increased diabetes risk. Possible mechanisms. Clínica e Investigación en Arteriosclerosis. 2019;31(5):228–32.[3625]Mansi IA, English J, Zhang S, Mortensen EM, Halm EA. Long-term outcomes of short-term statin use in healthy adults: a retrospective cohort study. Drug Saf. 2016;39(6):543–59.[3626]The Panel on Food Additives and Nutrient Sources, Aggett P, Aguilar F, et al. Scientific opinion on the safety of monacolins in red yeast rice. EFSA J. 2018;16(80):5368.[3627]Gordon RY, Cooperman T, Obermeyer W, Becker DJ. Marked variability of monacolin levels in commercial red yeast rice products: buyer beware! Arch Intern Med. 2010;170(19):1722–7.[3628]Righetti L, Dall’Asta C, Bruni R. Risk assessment of RYR food supplements: perception vs. reality. Front Nutr. 2021;8:792529.[3629]Murphy SL, Kochanek KD, Xu J, Arias E. Mortality in the United States, 2020. NCHS Data Brief No. 427, December 2021. https://www.cdc.gov/nchs/products/databriefs/db427.htm Accessed January 3, 2023.[3630]Jukema JW, Cannon CP, de Craen AJM, Westendorp RGJ, Trompet S. The controversies of statin therapy: weighing the evidence. J Am Coll Cardiol. 2012;60(10):875–81.[3631]Newman CB, Preiss D, Tobert JA, et al. Statin safety and associated adverse events: a scientific statement from the American Heart Association. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2019;39(2): e38–81.[3632]Redberg RF, Katz MH. Statins for primary prevention: the debate is intense, but the data are weak. JAMA. 2016;316(19):1979–81.[3633]Ornish D, Scherwitz LW, Billings JH, et al. Intensive lifestyle changes for reversal of coronary heart disease. JAMA. 1998;280(23):2001–7.[3634]Kelly J, Karlsen M, Steinke G. Type 2 diabetes remission and lifestyle medicine: a position statement from the American College of Lifestyle Medicine. Am J Lifestyle Med. 2020;14(4): 406–19.[3635]Esselstyn CB Jr, Gendy G, Doyle J, Golubic M, Roizen MF. A way to reverse CAD? J Fam Pract. 2014;63(7):356–64b.[3636]Hochholzer W, Giugliano RP. Lipid lowering goals: back to nature? Ther Adv Cardiovasc Dis. 2010; 4(3):185–91.[3637]Steinberg D, Witztum JL. Inhibition of PCSK9: a powerful weapon for achieving ideal LDL cholesterol levels. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009;106(24):9546–7.[3638]Cohen J, Pertsemlidis A, Kotowski IK, Graham R, Garcia CK, Hobbs HH. Low LDL cholesterol in individuals of African descent resulting from frequent nonsense mutations in PCSK9. Nat Genet. 2005;37(2):161–5.[3639]Jaworski K, Jankowski P, Kosior DA. PCSK9 inhibitors – from discovery of a single mutation to a groundbreaking therapy of lipid disorders in one decade. Arch Med Sci. 2017;13(4):914–29.[3640]Qamar A, Bhatt DL. Effect of low cholesterol on steroid hormones and vitamin E levels: just a theory or real concern? Circ Res. 2015;117(8):662–4.[3641]Blom DJ, Djedjos CS, Monsalvo ML, et al. Effects of evolocumab on vitamin E and steroid hormone levels: results from the 52-week, phase 3, double-blind, randomized, placebo-controlled DESCARTES study. Circ Res. 2015;117(8):731–41.[3642]Qamar A, Libby P. Low-density lipoprotein cholesterol after an acute coronary syndrome: how low to go? Curr Cardiol Rep. 2019;21(8):77.[3643]Hochholzer W, Giugliano RP. Lipid lowering goals: back to nature? Ther Adv Cardiovasc Dis. 2010; 4(3):185–91.[3644]Glueck CJ, Gartside P, Fallat RW, Sielski J, Steiner PM. Longevity syndromes: familial hypobeta and familial hyperalpha lipoproteinemia. J Lab Clin Med. 1976;88(6):941–57.[3645]Packard CJ. LDL cholesterol: How low to go? Trends Cardiovasc Med. 2018;28(5):348–54.[3646]Gotto AM. Low-density lipoprotein cholesterol and cardiovascular risk reduction: how low is low enough without causing harm? JAMA Cardiol. 2018;3(9):802–3.[3647]Packard CJ. LDL cholesterol: How low to go? Trends Cardiovasc Med. 2018;28(5):348–54.[3648]Steinberg D. The cholesterol controversy is over. Why did it take so long? Circulation. 1989;80(4): 1070–8.[3649]Morgan DJ, Dhruva SS, Coon ER, Wright SM, Korenstein D. 2018 update on medical overuse. JAMA Intern Med. 2019;179(2):240–6.[3650]Lyu H, Xu T, Brotman D, et al. Overtreatment in the United States. PLoS One. 2017;12(9): e0181970.[3651]Rothberg MB, Scherer L, Kashef MA, et al. The effect of information presentation on beliefs about the benefits of elective percutaneous coronary intervention. JAMA Intern Med. 2014;174(10): 1623–9.[3652]Rothberg MB, Sivalingam SK, Ashraf J, et al. Summaries for patients: patients’ and cardiologists’ beliefs about a common heart procedure. Ann Intern Med. 2010;153(5):I46.[3653]Laukkanen JA, Kunutsor SK, Lavie CJ. Percutaneous coronary intervention versus medical therapy in the treatment of stable coronary artery disease: an updated meta-analysis of contemporary randomized controlled trials. J Invasive Cardiol. 2021;33(8):E647–57.[3654]Harvard Heart Letter. COURAGE to make choices. Harvard Health Publishing. https://www.health.harvard.edu/newsletter_article/courage-to-make-choices. Published June 1, 2007. Accessed April 5, 2022.[3655]Al-Lamé R, Thompson D, Dehbi HM, et al. Percutaneous coronary intervention in stable angina (ORBITA): a double-blind, randomised controlled trial. Lancet. 2018;391(10115):31–40.[3656]Kolata G. ›Unbelievable‹: heart stents fail to ease chest pain. The New York Times. https://www.nytimes.com/2017/11/02/health/heart-disease-stents.html. Published November 2, 2017. Accessed April 5, 2022.[3657]Al-Lamé R, Thompson D, Dehbi HM, et al. Percutaneous coronary intervention in stable angina (ORBITA): a double-blind, randomised controlled trial. Lancet. 2018;391(10115):31–40.[3658]Doenst T, Haverich A, Serruys P, et al. PCI and CABG for treating stable coronary artery disease: JACC review topic of the week. J Am Coll Cardiol. 2019;73(8):964–76.[3659]Rothberg MB. Coronary artery disease as clogged pipes: a misconceptual model. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2013;6(1):129–32.[3660]Trumbo PR, Shimakawa T. Tolerable upper intake levels for trans fat, saturated fat, and cholesterol. Nutr Rev. 2011;69(5):270–8.[3661]World Health Organization. Countdown to 2023: WHO report on global trans-fat elimination 2021. Geneva: 2021.[3662]Wanders AJ, Zock PL, Brouwer IA. Trans fat intake and its dietary sources in general populations worldwide: a systematic review. Nutrients. 2017;9(8):E840.[3663]Kahle L, Krebs-Smith SM, Reedy J, Rodgers AB, Signes C. Identification of top food sources of various food components. Epidemiology and Genomics Research Program. https://epi.grants.cancer.gov/diet/foodsources/top-food-sources-report-02212020.pdf. Updated November 30, 2019. Accessed April 5, 2022.[3664]Xu Z, McClure ST, Appel LJ. Dietary cholesterol intake and sources among U. S. adults: results from National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES), 2001–2014. Nutrients. 2018;10(6):E771.[3665]Kahle L, Krebs-Smith SM, Reedy J, Rodgers AB, Signes C. Identification of top food sources of various food components. Epidemiology and Genomics Research Program. https://epi.grants.cancer.gov/diet/foodsources/top-food-sources-report-02212020.pdf. Updated November 30, 2019. Accessed April 5, 2022.[3666]Riccardi G, Giosuè A, Calabrese I, Vaccaro O. Dietary recommendations for prevention of atherosclerosis. Cardiovasc Res. 2022;118(5):1188–204.[3667]Hooper L, Martin N, Abdelhamid A, Davey Smith G. Reduction in saturated fat intake for cardiovascular disease. Cochrane Database Syst Rev. 2015;(6):CD011737.[3668]Sacks FM, Lichtenstein AH, Wu JHY, et al. Dietary fats and cardiovascular disease: a presidential advisory from the American Heart Association. Circulation. 2017;136(3):e1–30.[3669]Hughes S. AHA issues ›Presidential Advisory‹ on harms of saturated fat. Medscape. https://www.medscape.com/viewarticle/881689. Published June 15, 2017. Accessed April 3, 2022.[3670]Sacks FM, Lichtenstein AH, Wu JHY, et al. Dietary fats and cardiovascular disease: a presidential advisory from the American Heart Association. Circulation. 2017;136(3):e1–30.[3671]Bergeron N, Chiu S, Williams PT, M King S, Krauss RM. Effects of red meat, white meat, and nonmeat protein sources on atherogenic lipoprotein measures in the context of low compared with high saturated fat intake: a randomized controlled trial. Am J Clin Nutr. 2019;110(1):24–33.[3672]Maki KC, Van Elswyk ME, Alexander DD, Rains TM, Sohn EL, McNeill S. A meta-analysis of randomized controlled trials that compare the lipid effects of beef versus poultry and/or fish consumption. J Clin Lipidol. 2012;6(4):352–61.[3673]Connor WE, Connor SL. Dietary cholesterol and coronary heart disease. Curr Atheroscler Rep. 2002; 4(6):425–32.[3674]Khalighi Sikaroudi M, Soltani S, Kolahdouz-Mohammadi R, et al. The responses of different dosages of egg consumption on blood lipid profile: an updated systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials. J Food Biochem. 2020;44(8):e13263.[3675]Barnard ND, Long MB, Ferguson JM, Flores R, Kahleova H. Industry funding and cholesterol research: a systematic review. Am J Lifestyle Med. 2021;15(2):165–72.[3676]Choi Y, Chang Y, Lee JE, et al. Egg consumption and coronary artery calcification in asymptomatic men and women. Atherosclerosis. 2015;241(2):305–12.[3677]Zhong VW, Van Horn L, Cornelis MC, et al. Associations of dietary cholesterol or egg consumption with incident cardiovascular disease and mortality. JAMA. 2019;321(11):1081–95.[3678]Abbasi J. Study puts eggs and dietary cholesterol back on the radar. JAMA. 2019;321(20): 1959–61.[3679]Physicians Comm for Responsible Med v. Vilsack, No 16-cv-00069-LB, 2016 US Dist LEXIS 141489, 2016 WL 5930585 (ND Cal 2016).[3680]U. S. Department of Agriculture, U. S. Department of Health and Human Services. Dietary guidelines for Americans, 2015–2020. 8th ed. http://health.gov/dietaryguidelines/2015/guidelines/. Published December 2015. Accessed May 25, 2022[3681]U. S. Department of Agriculture, U. S. Department of Health and Human Services. Dietary guidelines for Americans, 2020–2025. 9th ed. https://www.dietaryguidelines.gov/sites/default/files/2020–12/Dietary_Guidelines_for_Americans_2020–2025.pdf. Published December 2020. Accessed April 5, 2022.[3682]Trumbo PR, Shimakawa T. Tolerable upper intake levels for trans fat, saturated fat, and cholesterol. Nutr Rev. 2011;69(5):270–8.[3683]David Spence J. Dietary cholesterol and egg yolk should be avoided by patients at risk of vascular disease. J Transl Int Med. 2016;4(1):20–4.[3684]Enas EA, Varkey B, Dharmarajan TS, Pare G, Bahl VK. Lipoprotein(a): an independent, genetic, and causal factor for cardiovascular disease and acute myocardial infarction. Indian Heart J. 2019; 71(2):99–112.[3685]Kotani K, Serban MC, Penson P, Lippi G, Banach M. Evidence-based assessment of lipoprotein(a) as a risk biomarker for cardiovascular diseases – some answers and still many questions. Crit Rev Clin Lab Sci. 2016;53(6):370–8.[3686]Stulnig TM, Morozzi C, Reindl-Schwaighofer R, Stefanutti C. Looking at Lp(a) and related cardiovascular risk: from scientific evidence and clinical practice. Curr Atheroscler Rep. 2019;21(10):37.[3687]Kostner KM, Kostner GM, Wierzbicki AS. Is Lp(a) ready for prime time use in the clinic? A pros-and-cons debate. Atherosclerosis. 2018;274:16–22.[3688]Stender S. In equal amounts, the major ruminant trans fatty acid is as bad for LDL cholesterol as industrially produced trans fatty acids, but the latter are easier to remove from foods. Am J Clin Nutr. 2015;102(6):1301–2.[3689]Gebauer SK, Destaillats F, Dionisi F, Krauss RM, Baer DJ. Vaccenic acid and trans fatty acid isomers from partially hydrogenated oil both adversely affect LDL cholesterol: a double-blind, randomized controlled trial. Am J Clin Nutr. 2015;102(6):1339–46.[3690]Masarei JR, Rouse IL, Lynch WJ, Robertson K, Vandongen R, Beilin LJ. Effects of a lacto-ovo vegetarian diet on serum concentrations of cholesterol, triglyceride, HDL-C, HDL2-C, HDL3-C, apoprotein-B, and Lp(a). Am J Clin Nutr. 1984;40(3):468–78.[3691]Sahebkar A, Katsiki N, Ward N, Reiner Ž. Flaxseed supplementation reduces plasma lipoprotein(a) levels: a meta-analysis. Altern Ther Health Med. 2021;27(3):50–3.[3692]Biswas TK, Chakrabarti S, Pandit S, Jana U, Dey SK. Pilot study evaluating the use of Emblica officinalis standardized fruit extract in cardio-respiratory improvement and antioxidant status of volunteers with smoking history. J Herb Med. 2014;4(4):188–94.[3693]Najjar RS, Moore CE, Montgomery BD. Consumption of a defined, plant-based diet reduces lipoprotein(a), inflammation, and other atherogenic lipoproteins and particles within 4 weeks. Clin Cardiol. 2018;41(8):1062–8.[3694]Berk KA, Yahya R, Verhoeven AJM, et al. Effect of diet-induced weight loss on lipoprotein(A) levels in obese individuals with and without type 2 diabetes. Diabetologia. 2017;60(6): 989–97.[3695]Najjar RS, Moore CE, Montgomery BD. A defined, plant-based diet utilized in an outpatient cardiovascular clinic effectively treats hypercholesterolemia and hypertension and reduces medications. Clin Cardiol. 2018;41(3):307–13.[3696]Najjar RS, Moore CE, Montgomery BD. Consumption of a defined, plant-based diet reduces lipoprotein(a), inflammation, and other atherogenic lipoproteins and particles within 4 weeks. Clin Cardiol. 2018;41(8):1062–8.[3697]Li H, Zeng X, Wang Y, et al. A prospective study of healthful and unhealthful plant-based diet and risk of overall and cause-specific mortality. Eur J Nutr. 2022;61(1):387–98.[3698]Keaver L, Ruan M, Chen F, et al. Plant-and animal-based diet quality and mortality among US adults: a cohort study. Br J Nutr. 2021;125(12):1405–15.[3699]Spiegelhalter D. Using speed of ageing and »microlives« to communicate the effects of lifetime habits and environment. BMJ. 2012;345:e8223.[3700]Jafari S, Hezaveh E, Jalilpiran Y, et al. Plant-based diets and risk of disease mortality: a systematic review and meta-analysis of cohort studies. Crit Rev Food Sci Nutr. Published online May 6, 2021:1–13.[3701]Remde A, DeTurk SN, Almardini A, Steiner L, Wojda T. Plant-predominant eating patterns – how effective are they for treating obesity and related cardiometabolic health outcomes? – a systematic review. Nutr Rev. 2022;80(5):1094–104[3702]Benatar JR, Stewart RAH. Cardiometabolic risk factors in vegans; a meta-analysis of observational studies. PLoS One. 2018;13(12):e0209086.[3703]Fontana L, Meyer TE, Klein S, Holloszy JO. Long-term low-calorie low-protein vegan diet and endurance exercise are associated with low cardiometabolic risk. Rejuvenation Res. 2007;10(2): 225–34.[3704]Chen GC, Chen PY, Su YC, et al. Vascular, cognitive, and psychomental survey on elderly recycling volunteers in Northern Taiwan. Front Neurol. 2018;9:1176.[3705]McDougall J, Thomas LE, McDougall C, et al. Effects of 7 days on an ad libitum low-fat vegan diet: the McDougall Program cohort. Nutr J. 2014;13:99.[3706]Bloomer RJ, Kabir MM, Canale RE, et al. Effect of a 21 day Daniel Fast on metabolic and cardiovascular disease risk factors in men and women. Lipids Health Dis. 2010;9:94.[3707]Friedman SM, Barnett CH, Franki R, Pollock B, Garver B, Barnett TD. Jumpstarting health with a 15-day whole-food plant-based program. Am J Lifestyle Med. Published online April 8, 2021: 155982762110063.[3708]Kapur NK, Musunuru K. Clinical efficacy and safety of statins in managing cardiovascular risk. Vasc Health Risk Manag. 2008;4(2):341–53.[3709]Friedman SM, Barnett CH, Franki R, Pollock B, Garver B, Barnett TD. Jumpstarting health with a 15-day whole-food plant-based program. Am J Lifestyle Med. Published online April 8, 2021: 155982762110063.[3710]Paz MA, de-La-Sierra A, Sáez M, et al. Treatment efficacy of anti-hypertensive drugs in monotherapy or combination: ATOM systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials according to PRISMA statement. Medicine (Baltimore). 2016;95(30):e4071.[3711]Lin CL, Fang TC, Gueng MK. Vascular dilatory functions of ovo-lactovegetarians compared with omnivores. Atherosclerosis. 2001;158(1):247–51.[3712]Ernst E, Pietsch L, Matrai A, Eisenberg J. Blood rheology in vegetarians. Br J Nutr. 1986;56(3): 555–60.[3713]McCarty MF. Favorable impact of a vegan diet with exercise on hemorheology: implications for control of diabetic neuropathy. Med Hypotheses. 2002;58(6):476–86.[3714]Dintenfass L. Effect of low-fat, low-protein diet on blood viscosity factors. Med J Aust. 1982;1(13): 543.[3715]Ernst E, Franz A. Blood fluidity score during vegetarian and hypocaloric diets – a pilot study. Complement Ther Med. 1995;3(2):70–1.[3716]Tong TYN, Appleby PN, Bradbury KE, et al. Risks of ischaemic heart disease and stroke in meat eaters, fish eaters, and vegetarians over 18 years of follow-up: results from the prospective EPIC-Oxford study. BMJ. Published online September 4, 2019:l4897.[3717]Petermann-Rocha F, Parra-Soto S, Gray S, et al. Vegetarians, fish, poultry, and meat-eaters: who has higher risk of cardiovascular disease incidence and mortality? A prospective study from UK Biobank. Eur Heart J. 2021;42(12):1136–43.[3718]Chiu THT, Chang HR, Wang LY, Chang CC, Lin MN, Lin CL. Vegetarian diet and incidence of total, ischemic, and hemorrhagic stroke in 2 cohorts in Taiwan. Neurology. 2020;94(11): e1112–21.[3719]Baden MY, Shan Z, Wang F, et al. Quality of plant-based diet and risk of total, ischemic, and hemorrhagic stroke. Neurology. 2021;96(15):e1940–53.[3720]Lu JW, Yu LH, Tu YK, et al. Risk of incident stroke among vegetarians compared to nonvegetarians: a systematic review and meta-analysis of prospective cohort studies. Nutrients. 2021;13(9): 3019.[3721]Jafari S, Hezaveh E, Jalilpiran Y, et al. Plant-based diets and risk of disease mortality: a systematic review and meta-analysis of cohort studies. Crit Rev Food Sci Nutr. Published online May 6, 2021: 1–13.[3722]Mazidi M, Katsiki N, Mikhailidis DP, Sattar N, Banach M. Lower carbohydrate diets and all-cause and cause-specific mortality: a population-based cohort study and pooling of prospective studies. Eur Heart J. 2019;40(34):2870–9.[3723]Schutz Y, Montani JP, Dulloo AG. Low-carbohydrate ketogenic diets in body weight control: a recurrent plaguing issue of fad diets? Obes Rev. 2021;22 Suppl 2:e13195.[3724]Mazidi M, Katsiki N, Mikhailidis DP, Sattar N, Banach M. Lower carbohydrate diets and all-cause and cause-specific mortality: a population-based cohort study and pooling of prospective studies. Eur Heart J. 2019;40(34):2870–9.[3725]Fleming RM. The effect of high-protein diets on coronary blood flow. Angiology. 2000;51(10): 817–26.[3726]Schwingshackl L, Hoffmann G. Low-carbohydrate diets impair flow-mediated dilatation: evidence from a systematic review and meta-analysis. Br J Nutr. 2013;110(5):969–70.[3727]Nicholls SJ, Lundman P, Harmer JA, et al. Consumption of saturated fat impairs the anti-inflammatory properties of high-density lipoproteins and endothelial function. J Am Coll Cardiol. 2006; 48(4):715–20.[3728]Phillips SA, Jurva JW, Syed AQ, et al. Benefit of low-fat over low-carbohydrate diet on endothelial health in obesity. Hypertension. 2008;51(2):376–82.[3729]Schwingshackl L, Hoffmann G. Low-carbohydrate diets impair flow-mediated dilatation: evidence from a systematic review and meta-analysis. Br J Nutr. 2013;110(5):969–70.[3730]Mazidi M, Katsiki N, Mikhailidis DP, Sattar N, Banach M. Lower carbohydrate diets and all-cause and cause-specific mortality: a population-based cohort study and pooling of prospective studies. Eur Heart J. 2019;40(34):2870–9.[3731]Young NJ, Metcalfe C, Gunnell D, et al. A cross-sectional analysis of the association between diet and insulin-like growth factor (IGF)-I, IGF-II, IGF-binding protein (IGFBP)-2, and IGFBP-3 in men in the United Kingdom. Cancer Causes Control. 2012;23(6):907–17.[3732]Lee DH, Lee IK, Song K, et al. A strong dose-response relation between serum concentrations of persistent organic pollutants and diabetes: results from the National Health and Examination Survey 1999–2002. Diabetes Care. 2006;29(7):1638–44.[3733]Ax E, Lampa E, Lind L, et al. Circulating levels of environmental contaminants are associated with dietary patterns in older adults. Environ Int. 2015;75:93–102.[3734]Kris-Etherton PM, Harris WS, Appel LJ. Fish consumption, fish oil, omega-3 fatty acids, and cardiovascular disease. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003;23(2):e20–30.[3735]Shepherd CJ, Jackson AJ. Global fishmeal and fish-oil supply: inputs, outputs and markets. J Fish Biol. 2013;83(4):1046–66.[3736]Abdelhamid AS, Brown TJ, Brainard JS, et al. Omega-3 fatty acids for the primary and secondary prevention of cardiovascular disease. Cochrane Database Syst Rev. 2018;7:CD003177.[3737]de Magalhães JP, Müller M, Rainger GEd, Steegenga W. Fish oil supplements, longevity and aging. Aging (Albany NY). 2016;8(8):1578–82.[3738]Bowman L, Mafham M, Wallendszus K, et al. Effects of n-3 fatty acid supplements in diabetes mellitus. N Engl J Med. 2018;379(16):1540–50.[3739]Kalstad AA, Myhre PL, Laake K, et al. Effects of n-3 fatty acid supplements in elderly patients after myocardial infarction: a randomized, controlled trial. Circulation. 2021;143(6):528–39.[3740]Nicholls SJ, Lincoff AM, Garcia M, et al. Effect of high-dose omega-3 fatty acids vs corn oil on major adverse cardiovascular events in patients at high cardiovascular risk: the STRENGTH randomized clinical trial. JAMA. 2020;324(22):2268–80.[3741]Manson JE, Cook NR, Lee IM, et al. Marine n-3 fatty acids and prevention of cardiovascular disease and cancer. N Engl J Med. 2019;380(1):23–32.[3742]Bhatt DL, Steg PG, Miller M, et al. Cardiovascular risk reduction with icosapent ethyl for hypertriglyceridemia. N Engl J Med. 2019;380(1):11–22.[3743]Park S, Lee S, Kim Y, et al. Causal effects of serum levels of n-3 or n-6 polyunsaturated fatty acids on coronary artery disease: Mendelian randomization study. Nutrients. 2021;13(5): 1490.[3744]Nicholls SJ, Nelson AJ. The fish-oil paradox. Curr Opin Lipidol. 2020;31(6):356–61.[3745]Wennberg M, Tornevi A, Johansson I, Hörnell A, Norberg M, Bergdahl IA. Diet and lifestyle factors associated with fish consumption in men and women: a study of whether gender differences can result in gender-specific confounding. Nutr J. 2012;11:101.[3746]Mariotti F. Animal and plant protein sources and cardiometabolic health. Adv Nutr. 2019; 10(Suppl_4):S351–66.[3747]Krittanawong C, Isath A, Hahn J, et al. Fish consumption and cardiovascular health: a systematic review. Am J Med. 2021;134(6):713–20.[3748]Gardner CD, Mehta T, Bernstein A, Aronson D. Three factors that need to be addressed more consistently in nutrition studies: »Instead of what?«, »In what context?«, and »For what?.« Am J Health Promot. 2021;35(6):881–2.[3749]Song M, Fung TT, Hu FB, et al. Association of animal and plant protein intake with all-cause and cause-specific mortality. JAMA Intern Med. 2016;176(10):1453–63.[3750]Rimm EB, Appel LJ, Chiuve SE, et al. Seafood long-chain n-3 polyunsaturated fatty acids and cardiovascular disease: a science advisory from the American Heart Association. Circulation. 2018; 138(1):e35–47.[3751]Guasch-Ferré M, Satija A, Blondin SA, et al. Meta-analysis of randomized controlled trials of red meat consumption in comparison with various comparison diets on cardiovascular risk factors. Circulation. 2019;139(15):1828–45.[3752]Song M, Fung TT, Hu FB, et al. Association of animal and plant protein intake with all-cause and cause-specific mortality. JAMA Intern Med. 2016;176(10):1453–63.[3753]Sun Y, Liu B, Snetselaar LG, et al. Association of major dietary protein sources with all-cause and cause-specific mortality: prospective cohort study. J Am Heart Assoc. 2021;10(5):e015553.[3754]Song M, Fung TT, Hu FB, et al. Association of animal and plant protein intake with all-cause and cause-specific mortality. JAMA Intern Med. 2016;176(10):1453–63.[3755]Esselstyn CB. Resolving the coronary artery disease epidemic through plant-based nutrition. Prev Cardiol. 2001;4(4):171–7.[3756]Affairs of the Heart. Frontier profile: Bill Castelli. Scientific American Frontiers. http://www.pbs.org/saf/1104/features/castelli3.htm. Accessed February 24, 2023.[3757]Keogh EV, Walsh RJ. Rate of greying of human hair. Nature. 1965;207(999):877–8.[3758]Seiberg M. Age-induced hair greying – the multiple effects of oxidative stress. Int J Cosmet Sci. 2013;35(6):532–8.[3759]Kumar AB, Shamim H, Nagaraju U. Premature graying of hair: review with updates. Int J Trichology. 2018;10(5):198–203.[3760]Commo S, Gaillard O, Thibaut S, Thibaut S, Bernard BA. Absence of TRP-2 in melanogenic melanocytes of human hair. Pigment Cell Res. 2004;17(5):488–97.[3761]Mastore M, Kohler L, Nappi AJ. Production and utilization of hydrogen peroxide associated with melanogenesis and tyrosinase-mediated oxidations of DOPA and dopamine. FEBS J. 2005; 272(10):2407–15.[3762]Wood JM, Decker H, Hartmann H, et al. Senile hair graying: H2O2-mediated oxidative stress affects human hair color by blunting methionine sulfoxide repair. FASEB J. 2009;23(7): 2065–75.[3763]Pandhi D, Khanna D. Premature graying of hair. Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2013;79(5): 641–53.[3764]Tobin DJ, Paus R. Graying: gerontobiology of the hair follicle pigmentary unit. Exp Gerontol. 2001; 36(1):29–54.[3765]Fernandez-Flores A, Saeb-Lima M, Cassarino DS. Histopathology of aging of the hair follicle. J Cutan Pathol. 2019;46(7):508–19.[3766]Mahendiratta S, Sarma P, Kaur H, et al. Premature graying of hair: risk factors, co-morbid conditions, pharmacotherapy and reversal – a systematic review and meta-analysis. Dermatol Ther. 2020; 33(6):e13990.[3767]Daulatabad D, Singal A, Grover C, Sharma SB, Chhillar N. Assessment of oxidative stress in patients with premature canities. Int J Trichology. 2015;7(3):91–4.[3768]Babadjouni A, Foulad DP, Hedayati B, Evron E, Mesinkovska N. The effects of smoking on hair health: a systematic review. Skin Appendage Disord. 2021;7(4):251–64.[3769]Kumar AB, Shamim H, Nagaraju U. Premature graying of hair: review with updates. Int J Trichology. 2018;10(5):198–203.[3770]Acer E, Kaya Erdoğan H, İğrek A, Parlak H, Saraçoğlu ZN, Bilgin M. Relationship between diet, atopy, family history, and premature hair graying. J Cosmet Dermatol. 2019;18(2):665–70.[3771]Addolorato G, Leggio L, Ojetti V, Capristo E, Gasbarrini G, Gasbarrini A. Effects of short-term moderate alcohol administration on oxidative stress and nutritional status in healthy males. Appetite. 2008;50(1):50–6.[3772]Mahendiratta S, Sarma P, Kaur H, et al. Premature graying of hair: risk factors, co-morbid conditions, pharmacotherapy and reversal – a systematic review and meta-analysis. Dermatol Ther. 2020; 33(6):e13990.[3773]Acer E, Kaya Erdoğan H, İğrek A, Parlak H, Saraçoğlu ZN, Bilgin M. Relationship between diet, atopy, family history, and premature hair graying. J Cosmet Dermatol. 2019;18(2):665–70.[3774]Kumar AB, Shamim H, Nagaraju U. Premature graying of hair: review with updates. Int J Trichology. 2018;10(5):198–203.[3775]Noppakun N, Swasdikul D. Reversible hyperpigmentation of skin and nails with white hair due to vitamin B12 deficiency. Arch Dermatol. 1986;122(8):896–9.[3776]Kumar AB, Shamim H, Nagaraju U. Premature graying of hair: review with updates. Int J Trichology. 2018;10(5):198–203.[3777]Tobin DJ, Paus R. Graying: gerontobiology of the hair follicle pigmentary unit. Exp Gerontol. 2001;36(1):29–54.[3778]Tai SY, Hsieh HM, Huang SP, Wu MT. Hair dye use, regular exercise, and the risk and prognosis of prostate cancer: multicenter case-control and case-only studies. BMC Cancer. 2016;16:242.[3779]Towle KM, Grespin ME, Monnot AD. Personal use of hair dyes and risk of leukemia: a systematic literature review and meta-analysis. Cancer Med. 2017;6(10):2471–86.[3780]Odutola MK, Nnakelu E, Giles GG, van Leeuwen MT, Vajdic CM. Lifestyle and risk of follicular lymphoma: a systematic review and meta-analysis of observational studies. Cancer Causes Control. 2020;31(11):979–1000.[3781]Tai SY, Hsieh HM, Huang SP, Wu MT. Hair dye use, regular exercise, and the risk and prognosis of prostate cancer: multicenter case-control and case-only studies. BMC Cancer. 2016;16:242.[3782]Takkouche B, Regueira-Méndez C, Montes-Martínez A. Risk of cancer among hairdressers and related workers: a meta-analysis. Int J Epidemiol. 2009;38(6):1512–31.[3783]Qin L, Deng HY, Chen SJ, Wei W. A meta-analysis on the relationship between hair dye and the incidence of non-Hodgkin’s lymphoma. Med Princ Pract. 2019;28(3):222–30.[3784]Park AM, Khan S, Rawnsley J. Hair biology: growth and pigmentation. Facial Plast Surg Clin North Am. 2018;26(4):415–24.[3785]Williams R, Pawlus AD, Thornton MJ. Getting under the skin of hair aging: the impact of the hair follicle environment. Exp Dermatol. 2020;29(7):588–97.[3786]Sadick NS, Callender VD, Kircik LH, Kogan S. New insight into the pathophysiology of hair loss trigger a paradigm shift in the treatment approach. J Drugs Dermatol. 2017;16(11):s135–40.[3787]English RS Jr. A hypothetical pathogenesis model for androgenic alopecia: clarifying the dihydrotestosterone paradox and rate-limiting recovery factors. Med Hypotheses. 2018;111:73–81.[3788]Carmina E, Azziz R, Bergfeld W, et al. Female pattern hair loss and androgen excess: a report from the multidisciplinary Androgen Excess and PCOS committee. J Clin Endocrinol Metab. 2019; 104(7):2875–91.[3789]Varothai S, Bergfeld WF. Androgenetic alopecia: an evidence-based treatment update. Am J Clin Dermatol. 2014;15(3):217–30.[3790]Grymowicz M, Rudnicka E, Podfigurna A, et al. Hormonal effects on hair follicles. Int J Mol Sci. 2020;21(15):E5342.[3791]Tai T, Kochhar A. Physiology and medical treatments for alopecia. Facial Plast Surg Clin North Am. 2020;28(2):149–59.[3792]Hibberts NA, Howell AE, Randall VA. Balding hair follicle dermal papilla cells contain higher levels of androgen receptors than those from non-balding scalp. J Endocrinol. 1998;156(1):59–65.[3793]Grymowicz M, Rudnicka E, Podfigurna A, et al. Hormonal effects on hair follicles. Int J Mol Sci. 2020;21(15):E5342.[3794]Campo D, D’Acunzo V. Doctors and baldness: a five thousand year old challenge. G Ital Dermatol Venereol. 2016;151(1):93–101.[3795]English RS Jr. A hypothetical pathogenesis model for androgenic alopecia: clarifying the dihydrotestosterone paradox and rate-limiting recovery factors. Med Hypotheses. 2018;111:73–81.[3796]Campo D, D’Acunzo V. Doctors and baldness: a five thousand year old challenge. G Ital Dermatol Venereol. 2016;151(1):93–101.[3797]Hamilton JB. Effect of castration in adolescent and young adult males upon further changes in the proportions of bare and hairy scalp. J Clin Endocrinol Metab. 1960;20:1309–18.[3798]Collins DT. Children of sorrow: a history of the mentally retarded in Kansas. Bull Hist Med. 1965; 39:53–78.[3799]Kempton W, Kahn E. Sexuality and people with intellectual disabilities: a historical perspective. Sex Disabil. 1991;9(2):93–111.[3800]Flood E. Notes on the castration of idiot children. Am J Psychol. 1899;10(2):296–301.[3801]Lombardo PA. Preface & acknowledgments. In: Lombardo PA, ed. A Century of Eugenics in America: From the Indiana Experiment to the Human Genome Era. Indiana University Press; 2011:ix.[3802]Scott ES. Sterilization of mentally retarded persons: reproductive rights and family privacy. Duke Law J. 1986;1986(5):806–65.[3803]Wittmann E. To what extent were ideas and beliefs about eugenics held in Nazi Germany shared in Britain and the United States prior to the Second World War? Vesalius. 2004;10(1):16–9.[3804]Bolland MJ, Ames RW, Grey AB, et al. Does degree of baldness influence vitamin D status? Med J Aust. 2008;189(11–12):674–5.[3805]Trieu N, Eslick GD. Alopecia and its association with coronary heart disease and cardiovascular risk factors: a meta-analysis. Int J Cardiol. 2014;176(3):687–95.[3806]Sinclair RD, English DR, Giles GG. Are bald men more virile than their well thatched contemporaries? Med J Aust. 2013;199(11):811–2.[3807]Jin T, Wu T, Luo Z, Duan X, Deng S, Tang Y. Association between male pattern baldness and prostate disease: a meta-analysis. Urol Oncol. 2018;36(2):80.e7–15.[3808]Mohammadi-Shemirani P, Chong M, Pigeyre M, Morton RW, Gerstein HC, Paré G. Effects of lifelong testosterone exposure on health and disease using Mendelian randomization. Elife. 2020;9: e58914.[3809]Ata Korkmaz HA. Relationship between androgenic alopecia and white matter hyperintensities in apparently healthy subjects. Brain Imaging Behav. 2020;14(2):527–33.[3810]Trieu N, Eslick GD. Alopecia and its association with coronary heart disease and cardiovascular risk factors: a meta-analysis. Int J Cardiol. 2014;176(3):687–95.[3811]Bertoli MJ, Sadoughifar R, Schwartz RA, Lotti TM, Janniger CK. Female pattern hair loss: a comprehensive review. Dermatol Ther. 2020;33(6):e14055.[3812]Bertoli MJ, Sadoughifar R, Schwartz RA, Lotti TM, Janniger CK. Female pattern hair loss: a comprehensive review. Dermatol Ther. 2020;33(6):e14055.[3813]Lin RL, Garibyan L, Kimball AB, Drake LA. Systemic causes of hair loss. Ann Med. 2016;48(6): 393–402.[3814]van Zuuren EJ, Fedorowicz Z, Schoones J. Interventions for female pattern hair loss. Cochrane Database Syst Rev. 2016;(5):CD007628.[3815]Lam SM. Hair loss and hair restoration in women. Facial Plast Surg Clin North Am. 2020;28(2): 205–23.[3816]Lam SM. Hair loss and hair restoration in women. Facial Plast Surg Clin North Am. 2020;28(2): 205–23.[3817]Lin RL, Garibyan L, Kimball AB, Drake LA. Systemic causes of hair loss. Ann Med. 2016;48(6): 393–402.[3818]Bauer M, Glenn T, Pilhatsch M, Pfennig A, Whybrow PC. Gender differences in thyroid system function: relevance to bipolar disorder and its treatment. Bipolar Disord. 2014;16(1):58–71.[3819]Lin RL, Garibyan L, Kimball AB, Drake LA. Systemic causes of hair loss. Ann Med. 2016;48(6): 393–402.[3820]Williams R, Pawlus AD, Thornton MJ. Getting under the skin of hair aging: the impact of the hair follicle environment. Exp Dermatol. 2020;29(7):588–97.[3821]Chien Yin GO, Siong-See JL, Wang ECE. Telogen Effluvium – a review of the science and current obstacles. J Dermatol Sci. 2021;101(3):156–63.[3822]Sharquie KE, Jabbar RI. COVID-19 infection is a major cause of acute telogen effluvium. Ir J Med Sci. Published online August 31, 2021.[3823]Malkud S. Telogen effluvium: a review. J Clin Diagn Res. 2015;9(9):WE01–3.[3824]Bertoli MJ, Sadoughifar R, Schwartz RA, Lotti TM, Janniger CK. Female pattern hair loss: a comprehensive review. Dermatol Ther. 2020;33(6):e14055.[3825]Malkud S. Telogen effluvium: a review. J Clin Diagn Res. 2015;9(9):WE01–3.[3826]Sharquie KE, Jabbar RI. COVID-19 infection is a major cause of acute telogen effluvium. Ir J Med Sci. Published online August 31, 2021.[3827]Trieu N, Eslick GD. Alopecia and its association with coronary heart disease and cardiovascular risk factors: a meta-analysis. Int J Cardiol. 2014;176(3):687–95.[3828]Gatherwright J, Liu MT, Amirlak B, Gliniak C, Totonchi A, Guyuron B. The contribution of endogenous and exogenous factors to male alopecia: a study of identical twins. Plast Reconstr Surg. 2013;131(5):794e-801e.[3829]Lolli F, Pallotti F, Rossi A, et al. Androgenetic alopecia: a review. Endocrine. 2017;57(1):9–17.[3830]DiMarco G, McMichael A. Hair loss myths. J Drugs Dermatol. 2017;16(7):690–4.[3831]Gatherwright J, Liu MT, Gliniak C, Totonchi A, Guyuron B. The contribution of endogenous and exogenous factors to female alopecia: a study of identical twins. Plast Reconstr Surg. 2012;130(6):1219–26.[3832]Gatherwright J, Liu MT, Amirlak B, Gliniak C, Totonchi A, Guyuron B. The contribution of endogenous and exogenous factors to male alopecia: a study of identical twins. Plast Reconstr Surg. 2013; 131(5):794e-801e.[3833]Gatherwright J, Liu MT, Gliniak C, Totonchi A, Guyuron B. The contribution of endogenous and exogenous factors to female alopecia: a study of identical twins. Plast Reconstr Surg. 2012;130(6): 1219–26.[3834]D’Andrea S, Spaggiari G, Barbonetti A, Santi D. Endogenous transient doping: physical exercise acutely increases testosterone levels – results from a meta-analysis. J Endocrinol Invest. 2020; 43(10):1349–71.[3835]Wedick NM, Mantzoros CS, Ding EL, et al. The effects of caffeinated and decaffeinated coffee on sex hormone-binding globulin and endogenous sex hormone levels: a randomized controlled trial. Nutr J. 2012;11:86.[3836]Gatherwright J, Liu MT, Amirlak B, Gliniak C, Totonchi A, Guyuron B. The contribution of endogenous and exogenous factors to male alopecia: a study of identical twins. Plast Reconstr Surg. 2013; 131(5):794e-801e.[3837]Gatherwright J, Liu MT, Gliniak C, Totonchi A, Guyuron B. The contribution of endogenous and exogenous factors to female alopecia: a study of identical twins. Plast Reconstr Surg. 2012;130(6): 1219–26.[3838]Babadjouni A, Foulad DP, Hedayati B, Evron E, Mesinkovska N. The effects of smoking on hair health: a systematic review. Skin Appendage Disord. 2021;7(4):251–64.[3839]Lai CH, Chu NF, Chang CW, et al. Androgenic alopecia is associated with less dietary soy, lower [corrected] blood vanadium and rs1160312 1 polymorphism in Taiwanese communities. PLoS One. 2013;8(12):e79789.[3840]Yu V, Juhász M, Chiang A, Atanaskova Mesinkovska N. Alopecia and associated toxic agents: a systematic review. Skin Appendage Disord. 2018;4(4):245–60.[3841]Clarkson TW. The three modern faces of mercury. Environ Health Perspect. 2002;110(Suppl 1): 11–23.[3842]Ross JJ. Shakespeare’s chancre: did the bard have syphilis? Clin Infect Dis. 2005;40(3):399–404.[3843]Centers for Disease Control and Prevention. Executive summary. Fourth National Report on Human Exposure to Environmental Chemicals. 2009.[3844]Peters JB, Warren MP. Reversible alopecia associated with high blood mercury levels and early menopause: a report of two cases. Menopause. 2019;26(8):915–8.[3845]Campo D, D’Acunzo V. Doctors and baldness: a five thousand year old challenge. G Ital Dermatol Venereol. 2016;151(1):93–101.[3846]Nanda S, De Bedout V, Miteva M. Alopecia as a systemic disease. Clin Dermatol. 2019;37(6): 618–28.[3847]Park AM, Khan S, Rawnsley J. Hair biology: growth and pigmentation. Facial Plast Surg Clin North Am. 2018;26(4):415–24.[3848]Sadick NS, Callender VD, Kircik LH, Kogan S. New insight into the pathophysiology of hair loss trigger a paradigm shift in the treatment approach. J Drugs Dermatol. 2017;16(11):s135–40.[3849]Sand JP. Follicular unit transplantation. Facial Plast Surg Clin North Am. 2020;28(2):161–7.[3850]Stoneburner J, Shauly O, Carey J, Patel KM, Stevens WG, Gould DJ. Contemporary management of alopecia: a systematic review and meta-analysis for surgeons. Aesthetic Plast Surg. 2020;44(1): 97–113.[3851]Vogel JE. Hair restoration complications: an approach to the unnatural-appearing hair transplant. Facial Plast Surg. 2008;24(4):453–61.[3852]Rose PT. Advances in hair restoration. Dermatol Clin. 2018;36(1):57–62.[3853]Umar S. Hair transplantation in patients with inadequate head donor supply using nonhead hair: report of 3 cases. Ann Plast Surg. 2011;67(4):332–5.[3854]Stoneburner J, Shauly O, Carey J, Patel KM, Stevens WG, Gould DJ. Contemporary management of alopecia: a systematic review and meta-analysis for surgeons. Aesthetic Plast Surg. 2020;44(1): 97–113.[3855]Gatherwright J, Liu MT, Gliniak C, Totonchi A, Guyuron B. The contribution of endogenous and exogenous factors to female alopecia: a study of identical twins. Plast Reconstr Surg. 2012;130(6): 1219–26.[3856]Nadimi S. Complications with hair transplantation. Facial Plast Surg Clin North Am. 2020;28(2): 225–35.[3857]Gupta AK, Mays RR, Dotzert MS, Versteeg SG, Shear NH, Piguet V. Efficacy of non-surgical treatments for androgenetic alopecia: a systematic review and network meta-analysis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2018;32(12):2112–25.[3858]Lotti T, Goren A, Verner I, D’Alessio PA, Franca K. Platelet rich plasma in androgenetic alopecia: a systematic review. Dermatol Ther. 2019;32(3):e12837.[3859]Carloni R, Pechevy L, Postel F, Zielinski M, Gandolfi S. Is there a therapeutic effect of botulinum toxin on scalp alopecia? Physiopathology and reported cases: a systematic review of the literature. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2020;73(12):2210–6.[3860]Wang Y, Zhang H, Zheng Q, Tang K, Fang R, Sun Q. Botulinum toxin as a double-edged sword in alopecia: a systematic review. J Cosmet Dermatol. 2020;19(10):2560–5.[3861]Dodd EM, Winter MA, Hordinsky MK, Sadick NS, Farah RS. Photobiomodulation therapy for androgenetic alopecia: a clinician’s guide to home-use devices cleared by the Federal Drug Administration. J Cosmet Laser Ther. 2018;20(3):159–67.[3862]Simunovic Z, Trobonjaca T, Trobonjaca Z. Treatment of medial and lateral epicondylitis – tennis and golfer’s elbow – with low level laser therapy: a multicenter double blind, placebo-controlled clinical study on 324 patients. J Clin Laser Med Surg. 1998;16(3):145–51.[3863]Cohen PR. A case report of scrotal rejuvenation: laser treatment of angiokeratomas of the scrotum. Dermatol Ther (Heidelb). 2019;9(1):185–92.[3864]Egger A, Resnik SR, Aickara D, et al. Examining the safety and efficacy of low-level laser therapy for male and female pattern hair loss: a review of the literature. Skin Appendage Disord. 2020;6(5): 259–67.[3865]Egger A, Resnik SR, Aickara D, et al. Examining the safety and efficacy of low-level laser therapy for male and female pattern hair loss: a review of the literature. Skin Appendage Disord. 2020;6(5): 259–67.[3866]Egger A, Resnik SR, Aickara D, et al. Examining the safety and efficacy of low-level laser therapy for male and female pattern hair loss: a review of the literature. Skin Appendage Disord. 2020;6(5): 259–67.[3867]Ledoux S, Flamant M, Calabrese D, Bogard C, Sami O, Coupaye M. What are the micronutrient deficiencies responsible for the most common nutritional symptoms after bariatric surgery? Obes Surg. 2020;30(5):1891–7.[3868]DiMarco G, McMichael A. Hair loss myths. J Drugs Dermatol. 2017;16(7):690–4.[3869]Thompson KG, Kim N. Dietary supplements in dermatology: a review of the evidence for zinc, biotin, vitamin D, nicotinamide, and Polypodium. J Am Acad Dermatol. 2021;84(4):1042–50.[3870]Patel DP, Swink SM, Castelo-Soccio L. A review of the use of biotin for hair loss. Skin Appendage Disord. 2017;3(3):166–9.[3871]FDA in brief: FDA reminds patients, health care professionals and laboratory personnel about the potential for biotin interference with certain test results, especially specific tests to aid in heart attack diagnoses. U.S. Food and Drug Administration. https://www.fda.gov/news-events/fda-brief/fda-brief-fda-reminds-patients-health-care-professionals-and-laboratory-personnel-about-potential#:~:text=Today%2C%20the%20U.S.%20Food%20and,and%20cause%20incorrect%20results%20that. Published November 5, 2019. Accessed July 2, 2022.[3872]MacFarquhar JK, Broussard DL, Melstrom P, et al. Acute selenium toxicity associated with a dietary supplement. Arch Intern Med. 2010;170(3):256–61.[3873]Almohanna HM, Ahmed AA, Tsatalis JP, Tosti A. The role of vitamins and minerals in hair loss: a review. Dermatol Ther (Heidelb). 2018;9(1):51–70.[3874]Guo EL, Katta R. Diet and hair loss: effects of nutrient deficiency and supplement use. Dermatol Pract Concept. 2017;7(1):1–10.[3875]DiMarco G, McMichael A. Hair loss myths. J Drugs Dermatol. 2017;16(7):690–4.[3876]Bater K, Rieder E. Over-the-counter hair loss treatments: help or hype? J Drugs Dermatol. 2018; 17(12):1317–21.[3877]Yi Y, Qiu J, Jia J, et al. Severity of androgenetic alopecia associated with poor sleeping habits and carnivorous eating and junk food consumption – a web-based investigation of male pattern hair loss in China. Dermatol Ther. 2020;33(2):e13273.[3878]Fortes C, Mastroeni S, Mannooranparampil T, Abeni D, Panebianco A. Mediterranean diet: fresh herbs and fresh vegetables decrease the risk of Androgenetic Alopecia in males. Arch Dermatol Res. 2018;310(1):71–6.[3879]Lai CH, Chu NF, Chang CW, et al. Androgenic alopecia is associated with less dietary soy, lower [corrected] blood vanadium and rs1160312 1 polymorphism in Taiwanese communities. PLoS One. 2013;8(12):e79789.[3880]Daniels G, Akram S, Westgate GE, Tamburic S. Can plant-derived phytochemicals provide symptom relief for hair loss? A critical review. Int J Cosmet Sci. 2019;41(4):332–45.[3881]Hosking AM, Juhasz M, Atanaskova Mesinkovska N. Complementary and alternative treatments for alopecia: a comprehensive review. Skin Appendage Disord. 2019;5(2):72–89.[3882]Herman A, Herman AP. Topically used herbal products for the treatment of hair loss: preclinical and clinical studies. Arch Dermatol Res. 2017;309(8):595–610.[3883]Grothe T, Wandrey F, Schuerch C. Short communication: clinical evaluation of pea sprout extract in the treatment of hair loss. Phytother Res. 2020;34(2):428–31.[3884]Harada N, Okajima K, Arai M, Kurihara H, Nakagata N. Administration of capsaicin and isoflavone promotes hair growth by increasing insulin-like growth factor-I production in mice and in humans with alopecia. Growth Horm IGF Res. 2007;17(5):408–15.[3885]Troconis-Torres IG, Rojas-López M, Hernández-Rodríguez C, et al. Biochemical and molecular analysis of some commercial samples of chilli peppers from Mexico. J Biomed Biotech. 2012;2012: 1–11.[3886]Cho H, Kwon Y. Development of a database of capsaicinoid contents in foods commonly consumed in Korea. Food Sci Nutr. 2020;8(8):4611–24.[3887]Harada N, Okajima K, Arai M, Kurihara H, Nakagata N. Administration of capsaicin and isoflavone promotes hair growth by increasing insulin-like growth factor-I production in mice and in humans with alopecia. Growth Horm IGF Res. 2007;17(5):408–15.[3888]Bhagwat S, Haytowitz DB, Holden JM. USDA database for the isoflavone content of selected foods: release 2.0. U. S. Department of Agriculture, Agricultural Research Service, Nutrient Data Laboratory. https://www.ars.usda.gov/arsuserfiles/80400525/data/isoflav/isoflav_r2.pdf. Published September 2008. Accessed April 15, 2022.[3889]Cho YH, Lee SY, Jeong DW, et al. Effect of pumpkin seed oil on hair growth in men with androgenetic alopecia: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Evid Based Complement Alternat Med. 2014;2014:549721.[3890]Octa Sabal Plus. tradeKorea.com. https://www.tradekorea.com/product/detail/P291943/Octa-Sabal-Plus-.html. Accessed July 5, 2022.[3891]Hajhashemi V, Rajabi P, Mardani M. Beneficial effects of pumpkin seed oil as a topical hair growth promoting agent in a mice model. Avicenna J Phytomed. 2019;9(6):499–504.[3892]Ibrahim IM, Hasan MS, Elsabaa KI, Elsaie ML. Pumpkin seed oil vs. minoxidil 5 % topical foam for the treatment of female pattern hair loss: a randomized comparative trial. J Cosmet Dermatol. 2021; 20(9):2867–73.[3893]Dhurat R, Chitallia J, May TW, et al. An open-label randomized multicenter study assessing the noninferiority of a caffeine-based topical liquid 0. 2 % versus minoxidil 5 % solution in male androgenetic alopecia. Skin Pharmacol Physiol. 2017;30(6):298–305.[3894]Daniels G, Akram S, Westgate GE, Tamburic S. Can plant-derived phytochemicals provide symptom relief for hair loss? A critical review. Int J Cosmet Sci. 2019;41(4):332–45.[3895]Randall VA, Ebling FJ. Seasonal changes in human hair growth. Br J Dermatol. 1991;124(2): 146–51.[3896]Fischer TW, Herczeg-Lisztes E, Funk W, Zillikens D, Bíró T, Paus R. Differential effects of caffeine on hair shaft elongation, matrix and outer root sheath keratinocyte proliferation, and transforming growth factor-β2/insulin-like growth factor-1-mediated regulation of the hair cycle in male and female human hair follicles in vitro. Br J Dermatol. 2014;171(5):1031–43.[3897]Dressler C, Blumeyer A, Rosumeck S, Arayesh A, Nast A. Efficacy of topical caffeine in male androgenetic alopecia. J Dtsch Dermatol Ges. 2017;15(7):734–41.[3898]Bussoletti C, Tolaini MV, Celleno L. Efficacy of a cosmetic phyto-caffeine shampoo in female androgenetic alopecia. G Ital Dermatol Venereol. 2020;155(4):492–9.[3899]Dressler C, Blumeyer A, Rosumeck S, Arayesh A, Nast A. Efficacy of topical caffeine in male androgenetic alopecia. J Dtsch Dermatol Ges. 2017;15(7):734–41.[3900]Kwon OS, Han JH, Yoo HG, et al. Human hair growth enhancement in vitro by green tea epigallocatechin-3-gallate (EGCG). Phytomedicine. 2007;14(7–8):551–5.[3901]Liao S, Hiipakka RA. Selective inhibition of steroid 5 α-reductase isozymes by tea epicatechin-3-gallate and epigallocatechin-3-gallate. Biochem Biophys Res Commun. 1995;214(3):833–8.[3902]Kim YY, Up No S, Kim MH, et al. Effects of topical application of EGCG on testosterone-induced hair loss in a mouse model. Exp Dermatol. 2011;20(12):1015–7.[3903]Berger RS, Fu JL, Smiles KA, et al. The effects of minoxidil, 1 % pyrithione zinc and a combination of both on hair density: a randomized controlled trial. Br J Dermatol. 2003;149(2):354–62.[3904]Miao Y, Sun Y, Wang W, et al. 6-gingerol inhibits hair shaft growth in cultured human hair follicles and modulates hair growth in mice. PLoS One. 2013;8(2):e57226.[3905]Li Y, Han M, Lin P, He Y, Yu J, Zhao R. Hair growth promotion activity and its mechanism of Polygonum multiflorum. Evid Based Complement Alternat Med. 2015;2015:517901.[3906]Shin JY, Choi YH, Kim J, et al. Polygonum multiflorum extract support hair growth by elongating anagen phase and abrogating the effect of androgen in cultured human dermal papilla cells. BMC Complement Med Ther. 2020;20(1):144.[3907]Teka T, Wang L, Gao J, et al. Polygonum multiflorum: recent updates on newly isolated compounds, potential hepatotoxic compounds and their mechanisms. J Ethnopharmacol. 2021;271: 113864.[3908]Hay IC, Jamieson M, Ormerod AD. Randomized trial of aromatherapy: successful treatment for alopecia areata. Arch Dermatol. 1998;134(11):1349–52.[3909]Sharquie KE, Al-Obaidi HK. Onion juice (Allium cepa L.), a new topical treatment for alopecia areata. J Dermatol. 2002;29(6):343–6.[3910]Hajheydari Z, Jamshidi M, Akbari J, Mohammadpour R. Combination of topical garlic gel and betamethasone valerate cream in the treatment of localized alopecia areata: a double-blind randomized controlled study. Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2007;73(1):29–32.[3911]Panahi Y, Taghizadeh M, Marzony ET, Sahebkar A. Rosemary oil vs minoxidil 2 % for the treatment of androgenetic alopecia: a randomized comparative trial. Skinmed. 2015;13(1):15–21.[3912]Ajmani GS, Suh HH, Wroblewski KE, Pinto JM. Smoking and olfactory dysfunction: a systematic literature review and meta-analysis. Laryngoscope. 2017;127(8):1753–61.[3913]Desiato VM, Levy DA, Byun YJ, Nguyen SA, Soler ZM, Schlosser RJ. The prevalence of olfactory dysfunction in the general population: a systematic review and meta-analysis. Am J Rhinol Allergy. 2021;35(2):195–205.[3914]Stevens JC, Cain WS, Demarque A, Ruthruff AM. On the discrimination of missing ingredients: aging and salt flavor. Appetite. 1991;16(2):129–40.[3915]Schäfer L, Schriever VA, Croy I. Human olfactory dysfunction: causes and consequences. Cell Tissue Res. 2021;383(1):569–79.[3916]Nolan LS. Age-related hearing loss: why we need to think about sex as a biological variable. J Neurosci Res. 2020;98(9):1705–20.[3917]Mao Z, Zhao L, Pu L, Wang M, Zhang Q, He DZZ. How well can centenarians hear? PLoS One. 2013;8(6):e65565.[3918]Committee on Accessible and Affordable Hearing Health Care for Adults. Blazer DG, Domnitz S, Liverman CT, eds. Hearing Health Care for Adults: Priorities for Improving Access and Affordability. National Academies Press; 2016.[3919]Goman AM, Lin FR. Prevalence of hearing loss by severity in the United States. Am J Public Health. 2016;106(10):1820–2.[3920]Mao Z, Zhao L, Pu L, Wang M, Zhang Q, He DZZ. How well can centenarians hear? PLoS One. 2013;8(6):e65565.[3921]Wattamwar K, Qian ZJ, Otter J, et al. Increases in the rate of age-related hearing loss in the older old. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2017;143(1):41–5.[3922]Shukla A, Harper M, Pedersen E, et al. Hearing loss, loneliness, and social isolation: a systematic review. Otolaryngol Head Neck Surg. 2020;162(5):622–33.[3923]Lawrence BJ, Jayakody DMP, Bennett RJ, Eikelboom RH, Gasson N, Friedland PL. Hearing loss and depression in older adults: a systematic review and meta-analysis. Gerontologist. 2020;60(3): e137–54.[3924]Wattamwar K, Qian ZJ, Otter J, et al. Increases in the rate of age-related hearing loss in the older old. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2017;143(1):41–5.[3925]Goman AM, Lin FR. Hearing loss in older adults – from epidemiological insights to national initiatives. Hear Res. 2018;369:29–32.[3926]Brennan-Jones CG, Weeda E, Ferguson M. Cochrane corner: hearing aids for mild to moderate hearing loss in adults. Int J Audiol. 2018;57(7):479–82.[3927]Mahmoudi E, Basu T, Langa K, et al. Can hearing aids delay time to diagnosis of dementia, depression, or falls in older adults? J Am Geriatr Soc. 2019;67(11):2362–9.[3928]Goman AM, Lin FR. Hearing loss in older adults – from epidemiological insights to national initiatives. Hear Res. 2018;369:29–32.[3929]Franck KH, Rathi VK. Regulation of over-the-counter hearing aids – deafening silence from the FDA. N Engl J Med. 2020;383(21):1997–2000.[3930]Fact Sheet: cheaper hearing aids now in stores thanks to Biden-Harris administration competition agenda. WhiteHouse.gov. https://www.whitehouse.gov/briefing-room/statements-releases/2022/10/17/fact-sheet-cheaper-hearing-aids-now-in-stores-thanks-to-biden-harris-administration-competition-agenda/. Published October 17, 2022. Accessed January 3, 2023.[3931]Michaud HN, Duchesne L. Aural rehabilitation for older adults with hearing loss: impacts on quality of life-a systematic review of randomized controlled trials. J Am Acad Audiol. 2017;28(7): 596–609.[3932]Ferguson MA, Kitterick PT, Chong LY, Edmondson-Jones M, Barker F, Hoare DJ. Hearing aids for mild to moderate hearing loss in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2017;2017(9):CD012023.[3933]Brennan-Jones CG, Weeda E, Ferguson M. Cochrane corner: hearing aids for mild to moderate hearing loss in adults. Int J Audiol. 2018;57(7):479–82.[3934]Lerner S. Limitations of conventional hearing aids: examining common complaints and issues that can and cannot be remedied. Otolaryngol Clin North Am. 2019;52(2):211–20.[3935]Davis A, McMahon CM, Pichora-Fuller KM, et al. Aging and hearing health: the life-course approach. Gerontologist. 2016;56 Suppl 2:S256–67.[3936]McCormack A, Fortnum H. Why do people fitted with hearing aids not wear them? Int J Audiol. 2013;52(5):360–8.[3937]Blustein J, Weinstein BE, Chodosh J. Marketing claims about using hearing aids to forestall or prevent dementia. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2020;146(8):765–6.[3938]World Health Organization. Risk Reduction of Cognitive Decline and Dementia: WHO Guidelines. Geneva: World Health Organization; 2019.[3939]Schwartz SR, Magit AE, Rosenfeld RM, et al. Clinical practice guideline (update): earwax (cerumen impaction). Otolaryngol Head Neck Surg. 2017;156(1_suppl):S1–29.[3940]Nagala S, Singh P, Tostevin P. Extent of cotton-bud use in ears. Br J Gen Pract. 2011;61(592): 662–3.[3941]Baxter P. Association between use of cotton tipped swabs and cerumen plugs. BMJ. 1983; 287(6401):1260.[3942]Barton RT. Q-tip otalgia. JAMA. 1972;220(12):1619.[3943]Schwartz SR, Magit AE, Rosenfeld RM, et al. Clinical practice guideline (update): earwax (cerumen impaction). Otolaryngol Head Neck Surg. 2017;156(1_suppl):S1–29.[3944]Oron Y, Zwecker-Lazar I, Levy D, Kreitler S, Roth Y. Cerumen removal: comparison of cerumenolytic agents and effect on cognition among the elderly. Arch Gerontol Geriatr. 2011;52(2):228–32.[3945]Schwartz SR, Magit AE, Rosenfeld RM, et al. Clinical practice guideline (update): earwax (cerumen impaction). Otolaryngol Head Neck Surg. 2017;156(1_suppl):S1–29.[3946]Lee LM, Govindaraju R, Hon SK. Cotton bud and ear cleaning – a loose tip cotton bud? Med J Malaysia. 2005;60(1):85–8.[3947]Schwartz SR, Magit AE, Rosenfeld RM, et al. Clinical practice guideline (update): earwax (cerumen impaction). Otolaryngol Head Neck Surg. 2017;156(1_suppl):S1–29.[3948]Goldman SA, Ankerstjerne JK, Welker KB, Chen DA. Fatal meningitis and brain abscess resulting from foreign body-induced otomastoiditis. Otolaryngol Head Neck Surg. 1998;118(1):6–8.[3949]Aaron K, Cooper TE, Warner L, Burton MJ. Ear drops for the removal of ear wax. Cochrane ENT Group, ed. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2018;7(CD012171).[3950]Schwartz SR, Magit AE, Rosenfeld RM, et al. Clinical practice guideline (update): earwax (cerumen impaction). Otolaryngol Head Neck Surg. 2017;156(1_suppl):S1–29.[3951]Schwartz SR, Magit AE, Rosenfeld RM, et al. Clinical practice guideline (update): earwax (cerumen impaction). Otolaryngol Head Neck Surg. 2017;156(1_suppl):S1–29.[3952]Coppin R, Wicke D, Little P. Managing earwax in primary care: efficacy of self-treatment using a bulb syringe. Br J Gen Pract. 2008;58(546):44–9.[3953]Coppin R, Wicke D, Little P. Randomized trial of bulb syringes for earwax: impact on health service utilization. Ann Fam Med. 2011;9(2):110–4.[3954]Nieman CL, Oh ES. Hearing loss. Ann Intern Med. 2020;173(11):ITC81–96.[3955]Dinsdale RC, Roland PS, Manning SC, Meyerhoff WL. Catastrophic otologic injury from oral jet irrigation of the external auditory canal. Laryngoscope. 1991;101(1 Pt 1):75–8.[3956]Seely DR, Quigley SM, Langman AW. Ear candles – efficacy and safety. Laryngoscope. 1996; 106(10):1226–9.[3957]Seely DR, Quigley SM, Langman AW. Ear candles – efficacy and safety. Laryngoscope. 1996; 106(10):1226–9.[3958]Schwartz SR, Magit AE, Rosenfeld RM, et al. Clinical practice guideline (update): earwax (cerumen impaction). Otolaryngol Head Neck Surg. 2017;156(1_suppl):S1–29.[3959]Mao Z, Zhao L, Pu L, Wang M, Zhang Q, He DZZ. How well can centenarians hear? PLoS One. 2013;8(6):e65565.[3960]Donnison CP. Blood pressure in the African native. Lancet. 1929;213(5497):6–7.[3961]Morse WR, McGill MD, Beh YT. Blood pressure amongst aboriginal ethnic groups of Szechwan Province, West China. Lancet. 1937;229(5929):966–8.[3962]Mueller NT, Noya-Alarcon O, Contreras M, Appel LJ, Dominguez-Bello MG. Association of age with blood pressure across the lifespan in isolated Yanomami and Yekwana villages. JAMA Cardiol. 2018;3(12):1247–9.[3963]Rosen S, Bergman M, Plester D, El-Mofty A, Satti MH. Presbycusis study of a relatively noise-free population in the Sudan. Ann Otol Rhinol Laryngol. 1962;71:727–43.[3964]Goycoolea MV, Goycoolea HG, Farfan CR, Rodriguez LG, Martinez GC, Vidal R. Effect of life in industrialized societies on hearing in natives of Easter Island. Laryngoscope. 1986;96(12):1391–6.[3965]Wu PZ, O’Malley JT, de Gruttola V, Liberman MC. Age-related hearing loss is dominated by damage to inner ear sensory cells, not the cellular battery that powers them. J Neurosci. 2020; 40(33):6357–66.[3966]Nieman CL, Oh ES. Hearing loss. Ann Intern Med. 2020;173(11):ITC81–96.[3967]Momi SK, Wolber LE, Fabiane SM, MacGregor AJ, Williams FMK. Genetic and environmental factors in age-related hearing impairment. Twin Res Hum Genet. 2015;18(4):383–92.[3968]Mao Z, Zhao L, Pu L, Wang M, Zhang Q, He DZZ. How well can centenarians hear? PLoS One. 2013;8(6):e65565.[3969]Wang J, Puel JL. Presbycusis: an update on cochlear mechanisms and therapies. J Clin Med. 2020; 9(1):E218.[3970]Attarha M, Bigelow J, Merzenich MM. Unintended consequences of white noise therapy for tinnitus – otolaryngology’s cobra effect: a review. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2018;144(10):938–43.[3971]Attarha M, Bigelow J, Merzenich MM. No evidence of broadband noise having any harmful effect on hearing. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2019;145(3):292–3.[3972]Nieman CL, Oh ES. Hearing loss. Ann Intern Med. 2020;173(11):ITC81–96.[3973]Joo Y, Cruickshanks KJ, Klein BEK, Klein R, Hong O, Wallhagen MI. The contribution of ototoxic medications to hearing loss among older adults. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2020;75(3):561–6.[3974]Panda NK, Modi R, Munjal S, Virk RS. Auditory changes in mobile users: is evidence forthcoming? Otolaryngol Head Neck Surg. 2011;144(4):581–5.[3975]Alsanosi AA, Al-Momani MO, Hagr AA, Almomani FM, Shami IM, Al-Habeeb SF. The acute auditory effects of exposure for 60 minutes to mobile’s electromagnetic field. Saudi Med J. 2013; 34(2):142–6.[3976]Mandalà M, Colletti V, Sacchetto L, et al. Effect of Bluetooth headset and mobile phone electromagnetic fields on the human auditory nerve. Laryngoscope. 2014;124(1):255–9.[3977]Rosen S, Olin P. Hearing loss and coronary heart disease. Arch Otolaryngol. 1965;82:236–43.[3978]Whelton PK, Carey RM, Aronow WS, et al. 2017 ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA guideline for the prevention, detection, evaluation, and management of high blood pressure in adults: executive summary: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. Hypertension. 2018; 71(6):1269–324.[3979]Rosen S, Olin P. Hearing loss and coronary heart disease. Arch Otolaryngol. 1965;82:236–43.[3980]Rosen S, Bergman M, Plester D, El-Mofty A, Satti MH. Presbycusis study of a relatively noise-free population in the Sudan. Ann Otol Rhinol Laryngol. 1962;71:727–43.[3981]Curhan SG, Halpin C, Wang M, Eavey RD, Curhan GC. Prospective study of dietary patterns and hearing threshold elevation. Am J Epidemiol. 2020;189(3):204–14.[3982]Rosen S, Bergman M, Plester D, El-Mofty A, Satti MH. Presbycusis study of a relatively noise-free population in the Sudan. Ann Otol Rhinol Laryngol. 1962;71:727–43.[3983]Gopinath B, Flood VM, McMahon CM, Burlutsky G, Brand-Miller J, Mitchell P. Dietary glycemic load is a predictor of age-related hearing loss in older adults. J Nutr. 2010;140(12):2207–12.[3984]Samocha-Bonet D, Wu B, Ryugo DK. Diabetes mellitus and hearing loss: a review. Ageing Res Rev. 2021;71:101423.[3985]Prasad MPR, Rao BD, Kalpana K, Rao MV, Patil JV. Glycaemic index and glycaemic load of sorghum products. J Sci Food Agric. 2015;95(8):1626–30.[3986]Poquette NM, Gu X, Lee SO. Grain sorghum muffin reduces glucose and insulin responses in men. Food Funct. 2014;5(5):894–9.[3987]Honkura Y, Matsuo H, Murakami S, et al. NRF2 is a key target for prevention of noise-induced hearing loss by reducing oxidative damage of cochlea. Sci Rep. 2016;6:19329.[3988]Yang JR, Hidayat K, Chen CL, Li YH, Xu JY, Qin LQ. Body mass index, waist circumference, and risk of hearing loss: a meta-analysis and systematic review of observational study. Environ Health Prev Med. 2020;25(1):25.[3989]Wang J, Puel JL. Presbycusis: an update on cochlear mechanisms and therapies. J Clin Med. 2020; 9(1):E218.[3990]de Rivera C, Shukitt-Hale B, Joseph JA, Mendelson JR. The effects of antioxidants in the senescent auditory cortex. Neurobiol Aging. 2006;27(7):1035–44.[3991]Seidman MD, Khan MJ, Bai U, Shirwany N, Quirk WS. Biologic activity of mitochondrial metabolites on aging and age-related hearing loss. Am J Otol. 2000;21(2):161–7.[3992]Sanz-Fernández R, Sánchez-Rodriguez C, Granizo JJ, Durio-Calero E, Martín-Sanz E. Accuracy of auditory steady state and auditory brainstem responses to detect the preventive effect of polyphenols on age-related hearing loss in Sprague-Dawley rats. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2016;273(2):341–7.[3993]Polanski JF, Cruz OL. Evaluation of antioxidant treatment in presbyacusis: prospective, placebo-controlled, double-blind, randomised trial. J Laryngol Otol. 2013;127(2):134–41.[3994]Durga J, Verhoef P, Anteunis LJC, Schouten E, Kok FJ. Effects of folic acid supplementation on hearing in older adults: a randomized, controlled trial. Ann Intern Med. 2007;146(1):1–9.[3995]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Lentils, mature seeds, cooked, boiled, without salt. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html?query=kale&utf8=%E2%9C%93&affiliate=usda&commit=Search#/food-details/172421/nutrients. Published April 1, 2019. Accessed April 21, 2022.[3996]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Edamame, frozen, prepared. FoodData Central. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html#/food-details/168411/nutrients. Published April 1, 2019. Accessed February 21, 2023.[3997]Rodrigo L, Campos-Asensio C, Rodríguez MÁ, Crespo I, Olmedillas H. Role of nutrition in the development and prevention of age-related hearing loss: a scoping review. J Formos Med Assoc. 2021;120(1 Pt 1):107–20.[3998]Pillsbury HC. Hypertension, hyperlipoproteinemia, chronic noise exposure: is there synergism in cochlear pathology? Laryngoscope. 1986;96(10):1112–38.[3999]Sikora MA, Morizono T, Ward WD, Paparella MM, Leslie K. Diet-induced hyperlipidemia and auditory dysfunction. Acta Oto-Laryngologica. 1986;102(5–6):372–81.[4000]Momi SK, Wolber LE, Fabiane SM, MacGregor AJ, Williams FMK. Genetic and environmental factors in age-related hearing impairment. Twin Res Hum Genet. 2015;18(4):383–92.[4001]Gopinath B, Flood VM, Teber E, McMahon CM, Mitchell P. Dietary intake of cholesterol is positively associated and use of cholesterol-lowering medication is negatively associated with prevalent age-related hearing loss. J Nutr. 2011;141(7):1355–61.[4002]Erkan AF, Beriat GK, Ekici B, Doğan C, Kocatürk S, Töre HF. Link between angiographic extent and severity of coronary artery disease and degree of sensorineural hearing loss. Herz. 2015; 40(3):481–6.[4003]Croll PH, Bos D, Vernooij MW, et al. Carotid atherosclerosis is associated with poorer hearing in older adults. J Am Med Dir Assoc. 2019;20(12):1617–22.e1.[4004]Fischer ME, Schubert CR, Nondahl DM, et al. Subclinical atherosclerosis and increased risk of hearing impairment. Atherosclerosis. 2015;238(2):344–9.[4005]Fischer ME, Schubert CR, Nondahl DM, et al. Subclinical atherosclerosis and increased risk of hearing impairment. Atherosclerosis. 2015;238(2):344–9.[4006]Erkan AF, Beriat GK, Ekici B, Doğan C, Kocatürk S, Töre HF. Link between angiographic extent and severity of coronary artery disease and degree of sensorineural hearing loss. Herz. 2015; 40(3):481–6.[4007]Sikora MA, Morizono T, Ward WD, Paparella MM, Leslie K. Diet-induced hyperlipidemia and auditory dysfunction. Acta Oto-Laryngologica. 1986;102(5–6):372–81.[4008]Saito T, Sato K, Saito H. An experimental study of auditory dysfunction associated with hyperlipoproteinemia. Arch Otorhinolaryngol. 1986;243(4):242–5.[4009]Turpeinen O, Roine P, Pekkarinen M, et al. Effect on serum-cholesterol level of replacement of dietary milk fat by soybean oil. Lancet. January 23, 1960;196–9.[4010]Hearing loss and coronary heart disease. JAMA. 1965;194(4):452[4011]Puga AM, Pajares MA, Varela-Moreiras G, Partearroyo T. Interplay between nutrition and hearing loss: state of art. Nutrients. 2018;11(1):E35.[4012]Hearing loss and coronary heart disease. JAMA. 1965;194(4):452.[4013]Rosen S, Olin P, Rosen HV. Dietary prevention of hearing loss. Acta Oto-Laryngologica. 1970;70(4): 242–7.[4014]Nobus D. The madness of Princess Alice: Sigmund Freud, Ernst Simmel and Alice of Battenberg at Kurhaus Schloß Tegel. Hist Psychiatry. 2020;31(2):147–62.[4015]Brown-Séquard. Note on the effects produced on man by subcutaneous injections of a liquid obtained from the testicles of animals. Lancet. 1889;134(3438):105–7.[4016]Kahn A. Regaining lost youth: the controversial and colorful beginnings of hormone replacement therapy in aging. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2005;60(2):142–7.[4017]Blue E. The strange career of Leo Stanley: remaking manhood and medicine at San Quentin State Penitentiary, 1913–1951. Pac Hist Rev. 2009;78(2):210–41.[4018]Perls TT. Anti-aging quackery: human growth hormone and tricks of the trade – more dangerous than ever. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2004;59(7):682–91.[4019]Irwig MS, Fleseriu M, Jonklaas J, et al. Off-label use and misuse of testosterone, growth hormone, thyroid hormone, and adrenal supplements: risks and costs of a growing problem. Endocr Pract. 2020;26(3):340–53.[4020]Regelson W. Growth hormone use. Science. 1987;235(4784):14c-5c.[4021]Barkan AL. Growth hormone as an anti-aging therapy – do the benefits outweigh the risks? Nat Clin Pract Endocrinol Metab. 2007;3(7):508–9.[4022]Irwig MS, Fleseriu M, Jonklaas J, et al. Off-label use and misuse of testosterone, growth hormone, thyroid hormone, and adrenal supplements: risks and costs of a growing problem. Endocr Pract. 2020;26(3):340–53.[4023]Mullur RS. Making a difference in adrenal fatigue. Endocr Pract. 2018;24(12):1103–5.[4024]Cadegiani FA, Kater CE. Adrenal fatigue does not exist: a systematic review. BMC Endocr Disord. 2016;16(1):48.[4025]Nippoldt T. Mayo Clinic office visit. Adrenal fatigue: an interview with Todd Nippoldt, M. D. Mayo Clin Womens Healthsource. 2010;14(3):6.[4026]Chimote BN, Chimote NM. Dehydroepiandrosterone (DHEA) and its sulfate (DHEA-S) in mammalian reproduction: known roles and novel paradigms. Vitam Horm. 2018;108:223–50.[4027]Kim MJ, Morley JE. The hormonal fountains of youth: myth or reality? J Endocrinol Invest. 2005;28(11 Suppl Proceedings):5–14.[4028]Peixoto C, Carrilho CG, Barros JA, et al. The effects of dehydroepiandrosterone on sexual function: a systematic review. Climacteric. 2017;20(2):129–37.[4029]Rutkowski K, Sowa P, Rutkowska-Talipska J, Kuryliszyn-Moskal A, Rutkowski R. Dehydroepiandrosterone (DHEA): hypes and hopes. Drugs. 2014;74(11):1195–207.[4030]ConsumerLab.com tests DHEA supplements, warns of differences in dose and price. ConsumerLab.com. https://www.consumerlab.com/news/dhea-dose-price/07–22–2015/. Published July 22, 2015. Accessed May 5, 2022.[4031]Celec P, Stárka L. Dehydroepiandrosterone – is the fountain of youth drying out? Physiol Res. 2003; 52(4):397–407.[4032]Peixoto C, Carrilho CG, Barros JA, et al. The effects of dehydroepiandrosterone on sexual function: a systematic review. Climacteric. 2017;20(2):129–37.[4033]Wiser A, Gonen O, Ghetler Y, Shavit T, Berkovitz A, Shulman A. Addition of dehydroepiandrosterone (DHEA) for poor-responder patients before and during IVF treatment improves the pregnancy rate: a randomized prospective study. Hum Reprod. 2010;25(10):2496–500.[4034]Tartagni M, Cicinelli MV, Baldini D, et al. Dehydroepiandrosterone decreases the age-related decline of the in vitro fertilization outcome in women younger than 40 years old. Reprod Biol Endocrinol. 2015;13:18.[4035]Thompson RD, Carlson M. Liquid chromatographic determination of dehydroepiandrosterone (DHEA) in dietary supplement products. J AOAC Int. 2000;83(4):847–57.[4036]Trichopoulou A, Bamia C, Kalapothaki V, Spanos E, Naska A, Trichopoulos D. Dehydroepiandrosterone relations to dietary and lifestyle variables in a general population sample. Ann Nutr Metab. 2003;47(3–4):158–64.[4037]Remer T, Pietrzik K, Manz F. The short-term effect of dietary pectin on plasma levels and renal excretion of dehydroepiandrosterone sulfate. Z Ernahrungswiss. 1996;35(1):32–8.[4038]Remer T, Pietrzik K, Manz F. Short-term impact of a lactovegetarian diet on adrenocortical activity and adrenal androgens. J Clin Endocrinol Metab. 1998;83(6):2132–7.[4039]Hill P, Wynder EL, Garbaczewski L, Walker AR. Effect of diet on plasma and urinary hormones in South African black men with prostatic cancer. Cancer Res. 1982;42(9):3864–9.[4040]Hill P, Garbaczewski L, Helman P, Huskisson J, Sporangisa E, Wynder EL. Diet, lifestyle, and menstrual activity. Am J Clin Nutr. 1980;33(6):1192–8.[4041]Remer T, Pietrzik K, Manz F. Short-term impact of a lactovegetarian diet on adrenocortical activity and adrenal androgens. J Clin Endocrinol Metab. 1998;83(6):2132–7.[4042]Grande M, Borobio V, Jimenez JM, et al. Antral follicle count as a marker of ovarian biological age to reflect the background risk of fetal aneuploidy. Hum Reprod. 2014;29(6):1337–43.[4043]Bozdag G, Calis P, Zengin D, Tanacan A, Karahan S. Age related normogram for antral follicle count in general population and comparison with previous studies. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2016;206:120–4.[4044]Souter I, Chiu YH, Batsis M, et al. The association of protein intake (amount and type) with ovarian antral follicle counts among infertile women: results from the EARTH prospective study cohort. BJOG. 2017;124(10):1547–55.[4045]Hartmann S, Lacorn M, Steinhart H. Natural occurrence of steroid hormones in food. Food Chem (Oxf). 1998;62(1):7–20.[4046]Brinkman MT, Baglietto L, Krishnan K, et al. Consumption of animal products, their nutrient components and postmenopausal circulating steroid hormone concentrations. Eur J Clin Nutr. 2010;64(2):176–83.[4047]Andersson AM, Skakkebaek NE. Exposure to exogenous estrogens in food: possible impact on human development and health. Eur J Endocrinol. 1999;140(6):477–85.[4048]Souter I, Chiu YH, Batsis M, et al. The association of protein intake (amount and type) with ovarian antral follicle counts among infertile women: results from the EARTH prospective study cohort. BJOG. 2017;124(10):1547–55.[4049]Lumsden MA, Sassarini J. The evolution of the human menopause. Climacteric. 2019;22(2): 111–6.[4050]National Center for Health Statistics. Health, United States, 2010: With Special Feature on Death and Dying. https://www.cdc.gov/nchs/data/hus/hus10.pdf. Published February 2011. Accessed May 5, 2022.[4051]Llarena N, Hine C. Reproductive longevity and aging: geroscience approaches to maintain long-term ovarian fitness. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2021;76(9):1551–60.[4052]Gagnon A. Natural fertility and longevity. Fertil Steril. 2015;103(5):1109–16.[4053]Giri R, Vincent AJ. Prevalence and risk factors of premature ovarian insufficiency/early menopause. Semin Reprod Med. 2020;38(4–05):237–46.[4054]Stanford JL, Hartge P, Brinton LA, Hoover RN, Brookmeyer R. Factors influencing the age at natural menopause. J Chronic Dis. 1987;40(11):995–1002.[4055]Boutot ME, Purdue-Smithe A, Whitcomb BW, et al. Dietary protein intake and early menopause in the Nurses’ Health Study II. Am J Epidemiol. 2018;187(2):270–7.[4056]Conway F. Menopause matters: attending to the vitality of older women. J Women Aging. 2020; 32(5):489–90.[4057]Minkin MJ. Menopause: hormones, lifestyle, and optimizing aging. Obstet Gynecol Clin North Am. 2019;46(3):501–14.[4058]Johnson A, Roberts L, Elkins G. Complementary and alternative medicine for menopause. J Evid Based Integr Med. 2019;24:2515690X19829380.[4059]Minkin MJ. Menopause: hormones, lifestyle, and optimizing aging. Obstet Gynecol Clin North Am. 2019;46(3):501–14.[4060]Pirhadi R, Sinai Talaulikar V, Onwude J, Manyonda I. It is all in the name: the importance of correct terminology in hormone replacement therapy. Post Reprod Health. 2020;26(3):142–6.[4061]Hunter MM, Huang AJ, Wallhagen MI. »I’m going to stay young«: belief in anti-aging efficacy of menopausal hormone therapy drives prolonged use despite medical risks. PLoS One. 2020;15(5):e0233703.[4062]Wilson RA, Wilson TA. The fate of the nontreated postmenopausal woman: a plea for the maintenance of adequate estrogen from puberty to the grave. J Am Geriatr Soc. 1963;11: 347–62.[4063]Wilson RA, Wilson TA. The basic philosophy of estrogen maintenance. J Am Geriatr Soc.1972; 20(11):521–3.[4064]Chew F, Wu X. Sources of information influencing the state-of-the-science gap in hormone replacement therapy usage. PLoS One. 2017;12(2):e0171189.[4065]Fugh-Berman A. The science of marketing: how pharmaceutical companies manipulated medical discourse on menopause. Women’s Reprod Health. 2015;2(1):18–23.[4066]Rubinstein H. Defining what is normal at menopause: how women’s and clinician’s different understandings may lead to a lack of provision for those in most need. Hum Fertil (Camb). 2014; 17(3):218–22.[4067]Tatsioni A, Siontis GCM, Ioannidis JPA. Partisan perspectives in the medical literature: a study of high frequency editorialists favoring hormone replacement therapy. J Gen Intern Med. 2010;25(9): 914–9.[4068]Rubinstein H. Defining what is normal at menopause: how women’s and clinician’s different understandings may lead to a lack of provision for those in most need. Hum Fertil (Camb). 2014; 17(3):218–22.[4069]Minkin MJ. Menopause: hormones, lifestyle, and optimizing aging. Obstet Gynecol Clin North Am. 2019;46(3):501–14.[4070]Verkooijen HM, Bouchardy C, Vinh-Hung V, Rapiti E, Hartman M. The incidence of breast cancer and changes in the use of hormone replacement therapy: a review of the evidence. Maturitas. 2009;64(2):80–5.[4071]Auchincloss H, Haagensen CD. Cancer of the breast possibly induced by estrogenic substance. JAMA. 1940;114(16):1517–23.[4072]Anderson G, Cummings S, Freedman LS, et al. Design of the Women’s Health Initiative clinical trial and observational study. Control Clin Trials. 1998;19(1):61–109.[4073]Cummings SR. Evaluating the benefits and risks of postmenopausal hormone therapy. Am J Med. 1991;91(5B):14S-8S.[4074]Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, et al. Risks and benefits of estrogen plus progestin in healthy postmenopausal women: principal results from the Women’s Health Initiative randomized controlled trial. JAMA. 2002;288(3):321–33.[4075]Marsden J. Hormone replacement therapy and female malignancy: what has the Million Women Study added to our knowledge? J Fam Plann Reprod Health Care 2007;33(4):237–43.[4076]Anderson GL, Limacher M, Assaf AR, et al. Effects of conjugated equine estrogen in postmenopausal women with hysterectomy: the Women’s Health Initiative randomized controlled trial. JAMA. 2004;291(14):1701–12.[4077]Fugh-Berman A, Pearson C. The overselling of hormone replacement therapy. Pharmacotherapy. 2002;22(9):1205–8.[4078]Katz A. Observations and advertising: controversies in the prescribing of hormone replacement therapy. Health Care Women Int. 2003;24(10):927–39.[4079]Majumdar SR, Almasi EA, Stafford RS. Promotion and prescribing of hormone therapy after report of harm by the Women’s Health Initiative. JAMA. 2004;292(16):1983–8.[4080]Ravdin PM, Cronin KA, Howlader N, et al. The decrease in breast-cancer incidence in 2003 in the United States. N Engl J Med. 2007;356(16):1670–4.[4081]Fugh-Berman A. The science of marketing: how pharmaceutical companies manipulated medical discourse on menopause. Women’s Reprod Health. 2015;2(1):18–23.[4082]Roth JA, Etzioni R, Waters TM, et al. Economic return from the Women’s Health Initiative estrogen plus progestin clinical trial: a modeling study. Ann Intern Med. 2014;160(9):594–602.[4083]Majumdar SR, Almasi EA, Stafford RS. Promotion and prescribing of hormone therapy after report of harm by the Women’s Health Initiative. JAMA. 2004;292(16):1983–8.[4084]Carstens AJ. HRT prescriptions linked to 25 % of breast cancers in California. S Afr Med J. 2009; 99(5):280.[4085]Fugh-Berman AJ. The haunting of medical journals: how ghostwriting sold »HRT.« PLoS Med. 2010;7(9):e1000335.[4086]Fugh-Berman A, Scialli AR. Gynecologists and estrogen: an affair of the heart. Perspect Biol Med. 2006;49(1):115–30.[4087]Fugh-Berman AJ. The haunting of medical journals: how ghostwriting sold »HRT.« PLoS Med. 2010;7(9):e1000335.[4088]Egilman AC, Kesselheim AS, Krumholz HM, Ross JS, Kim J, Kapczynski A. Confidentiality orders and public interest in drug and medical device litigation. JAMA Intern Med. 2020;180(2):292–9.[4089]Fugh-Berman A, Scialli AR. Gynecologists and estrogen: an affair of the heart. Perspect Biol Med. 2006;49(1):115–30.[4090]Tatsioni A, Siontis GCM, Ioannidis JPA. Partisan perspectives in the medical literature: a study of high frequency editorialists favoring hormone replacement therapy. J Gen Intern Med. 2010;25(9): 914–9.[4091]Fugh-Berman A, Pearson C. The overselling of hormone replacement therapy. Pharmacotherapy. 2002;22(9):1205–8.[4092]Akesson A, Weismayer C, Newby PK, Wolk A. Combined effect of low-risk dietary and lifestyle behaviors in primary prevention of myocardial infarction in women. Arch Intern Med. 2007; 167(19):2122–7.[4093]American Academy of Family Physicians. Clinical preventative service recommendation: hormone replacement therapy. https://www.aafp.org/family-physician/patient-care/clinical-recommendations/all-clinical-recommendations/hrt.html. Accessed Aug 2, 2022.[4094]Fick DM, Semla TP, Steinman M, et al. American Geriatrics Society 2019 updated AGS Beers criteria® for potentially inappropriate medication use in older adults. J Am Geriatr Soc. 2019;67(4):674–94.[4095]Mosca L, Benjamin EJ, Berra K, et al. Effectiveness-based guidelines for the prevention of cardiovascular disease in women – 2011 update. J Am Coll Cardiol. 2011;57(12):1404–23.[4096]Grossman DC, Curry SJ, Owens DK, et al. Hormone therapy for the primary prevention of chronic conditions in postmenopausal women: US Preventive Services Task Force recommendation statement. JAMA. 2017;318(22):2224–33.[4097]ACOG Committee Opinion No. 565: Hormone therapy and heart disease. Obstet Gynecol. 2013;121(6):1407–10.[4098]Maclennan AH, Broadbent JL, Lester S, Moore V. Oral oestrogen and combined oestrogen/progestogen therapy versus placebo for hot flushes. Cochrane Database Syst Rev. 2004;(4):CD002978.[4099]Santoro N, Allshouse A, Neal-Perry G, et al. Longitudinal changes in menopausal symptoms comparing women randomized to low-dose oral conjugated estrogens or transdermal estradiol plus micronized progesterone versus placebo: the Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS). Menopause. 2017;24(3):238–46.[4100]Marjoribanks J, Farquhar CM, Roberts H, Lethaby A. Cochrane corner: long-term hormone therapy for perimenopausal and postmenopausal women. Heart. 2018;104(2):93–5.[4101]Marjoribanks J, Farquhar C, Roberts H, Lethaby A, Lee J. Long-term hormone therapy for perimenopausal and postmenopausal women. Cochrane Database Syst Rev. 2017;1:CD004143.[4102]Marjoribanks J, Farquhar CM, Roberts H, Lethaby A. Cochrane corner: long-term hormone therapy for perimenopausal and postmenopausal women. Heart. 2018;104(2):93–5.[4103]Manson JE, Bassuk SS, Kaunitz AM, Pinkerton JV. The Women’s Health Initiative trials of menopausal hormone therapy: lessons learned. Menopause. 2020;27(8):918–28.[4104]Kim JJ, Chapman-Davis E. Role of progesterone in endometrial cancer. Semin Reprod Med. 2010;28(1):81–90.[4105]Maclennan AH, Broadbent JL, Lester S, Moore V. Oral oestrogen and combined oestrogen/progestogen therapy versus placebo for hot flushes. Cochrane Database Syst Rev. 2004;(4):CD002978.[4106]Marjoribanks J, Farquhar CM, Roberts H, Lethaby A. Cochrane corner: long-term hormone therapy for perimenopausal and postmenopausal women. Heart. 2018;104(2):93–5.[4107]Pinkerton JV. Hormone therapy for postmenopausal women. N Engl J Med. 2020;382(5):446–5.[4108]Chew F, Wu X. Sources of information influencing the state-of-the-science gap in hormone replacement therapy usage. PLoS One. 2017;12(2):e0171189.[4109]Bhavnani BR, Stanczyk FZ. Pharmacology of conjugated equine estrogens: efficacy, safety and mechanism of action. J Steroid Biochem Mol Biol. 2014;142:16–29.[4110]ClinCalc DrugStats database. The top 300 of 2019. ClinCalc.com. https://clincalc.com/DrugStats/Top300Drugs.aspx. Updated September 12, 2021. Accessed May 5, 2022.[4111]Kling J. The strange case of Premarin. Mod Drug Discov. 2000;3(8):46–52.[4112]Pinkerton JV. Hormone therapy for postmenopausal women. N Engl J Med. 2020;382(5):446–5.[4113]ACOG Practice Bulletin No. 141: management of menopausal symptoms. Obstet Gynecol. 2014; 123(1):202–16.[4114]Pinkerton JV. Hormone therapy for postmenopausal women. N Engl J Med. 2020;382(5):446–5.[4115]Brawley OW, O’Regan RM. Breast cancer screening: time for rational discourse. Cancer. 2014; 120(18):2800–2.[4116]Biller-Andorno N, Jüni P. Abolishing mammography screening programs? A view from the Swiss Medical Board. N Engl J Med. 2014;370(21):1965–7.[4117]Nelson AL. Controversies regarding mammography, breast self-examination, and clinical breast examination. Obstet Gynecol Clin North Am. 2013;40(3):413–27.[4118]Loh KP, Stefan MS, Friderici J, et al. Healthcare professionals’ perceptions and knowledge of the USPSTF guidelines on breast self-examination. South Med J. 2015;108(8):459–62.[4119]Welch HG. Screening mammography – a long run for a short slide? N Engl J Med. 2010;363(13): 1276–8.[4120]Gigerenzer G. Women’s perception of the benefit of breast cancer screening. Maturitas. 2010; 67(1):5–6.[4121]Atkins CD. Potenzial hazards of mammography. J Clin Oncol. 2007;25(5):604.[4122]Barratt A. Overdiagnosis in mammography screening: a 45 year journey from shadowy idea to acknowledged reality. BMJ. 2015;350:h867.[4123]Gøtzsche PC, Jørgensen KJ, Zahl PH, Mæhlen J. Why mammography screening has not lived up to expectations from the randomised trials. Cancer Causes Control. 2012;23(1):15–21.[4124]Pace LE, Keating NL. A systematic assessment of benefits and risks to guide breast cancer screening decisions. JAMA. 2014;311(13):1327–35.[4125]Gøtzsche PC, Jørgensen KJ, Zahl PH, Mæhlen J. Why mammography screening has not lived up to expectations from the randomised trials. Cancer Causes Control. 2012;23(1):15–21.[4126]Sohn E. Screening: don’t look now. Nature. 2015;527(7578):S118–9.[4127]Gotzsche P. Commentary: screening: a seductive paradigm that has generally failed us. Int J Epidemiol. 2015;44(1):278–80.[4128]Derbyshire SWG. Second opinion: doctors, diseases and decisions in modern medicine. BMJ. 2003;327(7411):399.[4129]Jørgensen KJ, Gøtzsche PC. The background review for the USPSTF recommendation on screening for breast cancer. Ann Intern Med. 2010;152(8):538; author reply 538–9.[4130]Domenighetti G, D’Avanzo B, Egger M, et al. Women’s perception of the benefits of mammography screening: population-based survey in four countries. Int J Epidemiol. 2003;32(5):816–21.[4131]Virani SS, Alonso A, Aparicio HJ, et al. Heart disease and stroke statistics – 2021 update: a report from the American Heart Association. Circulation. 2021;143(8):e254–743.[4132]National Cancer Institute Surveillance, Epidemiology, and End Results Program. Cancer stat facts: female breast cancer. https://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast.html. Accessed May 5, 2022.[4133]Parise CA, Caggiano V. Breast cancer survival defined by the ER/PR/HER2 subtypes and a surrogate classification according to tumor grade and immunohistochemical biomarkers. J Cancer Epidemiol. 2014;2014:469251.[4134]Romanos-Nanclares A, Willett WC, Rosner BA, et al. Healthful and unhealthful plant-based diets and risk of breast cancer in U. S. women: results from the Nurses’ Health Studies. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2021;30(10):1921–31.[4135]Link LB, Canchola AJ, Bernstein L, et al. Dietary patterns and breast cancer risk in the California Teachers Study cohort. Am J Clin Nutr. 2013;98(6):1524–32.[4136]Hankinson SE. Circulating levels of sex steroids and prolactin in premenopausal women and risk of breast cancer. In: Li JJ, Li SA, Mohla S, Rochefort H, Maudelonde T, eds. Hormonal Carcinogenesis V. Springer; 2008:161–9.[4137]Key T, Appleby P, Barnes I, et al. Endogenous sex hormones and breast cancer in postmenopausal women: reanalysis of nine prospective studies. J Natl Cancer Inst. 2002;94(8):606–16.[4138]Hankinson SE. Circulating levels of sex steroids and prolactin in premenopausal women and risk of breast cancer. In: Li JJ, Li SA, Mohla S, Rochefort H, Maudelonde T, eds. Hormonal Carcinogenesis V. Springer; 2008:161–9.[4139]Cleary MP, Grossmann ME. Minireview: obesity and breast cancer: the estrogen connection. Endocrinology. 2009;150(6):2537–42.[4140]Shultz TD, Leklem JE. Nutrient intake and hormonal status of premenopausal vegetarian Seventh-day Adventists and premenopausal nonvegetarians. Nutr Cancer. 1983;4(4):247–59.[4141]Barbosa JC, Shultz TD, Filley SJ, Nieman DC. The relationship among adiposity, diet, and hormone concentrations in vegetarian and nonvegetarian postmenopausal women. Am J Clin Nutr. 1990; 51(5):798–803.[4142]Shultz TD, Howie BJ. In vitro binding of steroid hormones by natural and purified fibers. Nutr Cancer. 1986;8(2):141–7.[4143]Goldin BR, Woods MN, Spiegelman DL, et al. The effect of dietary fat and fiber on serum estrogen concentrations in premenopausal women under controlled dietary conditions. Cancer. 1994;74(3 Suppl):1125–31.[4144]Jew S, AbuMweis SS, Jones PJH. Evolution of the human diet: linking our ancestral diet to modern functional foods as a means of chronic disease prevention. J Med Food. 2009;12(5):925–34.[4145]Goldin BR, Adlercreutz H, Dwyer JT, Swenson L, Warram JH, Gorbach SL. Effect of diet on excretion of estrogens in pre-and postmenopausal women. Cancer Res. 1981;41(9 Pt 2):3771–3.[4146]Goldin BR, Adlercreutz H, Gorbach SL, et al. Estrogen excretion patterns and plasma levels in vegetarian and omnivorous women. N Engl J Med. 1982;307(25):1542–7.[4147]Beezhold B, Radnitz C, McGrath RE, Feldman A. Vegans report less bothersome vasomotor and physical menopausal symptoms than omnivores. Maturitas. 2018;112:12–7.[4148]Beezhold B, Radnitz C, McGrath RE, Feldman A. Vegans report less bothersome vasomotor and physical menopausal symptoms than omnivores. Maturitas. 2018;112:12–7.[4149]Noll PRES, Campos CAS, Leone C, et al. Dietary intake and menopausal symptoms in postmenopausal women: a systematic review. Climacteric. 2021;24(2):128–38.[4150]Cagnacci A, Cannoletta M, Palma F, Bellafronte M, Romani C, Palmieri B. Relation between oxidative stress and climacteric symptoms in early postmenopausal women. Climacteric. 2015;18(4): 631–6.[4151]Aslani Z, Abshirini M, Heidari-Beni M, et al. Dietary inflammatory index and dietary energy density are associated with menopausal symptoms in postmenopausal women: a cross-sectional study. Menopause. 2020;27(5):568–78.[4152]Minkin MJ. Menopause: hormones, lifestyle, and optimizing aging. Obstet Gynecol Clin North Am. 2019;46(3):501–14.[4153]Woyka J. Consensus statement for non-hormonal-based treatments for menopausal symptoms. Post Reprod Health. 2017;23(2):71–5.[4154]Prentice RL, Howard BV, Van Horn L, et al. Nutritional epidemiology and the Women’s Health Initiative: a review. Am J Clin Nutr. 2021;113(5):1083–92.[4155]Patterson RE, Kristal A, Rodabough R, et al. Changes in food sources of dietary fat in response to an intensive low-fat dietary intervention: early results from the Women’s Health Initiative. J Am Diet Assoc. 2003;103(4):454–60.[4156]Patterson RE, Prentice RL, Beresford S, et al. Dietary adherence in the Women’s Health Initiative dietary modification trial. J Am Diet Assoc. 2004;104(4):654–8.[4157]Kroenke CH, Caan BJ, Stefanick ML, et al. Effects of a dietary intervention and weight change on vasomotor symptoms in the Women’s Health Initiative. Menopause. 2012;19(9):980–8.[4158]Rotolo O, Zinzi I, Veronese N, et al. Women in LOVe: lacto-ovo-vegetarian diet rich in omega-3 improves vasomotor symptoms in postmenopausal women. An exploratory randomized controlled trial. Endocr Metab Immune Disord Drug Targets. 2019;19(8):1232–9.[4159]Cetisli NE, Saruhan A, Kivcak B. The effects of flaxseed on menopausal symptoms and quality of life. Holist Nurs Pract. 2015;29(3):151–7.[4160]Messina M. Soy and health update: evaluation of the clinical and epidemiologic literature. Nutrients. 2016;8(12):E754.[4161]Thomas AJ, Ismail R, Taylor-Swanson L, et al. Effects of isoflavones and amino acid therapies for hot flashes and co-occurring symptoms during the menopausal transition and early postmenopause: a systematic review. Maturitas. 2014;78(4):263–76.[4162]Avis NE, Crawford SL, Greendale G, et al. Duration of menopausal vasomotor symptoms over the menopause transition. JAMA Intern Med. 2015;175(4):531–9.[4163]Avis NE, Kaufert PA, Lock M, McKinlay SM, Vass K. The evolution of menopausal symptoms. Baillieres Clin Endocrinol Metab. 1993;7(1):17–32.[4164]Thomas AJ, Ismail R, Taylor-Swanson L, et al. Effects of isoflavones and amino acid therapies for hot flashes and co-occurring symptoms during the menopausal transition and early postmenopause: a systematic review. Maturitas. 2014;78(4):263–76.[4165]Lock M. Contested meanings of the menopause. Lancet. 1991;337(8752):1270–2.[4166]Avis NE, Kaufert PA, Lock M, McKinlay SM, Vass K. The evolution of menopausal symptoms. Baillieres Clin Endocrinol Metab. 1993;7(1):17–32.[4167]Lock M. Contested meanings of the menopause. Lancet. 1991;337(8752):1270–2.[4168]Lock M. Ambiguities of aging: Japanese experience and perceptions of menopause. Cult Med Psychiatry. 1986;10(1):23–46.[4169]Avis NE, Stellato R, Crawford S, et al. Is there a menopausal syndrome? Menopausal status and symptoms across racial/ethnic groups. Soc Sci Med. 2001;52(3):345–56.[4170]Taku K, Melby MK, Kronenberg F, Kurzer MS, Messina M. Extracted or synthesized soybean isoflavones reduce menopausal hot flash frequency and severity: systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Menopause. 2012;19(7):776–90.[4171]Ghazanfarpour M, Sadeghi R, Roudsari RL. The application of soy isoflavones for subjective symptoms and objective signs of vaginal atrophy in menopause: a systematic review of randomised controlled trials. J Obstet Gynaecol. 2016;36(2):160–71.[4172]Lambert MNT, Hu LM, Jeppesen PB. A systematic review and meta-analysis of the effects of isoflavone formulations against estrogen-deficient bone resorption in peri-and postmenopausal women. Am J Clin Nutr. 2017;106(3):801–11.[4173]Su BYW, Tung TH, Chien WH. Effects of phytoestrogens on depressive symptoms in climacteric women: a meta-analysis of randomized controlled trials. J Altern Complement Med. 2018;24(8): 850–1.[4174]Cheng PF, Chen JJ, Zhou XY, et al. Do soy isoflavones improve cognitive function in postmenopausal women? A meta-analysis. Menopause. 2015;22(2):198–206.[4175]Schmidt M, Arjomand-Wölkart K, Birkhäuser MH, et al. Consensus: soy isoflavones as a first-line approach to the treatment of menopausal vasomotor complaints. Gynecol Endocrinol. 2016;32(6): 427–30.[4176]Welty FK, Lee KS, Lew NS, Nazca M, Zhou JR. The association between soy nut consumption and decreased menopausal symptoms. J Womens Health (Larchmt). 2007;16(3):361–9.[4177]Barnard ND, Kahleova H, Holtz DN, et al. A dietary intervention for vasomotor symptoms of menopause: a randomized, controlled trial. Menopause. 2023;30(1):80–7.[4178]Barnard ND, Kahleova H, Holtz DN, et al. The Women’s Study for the Alleviation of Vasomotor Symptoms (WAVS): a randomized, controlled trial of a plant-based diet and whole soybeans for postmenopausal women. Menopause. 2021;28(10):1150–6.[4179]Buja A, Pierbon M, Lago L, Grotto G, Baldo V. Breast cancer primary prevention and diet: an umbrella review. Int J Environ Res Public Health. 2020;17(13):E4731.[4180]Messina M, Messina VL. Exploring the soyfood controversy. Nutr Today. 2013;48(2):68.[4181]Nachvak SM, Moradi S, Anjom-Shoae J, et al. Soy, soy isoflavones, and protein intake in relation to mortality from all causes, cancers, and cardiovascular diseases: a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective cohort studies. J Acad Nutr Diet. 2019;119(9):1483–1500.e17.[4182]Kelsey JL. A review of the epidemiology of human breast cancer. Epidemiol Rev. 1979;1:74–109.[4183]Siegel RL, Miller KD, Fuchs HE, Jemal A. Cancer statistics, 2021. CA Cancer J Clin. 2021;71(1): 7–33.[4184]Fraser GE, Jaceldo-Siegl K, Orlich M, Mashchak A, Sirirat R, Knutsen S. Dairy, soy, and risk of breast cancer: those confounded milks. Int J Epidemiol. 2020;49(5):1526–37.[4185]Shu XO, Zheng Y, Cai H, et al. Soy food intake and breast cancer survival. JAMA. 2009;302(22): 2437–43.[4186]Guha N, Kwan ML, Quesenberry CP, Weltzien EK, Castillo AL, Caan BJ. Soy isoflavones and risk of cancer recurrence in a cohort of breast cancer survivors: the Life After Cancer Epidemiology study. Breast Cancer Res Treat. 2009;118(2):395–405.[4187]Kang X, Zhang Q, Wang S, Huang X, Jin S. Effect of soy isoflavones on breast cancer recurrence and death for patients receiving adjuvant endocrine therapy. CMAJ. 2010;182(17):1857–62.[4188]Rock CL, Doyle C, Demark-Wahnefried W, et al. Nutrition and physical activity guidelines for cancer survivors. CA Cancer J Clin. 2012;62(4):243–74.[4189]Caan BJ, Natarajan L, Parker B, et al. Soy food consumption and breast cancer prognosis. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2011;20(5):854–8.[4190]Zhang YF, Kang HB, Li BL, Zhang RM. Positive effects of soy isoflavone food on survival of breast cancer patients in China. Asian Pac J Cancer Prev. 2012;13(2):479–82.[4191]Chi F, Wu R, Zeng YC, Xing R, Liu Y, Xu ZG. Post-diagnosis soy food intake and breast cancer survival: a meta-analysis of cohort studies. Asian Pac J Cancer Prev. 2013;14(4):2407–12.[4192]Chi F, Wu R, Zeng YC, Xing R, Liu Y, Xu ZG. Post-diagnosis soy food intake and breast cancer survival: a meta-analysis of cohort studies. Asian Pac J Cancer Prev. 2013;14(4):2407–12.[4193]Kang HB, Zhang YF, Yang JD, Lu KL. Study on soy isoflavone consumption and risk of breast cancer and survival. Asian Pac J Cancer Prev. 2012;13(3):995–8.[4194]Buck K, Zaineddin AK, Vrieling A, Linseisen J, Chang-Claude J. Meta-analyses of lignans and enterolignans in relation to breast cancer risk. Am J Clin Nutr. 2010;92(1):141–53.[4195]McCann SE, Thompson LU, Nie J, et al. Dietary lignan intakes in relation to survival among women with breast cancer: the Western New York Exposures and Breast Cancer (WEB) Study. Breast Cancer Res Treat. 2010;122(1):229–35.[4196]Thompson LU, Chen JM, Li T, Strasser-Weippl K, Goss PE. Dietary flaxseed alters tumor biological markers in postmenopausal breast cancer. Clin Cancer Res. 2005;11(10):3828–35.[4197]Calado A, Neves PM, Santos T, Ravasco P. The effect of flaxseed in breast cancer: a literature review. Front Nutr. 2018;5:4.[4198]Hadi A, Askarpour M, Salamat S, Ghaedi E, Symonds ME, Miraghajani M. Effect of flaxseed supplementation on lipid profile: an updated systematic review and dose-response meta-analysis of sixty-two randomized controlled trials. Pharmacol Res. 2020;152:104622.[4199]Khandouzi N, Zahedmehr A, Mohammadzadeh A, Sanati HR, Nasrollahzadeh J. Effect of flaxseed consumption on flow-mediated dilation and inflammatory biomarkers in patients with coronary artery disease: a randomized controlled trial. Eur J Clin Nutr. 2019;73(2):258–65.[4200]Ursoniu S, Sahebkar A, Andrica F, et al. Effects of flaxseed supplements on blood pressure: a systematic review and meta-analysis of controlled clinical trial. Clin Nutr. 2016;35(3):615–25.[4201]Khandouzi N, Zahedmehr A, Mohammadzadeh A, Sanati HR, Nasrollahzadeh J. Effect of flaxseed consumption on flow-mediated dilation and inflammatory biomarkers in patients with coronary artery disease: a randomized controlled trial. Eur J Clin Nutr. 2019;73(2):258–65.[4202]Hadi A, Askarpour M, Ziaei R, Venkatakrishnan K, Ghaedi E, Ghavami A. Impact of flaxseed supplementation on plasma lipoprotein(A) concentrations: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Phytother Res. 2020;34(7):1599–608.[4203]Almehmadi A, Lightowler H, Chohan M, Clegg ME. The effect of a split portion of flaxseed on 24-h blood glucose response. Eur J Nutr. 2021;60(3):1363–73.[4204]Ghazanfarpour M, Sadeghi R, Latifnejad Roudsari R, et al. Effects of flaxseed and Hypericum perforatum on hot flash, vaginal atrophy and estrogen-dependent cancers in menopausal women: a systematic review and meta-analysis. Avicenna J Phytomed. 2016;6(3):273–83.[4205]Franco OH, Chowdhury R, Troup J, et al. Use of plant-based therapies and menopausal symptoms: a systematic review and meta-analysis. JAMA. 2016;315(23):2554–63.[4206]Milligan SR, Kalita JC, Heyerick A, Rong H, De Cooman L, De Keukeleire D. Identification of a potent phytoestrogen in hops (Humulus lupulus L.) and beer. J Clin Endocrinol Metab. 1999;84(6):2249–52.[4207]Milligan S, Kalita J, Pocock V, et al. Oestrogenic activity of the hop phyto-oestrogen, 8-prenylnaringenin. Reproduction. 2002;123(2):235–42.[4208]Bradbury RB, White DE. 761. The chemistry of subterranean clover. Part I. Isolation of formononetin and genistein. J Chem Soc. 1951;(0):3447–9.[4209]Gavaler JS, Rosenblum ER, Deal SR, Bowie BT. The phytoestrogen congeners of alcoholic beverages: current status. Proc Soc Exp Biol Med. 1995;208(1):98–102.[4210]Pedrera-Zamorano JD, Lavado-Garcia JM, Roncero-Martin R, Calderon-Garcia JF, Rodriguez-Dominguez T, Canal-Macias ML. Effect of beer drinking on ultrasound bone mass in women. Nutrition. 2009;25(10):1057–63.[4211]Aghamiri V, Mirghafourvand M, Mohammad-Alizadeh-Charandabi S, Nazemiyeh H. The effect of Hop (Humulus lupulus L.) on early menopausal symptoms and hot flashes: a randomized placebo-controlled trial. Complement Ther Clin Pract. 2016;23:130–5.[4212]Schaefer O, Hümpel M, Fritzemeier KH, Bohlmann R, Schleuning WD. 8-Prenyl naringenin is a potent ERα selective phytoestrogen present in hops and beer. J Steroid Biochem Mol Biol. 2003; 84(2–3):359–60.[4213]Fugh-Berman A. »Bust enhancing« herbal products. Obstet Gynecol. 2003;101(6):1345–9.[4214]Lê MG, Hill C, Kramar A, Flamanti R. Alcoholic beverage consumption and breast cancer in a French case-control study. Am J Epidemiol. 1984;120(3):350–7.[4215]Salehi-Pourmehr H, Ostadrahimi A, Ebrahimpour-Mirzarezaei M, Farshbaf-Khalili A. Does aromatherapy with lavender affect physical and psychological symptoms of menopausal women? A systematic review and meta-analysis. Complement Ther Clin Pract. 2020;39:101150.[4216]Kazemzadeh R, Nikjou R, Rostamnegad M, Norouzi H. Effect of lavender aromatherapy on menopause hot flushing: a crossover randomized clinical trial. J Chin Med Assoc. 2016;79(9):489–92.[4217]Nikjou R, Kazemzadeh R, Asadzadeh F, Fathi R, Mostafazadeh F. The effect of lavender aromatherapy on the symptoms of menopause. J Natl Med Assoc. 2018;110(3):265–9.[4218]Dos Reis Lucena L, Dos Santos-Junior JG, Tufik S, Hachul H. Lavender essential oil on postmenopausal women with insomnia: double-blind randomized trial. Complement Ther Med. 2021;59: 102726.[4219]Donelli D, Antonelli M, Bellinazzi C, Gensini GF, Firenzuoli F. Effects of lavender on anxiety: a systematic review and meta-analysis. Phytomedicine. 2019;65:153099.[4220]Farshbaf-Khalili A, Kamalifard M, Namadian M. Comparison of the effect of lavender and bitter orange on anxiety in postmenopausal women: a triple-blind, randomized, controlled clinical trial. Complement Ther Clin Pract. 2018;31:132–8.[4221]Kamalifard M, Farshbaf-Khalili A, Namadian M, Ranjbar Y, Herizchi S. Comparison of the effect of lavender and bitter orange on sleep quality in postmenopausal women: a triple-blind, randomized, controlled clinical trial. Women Health. 2018;58(8):851–65.[4222]Latiff LA, Parhizkar S, Dollah MA, Hassan STS. Alternative supplement for enhancement of reproductive health and metabolic profile among perimenopausal women: a novel role of Nigella sativa. Iran J Basic Med Sci. 2014;17(12):980–5.[4223]Rahimi Kian F, Bekhradi R, Rahimi R, Golzareh P, Mehran A. Evaluating the effect of fennel soft capsules on the quality of life and its different aspects in menopausal women: a randomized clinical trial. Nurs Pract Today. 2017;4(2):87–95.[4224]Khan TM, Wu DBC, Dolzhenko AV. Effectiveness of fenugreek as a galactagogue: a network meta-analysis. Phytother Res. 2018;32(3):402–12.[4225]Hakimi S, Charandabi SMA, Shadbad MRS, et al. Effect of Fenugreek seed on early menopausal symptoms. Pharm Sci. 2005;(2):83–90.[4226]Tariq SH, Haren MT, Kim MJ, Morley JE. Andropause: is the emperor wearing any clothes? Rev Endocr Metab Disord. 2005;6(2):77–84.[4227]Saad F, Gooren LJ. Late onset hypogonadism of men is not equivalent to the menopause. Maturitas. 2014;79(1):52–7.[4228]Tariq SH, Haren MT, Kim MJ, Morley JE. Andropause: is the emperor wearing any clothes? Rev Endocr Metab Disord. 2005;6(2):77–84.[4229]Swee DS, Gan EH. Late-onset hypogonadism as primary testicular failure. Front Endocrinol (Lausanne). 2019;10:372.[4230]Vitry AI, Mintzes B. Disease mongering and low testosterone in men: the tale of two regulatory failures. Med J Aust. 2012;196(10):619–21.[4231]Schwartz LM, Woloshin S. Low »T« as in »template«: how to sell disease. JAMA Intern Med. 2013;173(15):1460–2.[4232]Perls T, Handelsman DJ. Disease mongering of age-associated declines in testosterone and growth hormone levels. J Am Geriatr Soc. 2015;63(4):809–11.[4233]Eder S. Many players in the concerto of sex. Science. 2007;315(5817):1370.[4234]Shomali ME. The use of anti-aging hormones. Melatonin, growth hormone, testosterone, and dehydroepiandrosterone: consumer enthusiasm for unproven therapies. Md Med J. 1997;46(4): 181–6.[4235]Rengachary SS, Colen C, Guthikonda M. Charles-Édouard Brown-Séquard: an eccentric genius. Neurosurgery. 2008;62(4):954–64.[4236]Kim MJ, Morley JE. The hormonal fountains of youth: myth or reality? J Endocrinol Invest. 2005; 28(11 Suppl Proceedings):5–14.[4237]Swee DS, Gan EH. Late-onset hypogonadism as primary testicular failure. Front Endocrinol (Lausanne). 2019;10:372.[4238]Sartorius G, Spasevska S, Idan A, et al. Serum testosterone, dihydrotestosterone and estradiol concentrations in older men self-reporting very good health: the healthy man study. Clin Endocrinol (Oxf). 2012;77(5):755–63.[4239]Saad F, Gooren LJ. Late onset hypogonadism of men is not equivalent to the menopause. Maturitas. 2014;79(1):52–7.[4240]Busnelli A, Somigliana E, Vercellini P. »Forever young« – testosterone replacement therapy: a blockbuster drug despite flabby evidence and broken promises. Human Reproduction. 2017;32(4): 719–24.[4241]Handelsman DJ. Irrational exuberance in testosterone prescribing: when will the bubble burst? Med Care. 2015;53(9):743–5.[4242]Perls T, Handelsman DJ. Disease mongering of age-associated declines in testosterone and growth hormone levels. J Am Geriatr Soc. 2015;63(4):809–11.[4243]Vitry AI, Mintzes B. Disease mongering and low testosterone in men: the tale of two regulatory failures. Med J Aust. 2012;196(10):619–21.[4244]Mintzes B. The marketing of testosterone treatments for age-related low testosterone or »Low T.« Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2018;25(3):224–30.[4245]Morley JE, Perry HM III, Kevorkian RT, Patrick P. Comparison of screening questionnaires for the diagnosis of hypogonadism. Maturitas. 2006;53(4):424–9.[4246]Vitry AI, Mintzes B. Disease mongering and low testosterone in men: the tale of two regulatory failures. Med J Aust. 2012;196(10):619–21.[4247]Dunn M, Mulrooney KJ, Forlini C, van de Ven K, Underwood M. The pharmaceuticalisation of »healthy« ageing: testosterone enhancement for longevity. Int J Drug Policy. 2021;95:103159.[4248]Fugh-Berman A, Hogenmiller A. CME stands for commercial medical education: and ACCME still won’t address the issue. J Med Ethics. 2016;42(3):172–3.[4249]Handelsman DJ. Irrational exuberance in testosterone prescribing: when will the bubble burst? Med Care. 2015;53(9):743–5.[4250]Shores MM, Matsumoto AM. Testosterone, aging and survival: biomarker or deficiency. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2014;21(3):209–16.[4251]Perls T, Handelsman DJ. Disease mongering of age-associated declines in testosterone and growth hormone levels. J Am Geriatr Soc. 2015;63(4):809–11.[4252]Al-Sharefi A, Quinton R. Current national and international guidelines for the management of male hypogonadism: helping clinicians to navigate variation in diagnostic criteria and treatment recommendations. Endocrinol Metab (Seoul). 2020;35(3):526–40.[4253]Mok SF, Fennell C, Savkovic S, et al. Testosterone for androgen deficiency-like symptoms in men without pathologic hypogonadism: a randomized, placebo-controlled cross-over with masked choice extension clinical trial. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2020;75(9):1723–31.[4254]Bandari J, Ayyash OM, Emery SL, Wessel CB, Davies BJ. Marketing and testosterone treatment in the USA: a systematic review. Eur Urol Focus. 2017;3(4–5):395–402.[4255]Huo S, Scialli AR, McGarvey S, et al. Treatment of men for »low testosterone«: a systematic review. PLoS One. 2016;11(9):e0162480.[4256]Bandari J, Ayyash OM, Emery SL, Wessel CB, Davies BJ. Marketing and testosterone treatment in the USA: a systematic review. Eur Urol Focus. 2017;3(4–5):395–402.[4257]Irwig MS, Fleseriu M, Jonklaas J, et al. Off-label use and misuse of testosterone, growth hormone, thyroid hormone, and adrenal supplements: risks and costs of a growing problem. Endocr Pract. 2020;26(3):340–53.[4258]Wu FCW, Tajar A, Beynon JM, et al. Identification of late-onset hypogonadism in middle-aged and elderly men. N Engl J Med. 2010;363(2):123–35.[4259]Miner M, Barkin J, Rosenberg MT. Testosterone deficiency: myth, facts, and controversy. Can J Urol. 2014;21(Suppl 2):39–54.[4260]Salter CA, Mulhall JP. Guideline of guidelines: testosterone therapy for testosterone deficiency. BJU Int. 2019;124(5):722–9.[4261]Grossmann M. Serum testosterone concentrations in older men: one size does not fit all. J Clin Endocrinol Metab. 2020;105(8):dgaa400.[4262]Giagulli VA, Castellana M, Lisco G, Triggiani V. Critical evaluation of different available guidelines for late-onset hypogonadism. Andrology. 2020;8(6):1628–41.[4263]Bandari J, Ayyash OM, Emery SL, Wessel CB, Davies BJ. Marketing and testosterone treatment in the USA: a systematic review. Eur Urol Focus. 2017;3(4–5):395–402.[4264]Fugh-Berman A. Treating aging with testosterone. Am Fam Physician. 2017;96(7):428–30.[4265]The truth about testosterone replacement therapy. Fountain of youth – or harbinger of health woes? Johns Hopkins Med Lett Health After 50. 2014;29(5):1–2.[4266]Sansone A, Sansone M, Lenzi A, Romanelli F. Testosterone replacement therapy: the emperor’s new clothes. Rejuvenation Res. 2017;20(1):9–14.[4267]Layton JB, Li D, Meier CR, et al. Testosterone lab testing and initiation in the United Kingdom and the United States, 2000 to 2011. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99(3):835–42.[4268]Bandari J, Ayyash OM, Emery SL, Wessel CB, Davies BJ. Marketing and testosterone treatment in the USA: a systematic review. Eur Urol Focus. 2017;3(4–5):395–402.[4269]Busnelli A, Somigliana E, Vercellini P. »Forever young« – testosterone replacement therapy: a blockbuster drug despite flabby evidence and broken promises. Human Reproduction. 2017;32(4): 719–24.[4270]Tariq SH, Haren MT, Kim MJ, Morley JE. Andropause: is the emperor wearing any clothes? Rev Endocr Metab Disord. 2005;6(2):77–84.[4271]Mok SF, Fennell C, Savkovic S, et al. Testosterone for androgen deficiency-like symptoms in men without pathologic hypogonadism: a randomized, placebo-controlled cross-over with masked choice extension clinical trial. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2020;75(9):1723–31.[4272]Fox CA, Ismail AA, Love DN, Kirkham KE, Loraine JA. Studies on the relationship between plasma testosterone levels and human sexual activity. J Endocrinol. 1972;52(1):51–58.[4273]Effects of sexual activity on beard growth in man. Nature. 1970;226(5248):869–70.[4274]Jannini EA, Screponi E, Carosa E, et al. Lack of sexual activity from erectile dysfunction is associated with a reversible reduction in serum testosterone. Int J Androl. 1999;22(6):385–92.[4275]Dabbs JM, Mohammed S. Male and female salivary testosterone concentrations before and after sexual activity. Physiol Behav. 1992;52(1):195–7.[4276]Mok SF, Fennell C, Savkovic S, et al. Testosterone for androgen deficiency-like symptoms in men without pathologic hypogonadism: a randomized, placebo-controlled cross-over with masked choice extension clinical trial. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2020;75(9):1723–31.[4277]Handelsman DJ. Testosterone and male aging: faltering hope for rejuvenation. JAMA. 2017;317(7):699–701.[4278]Corona G, Guaraldi F, Rastrelli G, Sforza A, Maggi M. Testosterone deficiency and risk of cognitive disorders in aging males. World J Mens Health. 2021;39(1):9–18.[4279]Zhang Z, Kang D, Li H. Testosterone and cognitive impairment or dementia in middle-aged or aging males: causation and intervention, a systematic review and meta-analysis. J Geriatr Psychiatry Neurol. 2021;34(5):405–17.[4280]Sari Motlagh R, Quhal F, Mori K, et al. The risk of new onset dementia and/or Alzheimer disease among patients with prostate cancer treated with androgen deprivation therapy: a systematic review and meta-analysis. J Urol. 2021;205(1):60–7.[4281]Resnick SM, Matsumoto AM, Stephens-Shields AJ, et al. Testosterone treatment and cognitive function in older men with low testosterone and age-associated memory impairment. JAMA. 2017;317(7):717–27.[4282]Corona G, Guaraldi F, Rastrelli G, Sforza A, Maggi M. Testosterone deficiency and risk of cognitive disorders in aging males. World J Mens Health. 2021;39(1):9–18.[4283]Handelsman DJ. Testosterone and male aging: faltering hope for rejuvenation. JAMA. 2017;317(7): 699–701.[4284]Snyder PJ, Bhasin S, Cunningham GR, et al. Effects of testosterone treatment in older men. N Engl J Med. 2016;374(7):611–24.[4285]Diem SJ, Greer NL, MacDonald R, et al. Efficacy and safety of testosterone treatment in men: an evidence report for a clinical practice guideline by the American College of Physicians. Ann Intern Med. 2020;172(2):105–18.[4286]Bandari J, Ayyash OM, Emery SL, Wessel CB, Davies BJ. Marketing and testosterone treatment in the USA: a systematic review. Eur Urol Focus. 2017;3(4–5):395–402.[4287]Huo S, Scialli AR, McGarvey S, et al. Treatment of men for »low testosterone«: a systematic review. PLoS One. 2016;11(9):e0162480.[4288]Snyder PJ, Kopperdahl DL, Stephens-Shields AJ, et al. Effect of testosterone treatment on volumetric bone density and strength in older men with low testosterone: a controlled clinical trial. JAMA Intern Med. 2017;177(4):471–9.[4289]Zhang Z, Kang D, Li H. The effects of testosterone on bone health in males with testosterone deficiency: a systematic review and meta-analysis. BMC Endocr Disord. 2020;20(1):33.[4290]Snyder PJ, Bhasin S, Cunningham GR, et al. Effects of testosterone treatment in older men. N Engl J Med. 2016;374(7):611–24.[4291]Huo S, Scialli AR, McGarvey S, et al. Treatment of men for »low testosterone«: a systematic review. PLoS One. 2016;11(9):e0162480.[4292]Maggi M, Filippi S, Vignozzi L, Rastrelli G. Controversial aspects of testosterone in the regulation of sexual function in late-onset hypogonadism. Andrology. 2020;8(6):1580–9.[4293]Corona G, Rastrelli G, Morgentaler A, Sforza A, Mannucci E, Maggi M. Meta-analysis of results of testosterone therapy on sexual function based on international index of erectile function scores. Eur Urol. 2017;72(6):1000–11.[4294]Maggi M, Filippi S, Vignozzi L, Rastrelli G. Controversial aspects of testosterone in the regulation of sexual function in late-onset hypogonadism. Andrology. 2020;8(6):1580–9.[4295]Kwan M, Greenleaf WJ, Mann J, Crapo L, Davidson JM. The nature of androgen action on male sexuality: a combined laboratory-self-report study on hypogonadal men. J Clin Endocrinol Metab. 1983;57(3):557–62.[4296]Maggi M, Filippi S, Vignozzi L, Rastrelli G. Controversial aspects of testosterone in the regulation of sexual function in late-onset hypogonadism. Andrology. 2020;8(6):1580–9.[4297]Adlin EV. Age-related low testosterone. Ann Intern Med. 2020;172(2):151–2.[4298]Lang PO, Samaras D, Samaras N. Testosterone replacement therapy in reversing »andropause«: what is the proof-of-principle? Rejuvenation Res. 2012;15(5):453–65.[4299]Corona G, Isidori AM, Buvat J, et al. Testosterone supplementation and sexual function: a meta-analysis study. J Sex Med. 2014;11(6):1577–92.[4300]Adlin EV. Age-related low testosterone. Ann Intern Med. 2020;172(2):151–2.[4301]Lang PO, Samaras D, Samaras N. Testosterone replacement therapy in reversing »andropause«: what is the proof-of-principle? Rejuvenation Res. 2012;15(5):453–65.[4302]Fisher AD, Corona G, Bandini E, et al. Psychobiological correlates of extramarital affairs and differences between stable and occasional infidelity among men with sexual dysfunctions. J Sex Med. 2009;6(3):866–75.[4303]Wagels L, Votinov M, Kellermann T, Eisert A, Beyer C, Habel U. Exogenous testosterone enhances the reactivity to social provocation in males. Front Behav Neurosci. 2018;12:37.[4304]Handelsman DJ. Pharmacoepidemiology of testosterone: impact of reimbursement policy on curbing off-label prescribing. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2020;29(9):1030–6.[4305]Bhasin S, Brito JP, Cunningham GR, et al. Testosterone therapy in men with hypogonadism: an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2018;103(5):1715–44.[4306]Shin YS, Park JK. The optimal indication for testosterone replacement therapy in late onset hypogonadism. J Clin Med. 2019;8(2):209.[4307]Roy CN, Snyder PJ, Stephens-Shields AJ, et al. Association of testosterone levels with anemia in older men: a controlled clinical trial. JAMA Intern Med. 2017;177(4):480–90.[4308]Swee DS, Gan EH. Late-onset hypogonadism as primary testicular failure. Front Endocrinol (Lausanne). 2019;10:372.[4309]Basaria S, Coviello AD, Travison TG, et al. Adverse events associated with testosterone administration. N Engl J Med. 2010;363(2):109–22.[4310]Information update – possible cardiovascular problems associated with testosterone products. Government of Canada. https://recalls-rappels.canada.ca/en/alert-recall/information-update-possible-cardiovascular-problems-associated-testosterone-products. Published July 15, 2014. Accessed May 5, 2022.[4311]Warren CJ, Wisener J, Ward B, et al. YouTube as a patient education resource for male hypogonadism and testosterone therapy. Sex Med. 2021;9(2):100324.[4312]Sansone A, Sansone M, Lenzi A, Romanelli F. Testosterone replacement therapy: the emperor’s new clothes. Rejuvenation Res. 2017;20(1):9–14.[4313]Warren CJ, Wisener J, Ward B, et al. YouTube as a patient education resource for male hypogonadism and testosterone therapy. Sex Med. 2021;9(2):100324.[4314]Huo S, Scialli AR, McGarvey S, et al. Treatment of men for »low testosterone«: a systematic review. PLoS One. 2016;11(9):e0162480.[4315]Kohn TP, Mata DA, Ramasamy R, Lipshultz LI. Effects of testosterone replacement therapy on lower urinary tract symptoms: a systematic review and meta-analysis. Eur Urol. 2016;69(6): 1083–90.[4316]Huggins C, Hodges CV. Studies on prostatic cancer. I. The effect of castration, of estrogen and androgen injection on serum phosphatases in metastatic carcinoma of the prostate. Cancer Res. 1941;1(4):293–7.[4317]Perlmutter MA, Lepor H. Androgen deprivation therapy in the treatment of advanced prostate cancer. Rev Urol. 2007;9(Suppl 1):S3–8.[4318]Miner M, Barkin J, Rosenberg MT. Testosterone deficiency: myth, facts, and controversy. Can J Urol. 2014;21(Suppl 2):39–54.[4319]Nelson WG, De Marzo AM, Isaacs WB. Prostate cancer. N Engl J Med. 2003;349(4):366–81.[4320]Salter CA, Mulhall JP. Guideline of guidelines: testosterone therapy for testosterone deficiency. BJU Int. 2019;124(5):722–9.[4321]Nelson WG, De Marzo AM, Isaacs WB. Prostate cancer. N Engl J Med. 2003;349(4):366–81.[4322]Grossman DC, Curry SJ, Owens DK, et al. Screening for prostate cancer: US Preventive Services Task Force recommendation statement. JAMA. 2018;319(18):1901–13.[4323]Draisma G, Etzioni R, Tsodikov A, et al. Lead time and overdiagnosis in prostate-specific antigen screening: importance of methods and context. J Natl Cancer Inst. 2009;101(6):374–83.[4324]Division of Cancer Prevention and Control, Centers for Disease Control and Prevention. Prostate cancer statistics. CDC.gov. http://www.cdc.gov/cancer/prostate/statistics/index.htm. Updated September 2, 2014. Accessed May 15, 2022.[4325]Grossman DC, Curry SJ, Owens DK, et al. Screening for prostate cancer: US Preventive Services Task Force recommendation statement. JAMA. 2018;319(18):1901–13.[4326]Moyer VA, LeFevre ML, Sui AL, et al. Screening for prostate cancer: U. S. Preventive Services Task Force recommendation statement. Ann Intern Med. 2012;157(2):120–34.[4327]Livingston CJ, Freeman RJ, Mohammad A, et al. Choosing Wisely® in preventive medicine. Am J Prev Med. 2016;51(1):141–9.[4328]Mulhem E, Fulbright N, Duncan N. Prostate cancer screening. Am Fam Physician. 2015;92(8): 683–8.[4329]Ivlev I, Jerabkova S, Mishra M, Cook LA, Eden KB. Prostate cancer screening patient decision aids: a systematic review and meta-analysis. Am J Prev Med. 2018;55(6):896–907.[4330]Grossman DC, Curry SJ, Owens DK, et al. Screening for prostate cancer: US Preventive Services Task Force recommendation statement. JAMA. 2018;319(18):1901–13.[4331]Carter HB. American Urological Association (AUA) guideline on prostate cancer detection: process and rationale. BJU Int. 2013;112(5):543–7.[4332]Wilt TJ, Harris RP, Qaseem A, et al. Screening for cancer: advice for high-value care from the American College of Physicians. Ann Intern Med. 2015;162(10):718–25.[4333]American Cancer Society recommendations for prostate cancer early detection. American Cancer Society. https://www.cancer.org/cancer/prostate-cancer/detection-diagnosis-staging/acs-recommendations.html. Updated April 23, 2021. Accessed May 5, 2022.[4334]Grossman DC, Curry SJ, Owens DK, et al. Screening for prostate cancer: US Preventive Services Task Force recommendation statement. JAMA. 2018;319(18):1901–13.[4335]Tikkinen KAO, Dahm P, Lytvyn L, et al. Prostate cancer screening with prostate-specific antigen (PSA) test: a clinical practice guideline. BMJ. 2018;362:k3581.[4336]Gigerenzer G, Mata J, Frank R. Public knowledge of benefits of breast and prostate cancer screening in Europe. J Natl Cancer Inst. 2009;101(17):1216–20.[4337]Grossman DC, Curry SJ, Owens DK, et al. Screening for prostate cancer: US Preventive Services Task Force recommendation statement. JAMA. 2018;319(18):1901–13.[4338]Tikkinen KAO, Dahm P, Lytvyn L, et al. Prostate cancer screening with prostate-specific antigen (PSA) test: a clinical practice guideline. BMJ. 2018;362:k3581.[4339]Grossman DC, Curry SJ, Owens DK, et al. Screening for prostate cancer: US Preventive Services Task Force recommendation statement. JAMA. 2018;319(18):1901–13.[4340]Grossman DC, Curry SJ, Owens DK, et al. Screening for prostate cancer: US Preventive Services Task Force recommendation statement. JAMA. 2018;319(18):1901–13.[4341]Early detection of prostate cancer. Harding Center for Risk Literacy. https://www.hardingcenter.de/sites/default/files/2021–11/fact%20 %20box_PSA_EN_new_design_20201123_final.pdf. Updated November 2020. Accessed May 4, 2022.[4342]Early detection of prostate cancer. Harding Center for Risk Literacy. https://www.hardingcenter.de/sites/default/files/2021–11/fact%20 %20box_PSA_EN_new_design_20201123_final.pdf. Updated November 2020. Accessed May 4, 2022.[4343]Our History. Endocrine Society. https://www.endocrine.org/our-community/advancing-endocrinology-and-public-health/history. Accessed May 5, 2022.[4344]Al-Sharefi A, Quinton R. Current national and international guidelines for the management of male hypogonadism: helping clinicians to navigate variation in diagnostic criteria and treatment recommendations. Endocrinol Metab (Seoul). 2020;35(3):526–40.[4345]Swee DS, Gan EH. Late-onset hypogonadism as primary testicular failure. Front Endocrinol (Lausanne). 2019;10:372.[4346]Rastrelli G, Carter EL, Ahern T, et al. Development of and recovery from secondary hypogonadism in aging men: prospective results from the EMAS. J Clin Endocrinol Metab. 2015;100(8):3172–82.[4347]Davidson LM, Millar K, Jones C, Fatum M, Coward K. Deleterious effects of obesity upon the hormonal and molecular mechanisms controlling spermatogenesis and male fertility. Hum Fertil (Camb). 2015;18(3):184–93.[4348]Camacho EM, Huhtaniemi IT, O’Neill TW, et al. Age-associated changes in hypothalamic-pituitary-testicular function in middle-aged and older men are modified by weight change and lifestyle factors: longitudinal results from the European Male Ageing Study. Eur J Endocrinol. 2013;168(3): 445–55.[4349]Corona G, Rastrelli G, Monami M, et al. Body weight loss reverts obesity-associated hypogonadotropic hypogonadism: a systematic review and meta-analysis. Eur J Endocrinol. 2013;168(6): 829–43.[4350]Armamento-Villareal R, Aguirre LE, Qualls C, Villareal DT. Effect of lifestyle intervention on the hormonal profile of frail, obese older men. J Nutr Health Aging. 2016;20(3):334–40.[4351]Hayes LD, Elliott BT. Short-term exercise training inconsistently influences basal testosterone in older men: a systematic review and meta-analysis. Front Physiol. 2018;9:1878.[4352]Fukui H, Yamashita M. The effects of music and visual stress on testosterone and cortisol in men and women. Neuro Endocrinol Lett. 2003;24(3–4):173–80.[4353]Fukui H. Music and testosterone. A new hypothesis for the origin and function of music. Ann N Y Acad Sci. 2001;930:448–51.[4354]Leproult R, Van Cauter E. Effect of 1 week of sleep restriction on testosterone levels in young healthy men. JAMA. 2011;305(21):2173–4.[4355]Sarkola T, Eriksson CJP. Testosterone increases in men after a low dose of alcohol. Alcohol Clin Exp Res. 2003;27(4):682–5.[4356]Sierksma A, Sarkola T, Eriksson CJP, van der Gaag MS, Grobbee DE, Hendriks HFJ. Effect of moderate alcohol consumption on plasma dehydroepiandrosterone sulfate, testosterone, and estradiol levels in middle-aged men and postmenopausal women: a diet-controlled intervention study. Alcohol Clin Exp Res. 2004;28(5):780–5.[4357]Hang D, Kværner AS, Ma W, et al. Coffee consumption and plasma biomarkers of metabolic and inflammatory pathways in US health professionals. Am J Clin Nutr. 2019;109(3):635–47.[4358]Wedick NM, Mantzoros CS, Ding EL, et al. The effects of caffeinated and decaffeinated coffee on sex hormone-binding globulin and endogenous sex hormone levels: a randomized controlled trial. Nutr J. 2012;11:86.[4359]Balasubramanian A, Thirumavalavan N, Srivatsav A, Yu J, Lipshultz LI, Pastuszak AW. Testosterone imposters: an analysis of popular online testosterone boosting supplements. J Sex Med. 2019; 16(2):203–12.[4360]Clemesha CG, Thaker H, Samplaski MK. »Testosterone boosting« supplements composition and claims are not supported by the academic literature. World J Mens Health. 2020;38(1):115–22.[4361]Park HJ, Lee KS, Lee EK, Park NC. Efficacy and safety of a mixed extract of Trigonella foenum-graecum seed and Lespedeza cuneata in the treatment of testosterone deficiency syndrome: a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. World J Mens Health. 2018;36(3):230–8.[4362]Idris S, Mishra A, Khushtar M. Recent therapeutic interventions of fenugreek seed: a mechanistic approach. Drug Res (Stuttg). 2021;71(4):180–92.[4363]Khodamoradi K, Khosropanah MH, Ayati Z, et al. The effects of fenugreek on cardiometabolic risk factors in adults: a systematic review and meta-analysis. Complement Ther Med. 2020;52:102416.[4364]Askarpour M, Alami F, Campbell MS, Venkatakrishnan K, Hadi A, Ghaedi E. Effect of fenugreek supplementation on blood lipids and body weight: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. J Ethnopharmacol. 2020;253:112538.[4365]Mansoori A, Hosseini S, Zilaee M, Hormoznejad R, Fathi M. Effect of fenugreek extract supplement on testosterone levels in male: a meta-analysis of clinical trials. Phytother Res. 2020;34(7): 1550–5.[4366]Rao A, Steels E, Inder WJ, Abraham S, Vitetta L. Testofen, a specialised Trigonella foenum-graecum seed extract reduces age-related symptoms of androgen decrease, increases testosterone levels and improves sexual function in healthy aging males in a double-blind randomised clinical study. The Aging Male. 2016;19(2):134–42.[4367]Askarpour M, Alami F, Campbell MS, Venkatakrishnan K, Hadi A, Ghaedi E. Effect of fenugreek supplementation on blood lipids and body weight: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. J Ethnopharmacol. 2020;253:112538.[4368]Khodamoradi K, Khosropanah MH, Ayati Z, et al. The effects of fenugreek on cardiometabolic risk factors in adults: a systematic review and meta-analysis. Complement Ther Med. 2020;52:102416.[4369]Mebazaa R, Rega B, Camel V. Analysis of human male armpit sweat after fenugreek ingestion: characterisation of odour active compounds by gas chromatography coupled to mass spectrometry and olfactometry. Food Chem. 2011;128(1):227–35.[4370]Pearce KL, Tremellen K. The effect of macronutrients on reproductive hormones in overweight and obese men: a pilot study. Nutrients. 2019;11(12):3059.[4371]Tremellen K, Hill A, Pearce K. Mechanistic insights into the aetiology of post-prandial decline in testosterone in reproductive-aged men. Andrologia. 2019;51(10):e13418.[4372]Tremellen K, McPhee N, Pearce K, Benson S, Schedlowski M, Engler H. Endotoxin-initiated inflammation reduces testosterone production in men of reproductive age. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2018;314(3):E206–13.[4373]Lehtihet M, Arver S, Bartuseviciene I, Pousette A. S-testosterone decrease after a mixed meal in healthy men independent of SHBG and gonadotrophin levels. Andrologia. 2012;44(6):405–10.[4374]Tremellen K, Hill A, Pearce K. Mechanistic insights into the aetiology of post-prandial decline in testosterone in reproductive-aged men. Andrologia. 2019;51(10):e13418.[4375]Lindgren O, Carr RD, Deacon CF, et al. Incretin hormone and insulin responses to oral versus intravenous lipid administration in humans. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(8):2519–24.[4376]Jeibmann A, Zahedi S, Simoni M, Nieschlag E, Byrne MM. Glucagon-like peptide-1 reduces the pulsatile component of testosterone secretion in healthy males. Eur J Clin Invest. 2005;35(9): 565–72.[4377]Tremellen K, Hill A, Pearce K. Mechanistic insights into the aetiology of post-prandial decline in testosterone in reproductive-aged men. Andrologia. 2019;51(10):e13418.[4378]Anderson KE, Rosner W, Khan MS, et al. Diet-hormone interactions: protein/carbohydrate ratio alters reciprocally the plasma levels of testosterone and cortisol and their respective binding globulins in man. Life Sci. 1987;40(18):1761–8.[4379]Cook TM, Russell JM, Barker ME. Dietary advice for muscularity, leanness and weight control in Men’s Health magazine: a content analysis. BMC Public Health. 2014;14:1062.[4380]Schwartz A, Hunschede S, Lacombe RJS, et al. Acute decrease in plasma testosterone and appetite after either glucose or protein beverages in adolescent males. Clin Endocrinol (Oxf). 2019;91(2): 295–303.[4381]Whittaker J, Harris M. Low-carbohydrate diets and men’s cortisol and testosterone: systematic review and meta-analysis. Nutr Health. 2022;28(4):543–54.[4382]Schwartz A, Hunschede S, Lacombe RJS, et al. Acute decrease in plasma testosterone and appetite after either glucose or protein beverages in adolescent males. Clin Endocrinol (Oxf). 2019;91(2):295–303.[4383]Messina M. Soybean isoflavone exposure does not have feminizing effects on men: a critical examination of the clinical evidence. Fertil Steril. 2010;93(7):2095–104.[4384]Hamilton-Reeves JM, Vazquez G, Duval SJ, Phipps WR, Kurzer MS, Messina MJ. Clinical studies show no effects of soy protein or isoflavones on reproductive hormones in men: results of a meta-analysis. Fertil Steril. 2010;94(3):997–1007.[4385]Shultz TD, Bonorden WR, Seaman WR. Effect of short-term flaxseed consumption on lignan and sex hormone metabolism in men. Nutr Res. 1991;11(10):1089–100.[4386]Takenaka T, Nagano M, Yamashita K, Kikuchi K. Flaxseed oil stimulates gynecomastia. BMJ Case Rep. 2020;13(12):e237948.[4387]Schwartz LM, Woloshin S. Low »T« as in »template«: how to sell disease. JAMA Intern Med. 2013; 173(15):1460–2.[4388]Shores MM, Matsumoto AM. Testosterone, aging and survival: biomarker or deficiency. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2014;21(3):209–16.[4389]Fugh-Berman A. Treating aging with testosterone. Am Fam Physician. 2017;96(7):428–30.[4390]Lee JH, Shah PH, Uma D, Salvi DJ, Rabbani R, Hamid P. Testosterone replacement therapy in hypogonadal men and myocardial infarction risk: systematic review & meta-analysis. Cureus. 2021; 13(8):e17475.[4391]Vigen R, O’Donnell CI, Barón AE, et al. Association of testosterone therapy with mortality, myocardial infarction, and stroke in men with low testosterone levels. JAMA. 2013;310(17):1829–36.[4392]Regan JC, Partridge L. Gender and longevity: why men die earlier than women? Comparative and experimental evidence. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2013;27(4):467–79.[4393]Tremellen K. Gut Endotoxin Leading to a Decline IN Gonadal function (GELDING) – a novel theory for the development of late onset hypogonadism in obese men. Basic Clin Androl. 2016; 26:7.[4394]Lang PO, Samaras D, Samaras N. Testosterone replacement therapy in reversing »andropause«: what is the proof-of-principle? Rejuvenation Res. 2012;15(5):453–65.[4395]Regan JC, Partridge L. Gender and longevity: why men die earlier than women? Comparative and experimental evidence. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2013;27(4):467–79.[4396]Tremellen K. Gut Endotoxin Leading to a Decline IN Gonadal function (GELDING) – a novel theory for the development of late onset hypogonadism in obese men. Basic Clin Androl. 2016; 26:7.[4397]Garratt M, Stout MB. Hormone actions controlling sex-specific life-extension. Aging (Albany NY). 2018;10(3):293–4.[4398]Drori D, Folman Y. Interactive environmental and genetic effects on longevity in the male rat: litter size, exercise, electric shocks and castration. Exp Aging Res. 1986;12(2):59–64.[4399]Min KJ, Lee CK, Park HN. The lifespan of Korean eunuchs. Curr Biol. 2012;22(18):R792–3.[4400]Le Bourg É. No ground for advocating that Korean eunuchs lived longer than intact men. Gerontology. 2015;62(1):69–70.[4401]Nieschlag E, Nieschlag S, Behre HM. Lifespan and testosterone. Nature. 1993;366(6452):215.[4402]Spiegel AM. The Jeremiah Metzger lecture: a brief history of eugenics in America: implications for medicine in the 21st century. Trans Am Clin Climatol Assoc. 2019;130:216–34.[4403]Buck v Bell, 274 US 200 (1927).[4404]Hamilton JB, Mestler GE. Mortality and survival: comparison of eunuchs with intact men and women in a mentally retarded population. J Gerontol. 1969;24(4):395–411.[4405]Handelsman DJ. Testosterone and male aging: faltering hope for rejuvenation. JAMA. 2017;317(7): 699–701.[4406]Montecino-Rodriguez E, Berent-Maoz B, Dorshkind K. Causes, consequences, and reversal of immune system aging. J Clin Invest. 2013;123(3):958–65.[4407]Alam I, Almajwal AM, Alam W, et al. The immune-nutrition interplay in aging – facts and controversies. Nutr Healthy Aging. 2019;5(2):73–95.[4408]Xu W, Wong G, Hwang YY, Larbi A. The untwining of immunosenescence and aging. Semin Immunopathol. 2020;42(5):559–72.[4409]Crooke SN, Ovsyannikova IG, Poland GA, Kennedy RB. Immunosenescence and human vaccine immune responses. Immun Ageing. 2019;16:25.[4410]Fagiolo U, Cossarizza A, Scala E, et al. Increased cytokine production in mononuclear cells of healthy elderly people. Eur J Immunol. 1993;23(9):2375–8.[4411]Cevenini E, Monti D, Franceski C. Inflamm-ageing. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2013;16(1):14–20.[4412]Crimmins EM. Age-related vulnerability to coronavirus disease 2019 (COVID-19): biological, contextual, and policy-related factors. Public Policy Aging Rep. 2020;30(4):142–6.[4413]Painter SD, Ovsyannikova IG, Poland GA. The weight of obesity on the human immune response to vaccination. Vaccine. 2015;33(36):4422–9.[4414]Neidich SD, Green WD, Rebeles J, et al. Increased risk of influenza among vaccinated adults who are obese. Int J Obes (Lond). 2017;41(9):1324–30.[4415]Sjöström L. Review of the key results from the Swedish Obese Subjects (SOS) trial – a prospective controlled intervention study of bariatric surgery. J Intern Med. 2013;273(3):219–34.[4416]Jahn J, Spielau M, Brandsch C, et al. Decreased NK cell functions in obesity can be reactivated by fat mass reduction. Obesity (Silver Spring). 2015;23(11):2233–41.[4417]Walsh NP, Gleeson M, Shephard RJ, et al. Position statement. Part one: immune function and exercise. Exerc Immunol Rev. 2011;17:6–63.[4418]Nieman DC. Moderate exercise improves immunity and decreases illness rates. Am J Lifestyle Med. 2011;5(4):338–45.[4419]Bigley AB, Rezvani K, Chew C, et al. Acute exercise preferentially redeploys NK-cells with a highly-differentiated phenotype and augments cytotoxicity against lymphoma and multiple myeloma target cells. Brain Behav Immun. 2014;39:160–71.[4420]McTiernan A, Friedenreich CM, Katzmarzyk PT, et al. Physical activity in cancer prevention and survival: a systematic review. Med Sci Sports Exerc. 2019;51(6):1252–61.[4421]Kohut ML, Arntson BA, Lee W, et al. Moderate exercise improves antibody response to influenza immunization in older adults. Vaccine. 2004;22(17–18):2298–306.[4422]Ranadive SM, Cook M, Kappus RM, et al. Effect of acute aerobic exercise on vaccine efficacy in older adults. Med Sci Sports Exerc. 2014;46(3):455–61.[4423]Long JE, Ring C, Drayson M, et al. Vaccination response following aerobic exercise: can a brisk walk enhance antibody response to pneumococcal and influenza vaccinations? Brain Behav Immun. 2012;26(4):680–7.[4424]Antonelli M, Barbieri G, Donelli D. Effects of forest bathing (shinrin-yoku) on levels of cortisol as a stress biomarker: a systematic review and meta-analysis. Int J Biometeorol. 2019;63(8): 1117–34.[4425]Li Q, Kawada T. Effect of forest environments on human natural killer (NK) activity. Int J Immunopathol Pharmacol. 2011;24(1 Suppl):39S-44S.[4426]Li Q, Morimoto K, Kobayashi M, et al. Visiting a forest, but not a city, increases human natural killer activity and expression of anti-cancer proteins. Int J Immunopathol Pharmacol. 2008;21(1): 117–27.[4427]Sumitomo K, Akutsu H, Fukuyama S, et al. Conifer-derived monoterpenes and forest walking. Mass Spectrom (Tokyo). 2015;4(1):A0042.[4428]Li Q, Nakadai A, Matsushima H, et al. Phytoncides (wood essential oils) induce human natural killer cell activity. Immunopharmacol Immunotoxicol. 2006;28(2):319–33.[4429]Shibata H, Fujiwara R, Iwamoto M, Matsuoka H, Yokoyama MM. Immunological and behavioral effects of fragrance in mice. Int J Neurosci. 1991;57(1–2):151–9.[4430]Li Q, Kobayashi M, Wakayama Y, et al. Effect of phytoncide from trees on human natural killer cell function. Int J Immunopathol Pharmacol. 2009;22(4):951–9.[4431]Fujimori H, Hisama M, Shibayama H, Iwaki M. Protecting effect of phytoncide solution, on normal human dermal fibroblasts against reactive oxygen species. J Oleo Sci. 2009;58(8):429–36.[4432]Li Q, Kobayashi M, Kawada T. Relationships between percentage of forest coverage and standardized mortality ratios (SMR) of cancers in all prefectures in Japan. Open Public Health J. 2008;1(1): 1–7.[4433]Ahmadi F, Ahmadi N. Nature as the most important coping strategy among cancer patients: a Swedish survey. J Relig Health. 2015;54(4):1177–90.[4434]Brown R, Pang G, Husband AJ, King MG. Suppression of immunity to influenza virus infection in the respiratory tract following sleep disturbance. Reg Immunol. 1989;2(5):321–5.[4435]Toth LA, Rehg JE. Effects of sleep deprivation and other stressors on the immune and inflammatory responses of influenza-infected mice. Life Sci. 1998;63(8):701–9.[4436]Renegar KB, Floyd RA, Krueger JM. Effects of short-term sleep deprivation on murine immunity to influenza virus in young adult and senescent mice. Sleep. 1998;21(3):241–8.[4437]Besedovsky L, Lange T, Born J. Sleep and immune function. Pflugers Arch. 2012;463(1):121–37.[4438]Prather AA, Hall M, Fury JM, et al. Sleep and antibody response to hepatitis B vaccination. Sleep. 2012;35(8):1063–9.[4439]Prather AA, Pressman SD, Miller GE, Cohen S. Temporal links between self-reported sleep and antibody responses to the influenza vaccine. Int J Behav Med. 2021;28(1):151–8.[4440]Lange T, Perras B, Fehm HL, Born J. Sleep enhances the human antibody response to hepatitis A vaccination. Psychosom Med. 2003;65(5):831–5.[4441]Lange T, Dimitrov S, Bollinger T, Diekelmann S, Born J. Sleep after vaccination boosts immunological memory. J Immunol. 2011;187(1):283–90.[4442]Spiegel K, Sheridan JF, Van Cauter E. Effect of sleep deprivation on response to immunization. JAMA. 2002;288(12):1471–2.[4443]Irwin M, McClintick J, Costlow C, Fortner M, White J, Gillin JC. Partial night sleep deprivation reduces natural killer and cellular immune responses in humans. FASEB J. 1996;10(5):643–53.[4444]Irwin M, Mascovich A, Gillin JC, Willoughby R, Pike J, Smith TL. Partial sleep deprivation reduces natural killer cell activity in humans. Psychosom Med. 1994;56(6):493–8.[4445]Patel SR, Malhotra A, Gao X, Hu FB, Neuman MI, Fawzi WW. A prospective study of sleep duration and pneumonia risk in women. Sleep. 2012;35(1):97–101.[4446]Cohen S, Doyle WJ, Alper CM, Janicki-Deverts D, Turner RB. Sleep habits and susceptibility to the common cold. Arch Intern Med. 2009;169(1):62–7.[4447]Prather AA, Janicki-Deverts D, Hall MH, Cohen S. Behaviorally assessed sleep and susceptibility to the common cold. Sleep. 2015;38(9):1353–9.[4448]Besedovsky L, Born J. Sleep, don’t sneeze: longer sleep reduces the risk of catching a cold. Sleep. 2015;38(9):1341–2.[4449]Fulop T, Larbi A, Dupuis G, et al. Immunosenescence and inflamm-aging as two sides of the same coin: friends or foes? Front Immunol. 2018;8:1960.[4450]Lesourd B. Nutritional factors and immunological ageing. Proc Nutr Soc. 2006;65(3):319–25.[4451]Xu W, Wong G, Hwang YY, Larbi A. The untwining of immunosenescence and aging. Semin Immunopathol. 2020;42(5):559–72.[4452]Averill HM, Averill JE. The effect of daily apple consumption on dental caries experience, oral hygiene status and upper respiratory infections. N Y State Dent J. 1968;34(7):403–9.[4453]Charland KM, Buckeridge DL, Hoen AG, et al. Relationship between community prevalence of obesity and associated behavioral factors and community rates of influenza-related hospitalizations in the United States. Influenza Other Respir Viruses. 2013;7(5):718–28.[4454]U. S. Centers for Disease Control and Prevention. Prevention of pneumococcal disease: recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR. 1997; 46(RR-08):1–24.[4455]Gibson A, Edgar J, Neville C et al. Effect of fruit and vegetable consumption on immune function in older people: a randomized controlled trial. Am J Clin Nutr. 2012;96(6):1429–36.[4456]Skinner MA. Gold kiwifruit for immune support and reducing symptoms of cold and influenza. J Food Drug Anal. 2012;20:261–4.[4457]Orhan F, Karakas T, Cakir M, Aksoy A, Baki A, Gedik Y. Prevalence of immunoglobulin E-mediated food allergy in 6–9-year-old urban schoolchildren in the eastern Black Sea region of Turkey. Clin Exp Allergy. 2009;39(7):1027–35.[4458]Rancé F, Grandmottet X, Grandjean H. Prevalence and main characteristics of schoolchildren diagnosed with food allergies in France. Clin Exp Allergy. 2005;35(2):167–72.[4459]Hunter DC, Skinner MA, Wolber FM, et al. Consumption of gold kiwifruit reduces severity and duration of selected upper respiratory tract infection symptoms and increases plasma vitamin C concentration in healthy older adults. Br J Nutr. 2012;108(7):1235–45.[4460]Jefferson T, Jones M, Doshi P, Spencer EA, Onakpoya I, Heneghan CJ. Oseltamivir for influenza in adults and children: systematic review of clinical study reports and summary of regulatory comments. BMJ. 2014;348:g2545.[4461]van der Gaag EJ, Hummel TZ. Food or medication? The therapeutic effects of food on the duration and incidence of upper respiratory tract infections: a review of the literature. Crit Rev Food Sci Nutr. 2021;61(16):2691–704.[4462]Hawkins J, Baker C, Cherry L, Dunne E. Black elderberry (Sambucus nigra) supplementation effectively treats upper respiratory symptoms: a meta-analysis of randomized, controlled clinical trials. Complement Ther Med. 2019;42:361–5.[4463]Macknin M, Wolski K, Negrey J, Mace S. Elderberry extract outpatient influenza treatment for emergency room patients ages 5 and above: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Gen Intern Med. 2020;35(11):3271–7.[4464]Rothberg MB. Influenza, like COVID-19, needs randomized trials. J Gen Intern Med. 2021;36(6): 1490–1.[4465]David S, Cunningham R. Echinacea for the prevention and treatment of upper respiratory tract infections: a systematic review and meta-analysis. Complement Ther Med. 2019;44:18–26.[4466]Weissman S, Lo A, Patel R, et al. An unusual culprit of drug-induced pancreatitis. Dig Dis Sci. 2020;65(5):1549–52.[4467]Elderberry for influenza. Med Lett Drugs Ther. 2019;61(1566):32.[4468]Pogorzelski E. Formation of cyanide as a product of decomposition of cyanogenic glucosides in the treatment of elderberry fruit (Sambucus nigra). J Sci Food Agric. 1982;33(5):496–8.[4469]Centers for Disease Control. Poisoning from elderberry juice – California. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 1984;33(13):173–4.[4470]McAnulty LS, Collier SR, Landram MJ, et al. Six weeks daily ingestion of whole blueberry powder increases natural killer cell counts and reduces arterial stiffness in sedentary males and females. Nutr Res. 2014;34(7):577–84.[4471]Majdalawieh AF, Carr RI. In vitro investigation of the potential immunomodulatory and anti-cancer activities of black pepper (Piper nigrum) and cardamom (Elettaria cardamomum). J Med Food. 2010;13(2):371–81.[4472]Pan P, Kang S, Wang Y, et al. Black raspberries enhance natural killer cell infiltration into the colon and suppress the progression of colorectal cancer. Front Immunol. 2017;8:997.[4473]Huang YW, Lin CW, Pan P, et al. Black raspberries suppress colorectal cancer by enhancing Smad4 expression in colonic epithelium and natural killer cells. Front Immunol. 2020;11:570683.[4474]Wang H, Gao T, Du Y, et al. Anticancer and immunostimulating activities of a novel homogalacturonan from Hippophae rhamnoides L. berry. Carbohydr Polym. 2015;131:288–96.[4475]Larmo P, Alin J, Salminen E, Kallio H, Tahvonen R. Effects of sea buckthorn berries on infections and inflammation: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Eur J Clin Nutr. 2008; 62(9):123–30.[4476]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Gogi berries, dried. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html?query=goji&utf8=%E2%9C%93&affiliate=usda&commit=Search#/food-details/173032/nutrients. Published April 1, 2019. Accessed May 20, 2022.[4477]Vidal K, Bucheli P, Gao Q, et al. Immunomodulatory effects of dietary supplementation with a milk-based wolfberry formulation in healthy elderly: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Rejuvenation Res. 2012;15(1):89–97.[4478]Mostafalou S, Abdollahi M. Pesticides: an update of human exposure and toxicity. Arch Toxicol. 2017;91(2):549–99.[4479]Kapeleka JA, Sauli E, Ndakidemi PA. Pesticide exposure and genotoxic effects as measured by DNA damage and human monitoring biomarkers. Int J Environ Health Res. 2021;31(7):805–22.[4480]Hemler EC, Chavarro JE, Hu FB. Organic foods for cancer prevention – worth the investment? JAMA Intern Med. 2018;178(12):1606–7.[4481]Hemler EC, Chavarro JE, Hu FB. Organic foods for cancer prevention-worth the investment? JAMA Intern Med. 2018;178(12):1606–7.[4482]Juraske R, Mutel CL, Stoessel F, Hellweg S. Life cycle human toxicity assessment of pesticides: comparing fruit and vegetable diets in Switzerland and the United States. Chemosphere. 2009; 77(7):939–45.[4483]Watzl B, Bub A, Brandstetter BR, Rechkemmer G. Modulation of human T-lymphocyte functions by the consumption of carotenoid-rich vegetables. Br J Nutr. 1999;82(5):383–9.[4484]Watzl B, Bub A, Briviba K, Rechkemmer G. Supplementation of a low-carotenoid diet with tomato or carrot juice modulates immune functions in healthy men. Ann Nutr Metab. 2003;47(6): 255–61.[4485]Briviba K, Kulling SE, Möseneder J, Watzl B, Rechkemmer G, Bub A. Effects of supplementing a low-carotenoid diet with a tomato extract for 2 weeks on endogenous levels of DNA single strand breaks and immune functions in healthy non-smokers and smokers. Carcinogenesis. 2004;25(12):2373–8.[4486]Watzl B, Bub A, Blockhaus M, et al. Prolonged tomato juice consumption has no effect on cell-mediated immunity of well-nourished elderly men and women. J Nutr. 2000;130(7):1719–23.[4487]Müller L, Meyer M, Bauer RN, et al. Effect of broccoli sprouts and live attenuated influenza virus on peripheral blood natural killer cells: a randomized, double-blind study. PLoS One. 2016;11(1): e0147742.[4488]Lord SJ, Rajotte RV, Korbutt GS, Bleackley RC. Granzyme B: a natural born killer. Immunol Rev. 2003;193:31–8.[4489]Noah TL, Zhang H, Zhou H, et al. Effect of broccoli sprouts on nasal response to live attenuated influenza virus in smokers: a randomized, double-blind study. PLoS One. 2014;9(6):e98671.[4490]Cho HY, Imani F, Miller-DeGraff L, et al. Antiviral activity of Nrf2 in a murine model of respiratory syncytial virus disease. Am J Respir Crit Care Med. 2009;179(2):138–50.[4491]Wu CC, Chuang HY, Lin CY, et al. Inhibition of Epstein-Barr virus reactivation in nasopharyngeal carcinoma cells by dietary sulforaphane. Mol Carcinog. 2013;52(12):946–58.[4492]Harvey CJ, Thimmulappa RK, Sethi S, et al. Targeting Nrf2 signaling improves bacterial clearance by alveolar macrophages in patients with COPD and in a mouse model. Sci Transl Med. 2011;3(78):78ra32.[4493]Gasper AV, Al-janobi A, Smith JA, et al. Glutathione S-transferase M1 polymorphism and metabolism of sulforaphane from standard and high-glucosinolate broccoli. Am J Clin Nutr. 2005;82(6): 1283–91.[4494]Ritz T, Trueba AF, Vogel PD, Auchus RJ, Rosenfield D. Exhaled nitric oxide and vascular endothelial growth factor as predictors of cold symptoms after stress. Biol Psychol. 2018;132:116–24.[4495]Sanders SP, Siekierski ES, Richards SM, Porter JD, Imani F, Proud D. Rhinovirus infection induces expression of type 2 nitric oxide synthase in human respiratory epithelial cells in vitro and in vivo. J Allergy Clin Immunol. 2001;107(2):235–43.[4496]Domínguez R, Cuenca E, Maté-Muñoz JL, et al. Effects of beetroot juice supplementation on cardiorespiratory endurance in athletes. A systematic review. Nutrients. 2017;9(1):43.[4497]Swathi Krishna S, Thennavan A, Kanthlal SK. Dietary foods containing nitric oxide donors can be early curators of SARS-CoV-2 infection: a possible role in the immune system. J Food Biochem. 2022;46(3):e13884.[4498]Ritz T, Werchan CA, Kroll JL, Rosenfield D. Beetroot juice supplementation for the prevention of cold symptoms associated with stress: a proof-of-concept study. Physiol Behav. 2019;202:45–51.[4499]Brown ES, Allsopp PJ, Magee PJ, et al. Seaweed and human health. Nutr Rev. 2014;72(3):205–16.[4500]Tamama K. Potential benefits of dietary seaweeds as protection against COVID-19. Nutr Rev. 2021;79(7):814–23.[4501]Miyake Y, Sasaki S, Ohya Y, et al. Dietary intake of seaweed and minerals and prevalence of allergic rhinitis in Japanese pregnant females: baseline data from the Osaka Maternal and Child Health Study. Ann Epidemiol. 2006;16(8):614–21.[4502]Shan BE, Yoshida Y, Kuroda E, Yamashita U. Immunomodulating activity of seaweed extract on human lymphocytes in vitro. Int J Immunopharmacol. 1999;21(1):59–70.[4503]Cooper R, Dragar C, Elliot K, Fitton JH, Godwin J, Thompson K. GFS, a preparation of Tasmanian Undaria pinnatifida is associated with healing and inhibition of reactivation of Herpes. BMC Complement Altern Med. 2002;2:11.[4504]Ryan-Borchers TA, Park JS, Chew BP, McGuire MK, Fournier LR, Beerman KA. Soy isoflavones modulate immune function in healthy postmenopausal women. Am J Clin Nutr. 2006;83(5): 1118–25.[4505]Messina M, Nagata C, Wu AH. Estimated Asian adult soy protein and isoflavone intakes. Nutr Cancer. 2006;55(1):1–12.[4506]Teas J, Hebert JR, Fitton JH, Zimba PV. Algae – a poor man’s HAART? Med Hypotheses. 2004; 62(4):507–10.[4507]Tamama K. Potential benefits of dietary seaweeds as protection against COVID-19. Nutr Rev. 2021; 79(7):814–23.[4508]Jung SJ, Jang HY, Jung ES, et al. Effects of Porphyra tenera supplementation on the immune system: a randomized, double-blind, and placebo-controlled clinical trial. Nutrients. 2020;12(6):E1642.[4509]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Seaweed, laver, raw. FoodData Central. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html?query=nori&utf8=%E2%9C%93&affiliate=usda&commit=Search#/food-details/168458/nutrients. Published April 1, 2019. Accessed May 20, 2022.[4510]Jung SJ, Jang HY, Jung ES, et al. Effects of Porphyra tenera supplementation on the immune system: a randomized, double-blind, and placebo-controlled clinical trial. Nutrients. 2020;12(6):E1642.[4511]Ishihara K, Oyamada C, Sato Y, et al. Relationships between quality parameters and content of glycerol galactoside and porphyra-334 in dried laver nori Porphyra yezoensis. Fisheries Sci. 2008; 74(1):167–73.[4512]Neville V, Gleeson M, Folland JP. Salivary IgA as a risk factor for upper respiratory infections in elite professional athletes. Med Sci Sports Exerc. 2008 Jul;40(7):1228–36.[4513]Mak TW, Saunders ME. 20-Mucosal and cutaneous immunity. In: Mak TW, Saunders ME, eds. The Immune Response. Burlington, VT: Academic Press; 2006:583–609.[4514]Dietzen DJ. Amino acids, peptides, and proteins. In: Principles and Applications of Molecular Diagnostics. Elsevier; 2018:345–80.[4515]Otsuki T, Shimizu K, Iemitsu M, Kono I. Salivary secretory immunoglobulin A secretion increases after 4-weeks ingestion of chlorella-derived multicomponent supplement in humans: a randomized cross over study. Nutr J. 2011 Sep 9;10:91.[4516]Nakano S, Takekoshi H, Nakano M. Chlorella (Chlorella pyrenoidosa) supplementation decreases dioxin and increases immunoglobulin a concentrations in breast milk. J Med Food. 2007;10(1): 134–42.[4517]Halperin SA, Smith B, Nolan C, Shay J, Kralovec J. Safety and immunoenhancing effect of a Chlorella-derived dietary supplement in healthy adults undergoing influenza vaccination: randomized, double-blind, placebo-controlled trial. CMAJ. 2003;169(2):111–7.[4518]Otsuki T, Shimizu K, Iemitsu M, Kono I. Salivary secretory immunoglobulin A secretion increases after 4-weeks ingestion of chlorella-derived multicomponent supplement in humans: a randomized cross over study. Nutr J. 2011;10:91.[4519]Kwak JH, Baek SH, Woo Y, et al. Beneficial immunostimulatory effect of short-term Chlorella supplementation: enhancement of Natural Killer cell activity and early inflammatory response (randomized, double-blinded, placebo-controlled trial). Nutr J. 2012;11:53.[4520]Azocar J, Diaz A. Efficacy and safety of Chlorella supplementation in adults with chronic hepatitis C virus infection. World J Gastroenterol. 2013;19(7):1085–90.[4521]Fallah AA, Sarmast E, Habibian Dehkordi S, et al. Effect of Chlorella supplementation on cardiovascular risk factors: a meta-analysis of randomized controlled trials. Clin Nutr. 2018;37(6 Pt A): 1892–901.[4522]Selvaraj V, Singh H, Ramaswamy S. Chlorella-induced psychosis. Psychosomatics. 2013;54(3):303–4.[4523]Petrovska BB, Cekovska S. Extracts from the history and medical properties of garlic. Pharmacogn Rev. 2010;4(7):106–10.[4524]Darooghegi Mofrad M, Milajerdi A, Koohdani F, Surkan PJ, Azadbakht L. Garlic supplementation reduces circulating C-reactive protein, tumor necrosis factor, and interleukin-6 in adults: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. J Nutr. 2019;149(4):605–18.[4525]Louca P, Murray B, Klaser K, et al. Modest effects of dietary supplements during the COVID-19 pandemic: insights from 445 850 users of the COVID-19 Symptom Study app. BMJ Nutr Prev Health. 2021;4(1):149–57.[4526]Lawson LD, Hunsaker SM. Allicin bioavailability and bioequivalence from garlic supplements and garlic foods. Nutrients. 2018;10(7):812.[4527]Locatelli DA, Altamirano JC, González RE, Camargo AB. Home-cooked garlic remains a healthy food. J Funct Food. 2015;16:1–8.[4528]Lawson LD, Hunsaker SM. Allicin bioavailability and bioequivalence from garlic supplements and garlic foods. Nutrients. 2018;10(7):812.[4529]Wong A, Townley S. Herbal medicines and anaesthesia. Cont Educ Anaesth Crit Care Pain. 2011; 11(1):14–7.[4530]Gadkari JV, Joshi VD. Effect of ingestion of raw garlic on serum cholesterol level, clotting time and fibrinolytic activity in normal subjects. J Postgrad Med. 1991;37(3):128–31.[4531]Scharbert G, Kalb ML, Duris M, Marschalek C, Kozek-Langenecker SA. Garlic at dietary doses does not impair platelet function. Anesth Analg. 2007;105(5):1214–8.[4532]Munch R, Barringer SA. Deodorization of garlic breath volatiles by food and food components. J Food Sci. 2014;79(4):C526–33.[4533]Jeong SC, Koyyalamudi SR, Pang G. Dietary intake of Agaricus bisporus white button mushroom accelerates salivary immunoglobulin A secretion in healthy volunteers. Nutrition. 2012;28(5): 527–31.[4534]Jesenak M, Hrubisko M, Majtan J, Rennerova Z, Banovcin P. Anti-allergic effect of Pleuran (β-glucan from Pleurotus ostreatus) in children with recurrent respiratory tract infections. Phytother Res. 2014;28(3):471–4.[4535]Dai X, Stanilka JM, Rowe CA, et al. Consuming Lentinula edodes (shiitake) mushrooms daily improves human immunity: a randomized dietary intervention in healthy young adults. J Am Coll Nutr. 2015;34(6):478–87.[4536]Xu Y, Na L, Ren Z, et al. Effect of dietary supplementation with white button mushrooms on host resistance to influenza infection and immune function in mice. Br J Nutr. 2013;109(6):1052–61.[4537]Bobovčák M, Kuniaková R, Gabriž J, Majtán J. Effect of Pleuran (β-glucan from Pleurotus ostreatus) supplementation on cellular immune response after intensive exercise in elite athletes. Appl Physiol Nutr Metab. 2010;35(6):755–62.[4538]Cerletti C, Esposito S, Iacoviello L. Edible mushrooms and beta-glucans: impact on human health. Nutrients. 2021;13(7):2195.[4539]Bergendiova K, Tibenska E, Majtan J. Pleuran (β-glucan from Pleurotus ostreatus) supplementation, cellular immune response and respiratory tract infections in athletes. Eur J Appl Physiol. 2011; 111(9):2033–40.[4540]Lehne G, Haneberg B, Gaustad P, Johansen PW, Preus H, Abrahamsen TG. Oral administration of a new soluble branched β-1,3-D-glucan is well tolerated and can lead to increased salivary concentrations of immunoglobulin A in healthy volunteers. Clin Exp Immunol. 2006;143(1):65–9.[4541]Zhong K, Liu Z, Lu Y, Xu X. Effects of yeast β-glucans for the prevention and treatment of upper respiratory tract infection in healthy subjects: a systematic review and meta-analysis. Eur J Nutr. 2021;60(8):4175–87.[4542]Kohl A, Gögebakan O, Möhlig M, et al. Increased interleukin-10 but unchanged insulin sensitivity after 4 weeks of (1, 3)(1, 6)-β-glycan consumption in overweight humans. Nutr Res. 2009;29(4): 248–54.[4543]Yenidogan E, Akgul GG, Gulcelik MA, Dinc S, Colakoglu MK, Kayaoglu HA. Effect of β-glucan on drain fluid and amount of drainage following modified radical mastectomy. Adv Ther. 2014;31(1): 130–9.[4544]Koray M, Ak G, Kürklü E, et al. The effect of β-glucan on recurrent aphthous stomatitis. J Altern Complement Med. 2009;15(2):111–2.[4545]Mosikanon K, Arthan D, Kettawan A, Tungtrongchitr R, Prangthip P. Yeast β-glucan modulates inflammation and waist circumference in overweight and obese subjects. J Diet Suppl. 2017;14(2): 173–85.[4546]Santas J, Lázaro E, Cuñé J. Effect of a polysaccharide-rich hydrolysate from Saccharomyces cerevisiae (LipiGo®) in body weight loss: randomised, double-blind, placebo-controlled clinical trial in overweight and obese adults. J Sci Food Agric. 2017;97(12):4250–7.[4547]Vlassopoulou M, Yannakoulia M, Pletsa V, Zervakis GI, Kyriacou A. Effects of fungal beta-glucans on health – a systematic review of randomized controlled trials. Food Funct. 2021;12(8): 3366–80.[4548]Barclay GR, McKenzie H, Pennington J, Parratt D, Pennington CR. The effect of dietary yeast on the activity of stable chronic Crohn’s disease. Scand J Gastroenterol. 1992;27(3):196–200.[4549]Cannistrà C, Finocchi V, Trivisonno A, Tambasco D. New perspectives in the treatment of hidradenitis suppurativa: surgery and brewer’s yeast-exclusion diet. Surgery. 2013;154(5):1126–30.[4550]Stier H, Ebbeskotte V, Gruenwald J. Immune-modulatory effects of dietary Yeast Beta-1,3/1,6-D-glucan. Nutr J. 2014;13:38.[4551]van Steenwijk HP, Bast A, de Boer A. Immunomodulating effects of fungal beta-glucans: from traditional use to medicine. Nutrients. 2021;13(4):1333.[4552]Stier H, Ebbeskotte V, Gruenwald J. Immune-modulatory effects of dietary Yeast Beta-1,3/1,6-D-glucan. Nutr J. 2014;13:38.[4553]Kamath AB, Wang L, Das H, Li L, Reinhold VN, Bukowski JF. Antigens in tea-beverage prime human Vγ2Vδ2 T cells in vitro and in vivo for memory and nonmemory antibacterial cytokine responses. Proc Natl Acad Sci U S A. 2003;100(10):6009–14.[4554]Bukowski JF, Morita CT, Brenner MB. Human γδ T cells recognize alkylamines derived from microbes, edible plants, and tea: implications for innate immunity. Immunity. 1999;11(1):57–65.[4555]Hartmann T. Nachweis von n-butylamin in äpfeln. Experientia. 1967;23(8):680–1.[4556]Ibe A, Saito K, Nakazato M, Kikuchi Y, Fujinuma K, Nishima T. Quantitative determination of amines in wine by liquid chromatography. J Assoc Off Anal Chem. 1991;74(4):695–8.[4557]Jones BM, Al-Fattani M, Gooch H. The determination of amines in the vaginal secretions of women in health and disease. Int J STD AIDS. 1994;5(1):52–5.[4558]Rowe CA, Nantz MP, Bukowski JF, Percival SS. Specific formulation of Camellia sinensis prevents cold and flu symptoms and enhances gamma, delta T cell function: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. J Am Coll Nutr. 2007;26(5):445–52.[4559]Kamath AB, Wang L, Das H, Li L, Reinhold VN, Bukowski JF. Antigens in tea-beverage prime human Vγ2Vδ2 T cells in vitro and in vivo for memory and nonmemory antibacterial cytokine responses. Proc Natl Acad Sci U S A. 2003;100(10):6009–14.[4560]Park M, Yamada H, Matsushita K, et al. Green tea consumption is inversely associated with the incidence of influenza infection among schoolchildren in a tea plantation area of Japan. J Nutr. 2011;141(10):1862–70.[4561]Watanabe I, Kuriyama S, Kakizaki M, et al. Green tea and death from pneumonia in Japan: the Ohsaki cohort study. Am J Clin Nutr. 2009;90(3):672–9.[4562]Rowe CA, Nantz MP, Bukowski JF, Percival SS. Specific formulation of Camellia sinensis prevents cold and flu symptoms and enhances γδ T cell function: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. J Am Coll Nutr. 2007;26(5):445–52.[4563]Rawangkan A, Kengkla K, Kanchanasurakit S, Duangjai A, Saokaew S. Anti-influenza with green tea catechins: a systematic review and meta-analysis. Molecules. 2021;26(13):4014.[4564]Matsumoto K, Yamada H, Takuma N, Niino H, Sagesaka YM. Effects of green tea catechins and theanine on preventing influenza infection among healthcare workers: a randomized controlled trial. BMC Complement Altern Med. 2011;11:15.[4565]Rawangkan A, Kengkla K, Kanchanasurakit S, Duangjai A, Saokaew S. Anti-influenza with green tea catechins: a systematic review and meta-analysis. Molecules. 2021;26(13):4014.[4566]Furushima D, Nishimura T, Takuma N, et al. Prevention of acute upper respiratory infections by consumption of catechins in healthcare workers: a randomized, placebo-controlled trial. Nutrients. 2019;12(1):E4.[4567]Song JM, Lee KH, Seong BL. Antiviral effect of catechins in green tea on influenza virus. Antiviral Res. 2005;68:66–74.[4568]Furushima D, Otake Y, Koike N, et al. Investigation of the oral retention of tea catechins in humans: an exploratory interventional study. Nutrients. 2021;13(9):3024.[4569]Satomura K, Kitamura T, Kawamura T, et al. Prevention of upper respiratory tract infections by gargling: a randomized trial. Am J Prev Med. 2005;29(4):302–7.[4570]Rawangkan A, Kengkla K, Kanchanasurakit S, Duangjai A, Saokaew S. Anti-influenza with green tea catechins: a systematic review and meta-analysis. Molecules. 2021;26(13):4014.[4571]Ide K, Yamada H, Kawasaki Y. Effect of gargling with tea and ingredients of tea on the prevention of influenza infection: a meta-analysis. BMC Public Health. 2016;16:396.[4572]Goodall EC, Granados AC, Luinstra K, et al. Vitamin D3 and gargling for the prevention of upper respiratory tract infections: a randomized controlled trial. BMC Infect Dis. 2014;14:273.[4573]Chow EP, Howden BP, Walker S, et al. Antiseptic mouthwash against pharyngeal Neisseria gonorrhoeae: a randomised controlled trial and an in vitro study. Sex Transm Infect. 2017;93(2):88–93.[4574]Maddaford K, Fairley CK, Trumpour S, Chung M, Chow EPF. Sites in the oropharynx reached by different methods of using mouthwash: clinical implication for oropharyngeal gonorrhoea prevention. Sex Transm Infect. 2020;96(5):358–60.[4575]Phillips TR, Fairley C, Maddaford K, et al. Duration of gargling and rinsing among frequent mouthwash users: a cross-sectional study. BMJ Open. 2020;10(9):e040754.[4576]Kumari M, Kozyrskyj AL. Gut microbial metabolism defines host metabolism: an emerging perspective in obesity and allergic inflammation. Obes Rev. 2017;18(1):18–31.[4577]Brown AJ, Goldsworthy SM, Barnes AA, et al. The orphan G protein-coupled receptors GPR41 and GPR43 are activated by propionate and other short chain carboxylic acids. J Biol Chem. 2003; 278(13):11312–9.[4578]Ang Z, Ding JL. GPR41 and GPR43 in obesity and inflammation – protective or causative? Front Immunol. 2016;7:28.[4579]Jiao J, Xu JY, Zhang W, Han S, Qin LQ. Effect of dietary fiber on circulating C-reactive protein in overweight and obese adults: a meta-analysis of randomized controlled trials. Int J Food Sci Nutr. 2015;66(1):114–9.[4580]Halnes I, Baines KJ, Berthon BS, MacDonald-Wicks LK, Gibson PG, Wood LG. Soluble fibre meal challenge reduces airway inflammation and expression of GPR43 and GPR41 in asthma. Nutrients. 2017;9(1):57.[4581]Van Landingham CB, Keast DR, Longnecker MP. Serum concentration of antibodies to mumps, but not measles, rubella, or varicella, is associated with intake of dietary fiber in the NHANES, 1999–2004. Nutrients. 2021;13(3):813.[4582]Hagan T, Cortese M, Rouphael N, et al. Antibiotics-driven gut microbiome perturbation alters immunity to vaccines in humans. Cell. 2019;178(6):1313–28.e13.[4583]Yeh TL, Shih PC, Liu SJ, et al. The influence of prebiotic or probiotic supplementation on antibody titers after influenza vaccination: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Drug Des Devel Ther. 2018;12:217–30.[4584]Haak BW, Littmann ER, Chaubard JL, et al. Impact of gut colonization with butyrate-producing microbiota on respiratory viral infection following allo-HCT. Blood. 2018;131(26):2978–86.[4585]Williams LM, Stoodley IL, Berthon BS, Wood LG. The effects of prebiotics, synbiotics, and short-chain fatty acids on respiratory tract infections and immune function: a systematic review and meta-analysis. Adv Nutr. 2022;13(1):167–92.[4586]Hao Q, Dong BR, Wu T. Probiotics for preventing acute upper respiratory tract infections. Cochrane Database Syst Rev. 2015;(2):CD006895.[4587]Guillemard E, Tondu F, Lacoin F, Schrezenmeir J. Consumption of a fermented dairy product containing the probiotic Lactobacillus casei DN-114001 reduces the duration of respiratory infections in the elderly in a randomised controlled trial. Br J Nutr. 2010;103(1):58–68.[4588]Fujita R, Iimuro S, Shinozaki T, et al. Decreased duration of acute upper respiratory tract infections with daily intake of fermented milk: a multicenter, double-blinded, randomized comparative study in users of day care facilities for the elderly population. Am J Infect Control. 2013;41(12): 1231–5.[4589]Turchet P, Laurenzano M, Auboiron S, Antoine JM. Effect of fermented milk containing the probiotic Lactobacillus casei DN-114001 on winter infections in free-living elderly subjects: a randomised, controlled pilot study. J Nutr Health Aging. 2003;7(2):75–7.[4590]Xu W, Wong G, Hwang YY, Larbi A. The untwining of immunosenescence and aging. Semin Immunopathol. 2020;42(5):559–72.[4591]Malter M, Schriever G, Eilber U. Natural killer cells, vitamins, and other blood components of vegetarian and omnivorous men. Nutr Cancer. 1989;12(3):271–8.[4592]Franco EL. The sexually transmitted disease model for cervical cancer: incoherent epidemiologic findings and the role of misclassification of human papillomavirus infection. Epidemiology. 1991; 2(2):98–106.[4593]Skrabanek P. Cervical cancer in nuns and prostitutes: a plea for scientific continence. J Clin Epidemiol. 1988;41(6):577–82.[4594]Snijders PJF, Steenbergen RDM, Heideman DAM, Meijer CJLM. HPV-mediated cervical carcinogenesis: concepts and clinical implications. J Pathol. 2006;208(2):152–64.[4595]Goldstein MA, Goodman A, del Carmen MG, Wilbur DC. Case 10–2009: a 23-year-old woman with an abnormal Papanicolaou smear. Cabot RC, Harris NL, Shepard JAO, et al., eds. N Engl J Med. 2009;360(13):1337–44.[4596]Srivastava S, Gupta S, Roy JK. High prevalence of oncogenic HPV-16 in cervical smears of asymptomatic women of eastern Uttar Pradesh, India: a population-based study. J Biosci. 2012;37(1): 63–72.[4597]Sedjo RL, Roe DJ, Abrahamsen M, et al. Vitamin A, carotenoids, and risk of persistent oncogenic human papillomavirus infection. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2002;11(9):876–84.[4598]Tantamango-Bartley Y, Jaceldo-Siegl K, Fan J, Fraser G. Vegetarian diets and the incidence of cancer in a low-risk population. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2013;22(2):286–94.[4599]Haddad EH, Berk LS, Kettering JD, Hubbard RW, Peters WR. Dietary intake and biochemical, hematologic, and immune status of vegans compared with nonvegetarians. Am J Clin Nutr. 1999; 70(3 Suppl):586S-93S.[4600]Merino J, Joshi AD, Nguyen LH, et al. Diet quality and risk and severity of COVID-19: a prospective cohort study. Gut. 2021;70(11):2096–104.[4601]Hyun SH, Ahn HY, Kim HJ, et al. Immuno-enhancement effects of Korean Red Ginseng in healthy adults: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Ginseng Res. 2021;45(1):191–8.[4602]Kim MS. Korean red ginseng tonic extends lifespan in D. melanogaster. Biomol Ther (Seoul). 2013; 21(3):241–5.[4603]Wang H, Zhang S, Zhai L, et al. Ginsenoside extract from ginseng extends lifespan and health span in Caenorhabditis elegans. Food Funct. 2021;12(15):6793–808.[4604]Bittles AH, Fulder SJ, Grant EC, Nicholls MR. The effect of ginseng on lifespan and stress responses in mice. Gerontology. 1979;25(3):125–31.[4605]Carabin IG, Burdock GA, Chatzidakis C. Safety assessment of Panax ginseng. Int J Toxicol. 2000; 19(4):293–301.[4606]Hyun SH, Ahn HY, Kim HJ, et al. Immuno-enhancement effects of Korean Red Ginseng in healthy adults: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Ginseng Res. 2021;45(1): 191–8.[4607]Scaglione F, Ferrara F, Dugnani S, Falchi M, Santoro G, Fraschini F. Immunomodulatory effects of two extracts of Panax ginseng C. A. Meyer. Drugs Exp Clin Res. 1990;16(10):537–42.[4608]Antonelli M, Donelli D, Firenzuoli F. Ginseng integrative supplementation for seasonal acute upper respiratory infections: a systematic review and meta-analysis. Complement Ther Med. 2020; 52:102457.[4609]Siegel RK. Ginseng abuse syndrome. Problems with the panacea. JAMA. 1979;241(15):1614–5.[4610]Norelli LJ, Xu C. Manic psychosis associated with ginseng: a report of two cases and discussion of the literature. J Diet Suppl. 2015;12(2):119–25.[4611]Kakisaka Y, Ohara T, Tozawa H, et al. Panax ginseng: a newly identified cause of gynecomastia. Tohoku J Exp Med. 2012;228(2):143–5.[4612]Viviano A, Steele D, Edsell M, Jahangiri M. Over-the-counter natural products in cardiac surgery: a case of ginseng-related massive perioperative bleeding. BMJ Case Rep. 2017;2017:bcr-2016–218068.[4613]Antonelli M, Donelli D, Firenzuoli F. Ginseng integrative supplementation for seasonal acute upper respiratory infections: a systematic review and meta-analysis. Complement Ther Med. 2020; 52:102457.[4614]Alam I, Almajwal AM, Alam W, et al. The immune-nutrition interplay in aging – facts and controversies. Nutr Healthy Aging. 2019;5(2):73–95.[4615]Lesourd B. Nutritional factors and immunological ageing. Proc Nutr Soc. 2006;65(3):319–25.[4616]Chandra RK. Effect of vitamin and trace-element supplementation on immune responses and infection in elderly subjects. Lancet. 1992;340(8828):1124–7.[4617]Lesourd B. Nutritional factors and immunological ageing. Proc Nutr Soc. 2006;65(3):319–25.[4618]Editors of The Lancet. Retraction – effect of vitamin and trace-element supplementation on immune responses and infection in elderly subject. Lancet. 2016;387(10017):417.[4619]Retraction and closure-Nutr Res 2002;22: 5–11 and Nutr Res 2002;22: 85–87. Nutr Res. 2016; 36(7):756.[4620]Roberts S, Sternberg S. Do nutritional supplements improve cognitive function in the elderly? Nutrition. 2003;19(11–12):976–8.[4621]Pryse-Phillips W. Inquiry into Dr. RK Chandra’s submitted paper to the BMJ #00/5797. Published October 23, 2009. Accessed Aug 10, 2021.[4622]Vlieg-Boerstra B, de Jong N, Meyer R, et al. Nutrient supplementation for prevention of viral respiratory tract infections in healthy subjects: a systematic review and meta-analysis. Allergy. 2022;77(5):1373–88.[4623]Graat JM, Schouten EG, Kok FJ. Effect of daily vitamin E and multivitamin-mineral supplementation on acute respiratory tract infections in elderly persons: a randomized controlled trial. JAMA. 2002;288(6):715–21.[4624]Liu BA, McGeer A, McArthur MA, et al. Effect of multivitamin and mineral supplementation on episodes of infection in nursing home residents: a randomized, placebo-controlled study. J Am Geriatr Soc. 2007;55(1):35–42.[4625]Girodon F, Galan P, Monget AL, et al. Impact of trace elements and vitamin supplementation on immunity and infections in institutionalized elderly patients: a randomized controlled trial. Arch Intern Med. 1999;159(7):748–54.[4626]Carpenter KJ. The discovery of vitamin C. Ann Nutr Metab. 2012;61(3):259–64.[4627]Hemilä H, Chalker E. Vitamin C for preventing and treating the common cold. Cochrane Database Syst Rev. 2013;(1):CD000980.[4628]Hemilä H, Chalker E. Vitamin C for preventing and treating the common cold. Cochrane Database Syst Rev. 2013;(1):CD000980.[4629]Taylor EN, Stampfer MJ, Curhan GC. Dietary factors and the risk of incident kidney stones in men: new insights after 14 years of follow-up. J Am Soc Nephrol. 2004;15(12):3225–32.[4630]Thomas LDK, Elinder CG, Tiselius HG, Wolk A, Åkesson A. Ascorbic acid supplements and kidney stone incidence among men: a prospective study. JAMA Intern Med. 2013;173(5):386.[4631]Thomas LDK, Elinder CG, Tiselius HG, Wolk A, Åkesson A. Ascorbic acid supplements and kidney stone incidence among men: a prospective study. JAMA Intern Med. 2013;173(5):386.[4632]Goncalves-Mendes N, Talvas J, Dualé C, et al. Impact of vitamin D supplementation on influenza vaccine response and immune functions in deficient elderly persons: a randomized placebo-controlled trial. Front Immunol. 2019;10:65.[4633]Jolliffe DA, Camargo CA, Sluyter JD, et al. Vitamin D supplementation to prevent acute respiratory infections: a systematic review and meta-analysis of aggregate data from randomised controlled trials. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021;9(5):276–92.[4634]Meydani SN, Meydani M, Blumberg JB, et al. Vitamin E supplementation and in vivo immune response in healthy elderly subjects. A randomized controlled trial. JAMA. 1997;277(17):1380–6.[4635]Graat JM, Schouten EG, Kok FJ. Effect of daily vitamin E and multivitamin-mineral supplementation on acute respiratory tract infections in elderly persons: a randomized controlled trial. JAMA. 2002;288(6):715–21.[4636]Klein EA, Thompson IM, Tangen CM, et al. Vitamin E and the risk of prostate cancer: the Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial (SELECT). JAMA. 2011;306(14):1549–56.[4637]Curtis AJ, Bullen M, Piccenna L, McNeil JJ. Vitamin E supplementation and mortality in healthy people: a meta-analysis of randomised controlled trials. Cardiovasc Drugs Ther. 2014;28(6):563–73.[4638]Kasprak A. Did a noted pathologist write this viral coronavirus advice letter? Snopes. https://www.snopes.com/fact-check/zinc-lozenges-coronavirus/. Published March 2, 2020. Updated March 13, 2020. Accessed May 22, 2022.[4639]Monto AS. Medical reviews. Coronaviruses. Yale J Biol Med. 1974;47(4):234–51.[4640]Hemilä H. Zinc lozenges and the common cold: a meta-analysis comparing zinc acetate and zinc gluconate, and the role of zinc dosage. JRSM Open. 2017;8(5):2054270417694291.[4641]Hemilä H, Petrus EJ, Fitzgerald JT, Prasad A. Zinc acetate lozenges for treating the common cold: an individual patient data meta-analysis. Br J Clin Pharmacol. 2016;82(5):1393–8.[4642]Hemilä H, Chalker E. The effectiveness of high dose zinc acetate lozenges on various common cold symptoms: a meta-analysis. BMC Fam Pract. 2015;16:24.[4643]Hemilä H. Zinc lozenges and the common cold: a meta-analysis comparing zinc acetate and zinc gluconate, and the role of zinc dosage. JRSM Open. 2017;8(5):2054270417694291.[4644]Singh M, Das RR. Zinc for the common cold. Cochrane Database Syst Rev. 2013;(6):CD001364.[4645]Sempértegui F, Estrella B, Rodríguez O, et al. Zinc as an adjunct to the treatment of severe pneumonia in Ecuadorian children: a randomized controlled trial. Am J Clin Nutr. 2014;99(3): 497–505.[4646]Prasad AS. Impact of the discovery of human zinc deficiency on health. J Am Coll Nutr. 2009;28(3): 257–65.[4647]Ervin RB, Kennedy-Stephenson J. Mineral intakes of elderly adult supplement and non-supplement users in the third National Health and Nutrition Examination Survey. J Nutr. 2002;132(11): 3422–7.[4648]King JC. Yet again, serum zinc concentrations are unrelated to zinc intakes. J Nutr. 2018;148(9): 1399–401.[4649]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Mollusks, oysters, eastern, canned. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html?query=oysters&utf8=%E2%9C%93&affiliate=usda&commit=Search#/food-details/171981/nutrients. Published April 1, 2019. Accessed May 20, 2022.[4650]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Beans, baked, canned, plain or vegetarian. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html?query=baked+beans&utf8=%E2%9C%93&affiliate=usda&commit=Search#/food-details/175182/nutrients. Published April 1, 2019. Accessed May 20, 2022.[4651]Abioye AI, Bromage S, Fawzi W. Effect of micronutrient supplements on influenza and other respiratory tract infections among adults: a systematic review and meta-analysis. BMJ Glob Health. 2021;6(1):e003176.[4652]Bogden JD, Oleske JM, Lavenhar MA, et al. Effects of one year of supplementation with zinc and other micronutrients on cellular immunity in the elderly. J Am Coll Nutr. 1990;9(3):214–25.[4653]Duchateau J, Delepesse G, Vrijens R, Collet H. Beneficial effects of oral zinc supplementation on the immune response of old people. Am J Med. 1981;70(5):1001–4.[4654]Provinciali M, Montenovo A, Di Stefano G, et al. Effect of zinc or zinc plus arginine supplementation on antibody titre and lymphocyte subsets after influenza vaccination in elderly subjects: a randomized controlled trial. Age Ageing. 1998;27(6):715–22.[4655]Singh M, Das RR. Zinc for the common cold. Cochrane Database Syst Rev. 2013;(6):CD001364.[4656]Davidson TM, Smith WM. The Bradford Hill criteria and zinc-induced anosmia: a causality analysis. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2010;136(7):673–6.[4657]Eby GA. Treatment of acute lymphocytic leukemia using zinc adjuvant with chemotherapy and radiation – a case history and hypothesis. Med Hypotheses. 2005;64(6):1124–6.[4658]Centers for Disease Control and Prevention. Ten great public health achievements – United States, 1900–1999. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 1999;48(12):241–3.[4659]Vetter V, Denizer G, Friedland LR, Krishnan J, Shapiro M. Understanding modern-day vaccines: what you need to know. Ann Med. 2018;50(2):110–20.[4660]Delany I, Rappuoli R, De Gregorio E. Vaccines for the 21st century. EMBO Mol Med. 2014;6(6): 708–20.[4661]Slifka AM, Park B, Gao L, Slifka MK. Incidence of tetanus and diphtheria in relation to adult vaccination schedules. Clin Infect Dis. 2021;72(2):285–92.[4662]National Center for Immunization and Respiratory Diseases. Adult immunization schedule by vaccine and age group: recommendations for ages 19 years or older, United States, 2022. Centers for Disease Control and Prevention. https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/adult.html. Updated February 17, 2022. Accessed May 18, 2022.[4663]Gidengil C, Goetz MB, Newberry S, et al. Safety of vaccines used for routine immunization in the United States: an updated systematic review and meta-analysis. Vaccine. 2021;39(28): 3696–716.[4664]Dudley MZ, Halsey NA, Omer SB, et al. The state of vaccine safety science: systematic reviews of the evidence. Lancet Infect Dis. 2020;20(5):e80–9.[4665]Rolfes MA, Foppa IM, Garg S, et al. Annual estimates of the burden of seasonal influenza in the United States: a tool for strengthening influenza surveillance and preparedness. Influenza Other Respir Viruses. 2018;12(1):132–7.[4666]Hunter P, Fryhofer SA, Szilagyi PG. Vaccination of adults in general medical practice. Mayo Clin Proc. 2020;95(1):169–83.[4667]Resnick B, Gravenstein S, Schaffner W, Sobczyk E, Douglas RG. Beyond prevention of influenza: the value of flu vaccines. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2018;73(12):1635–7.[4668]Grohskopf LA, Alyanak E, Broder KR, Walter EB, Fry AM, Jernigan DB. Prevention and control of seasonal influenza with vaccines: recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices – United States, 2019–20 influenza season. MMWR Recomm Rep. 2019;68(3):1–21.[4669]Hunter P, Fryhofer SA, Szilagyi PG. Vaccination of adults in general medical practice. Mayo Clin Proc. 2020;95(1):169–83.[4670]Goodwin K, Viboud C, Simonsen L. Antibody response to influenza vaccination in the elderly: a quantitative review. Vaccine. 2006;24(8):1159–69.[4671]Effectiveness of seasonal flu vaccines from the 2005–2021 flu seasons. Centers for Disease Control and Prevention. https://www.cdc.gov/flu/images/vaccines-work/Vaccine-Effectiveness-Graphs-2021.pptx. Updated March 11, 2022. Accessed May 23, 2022.[4672]Demicheli V, Rivetti D, Deeks JJ, Jefferson TO. Vaccines for preventing influenza in healthy adults. Cochrane Database Syst Rev. 2004;(3):CD001269.[4673]Demicheli V, Jefferson T, Di Pietrantonj C, et al. Vaccines for preventing influenza in the elderly. Cochrane Database Syst Rev. 2018;2:CD004876.4[4674]Coll PP, Costello VW, Kuchel GA, Bartley J, McElhaney JE. The prevention of infections in older adults: vaccination. J Am Geriatr Soc. 2020;68(1):207–14.[4675]Influenza vaccine for 2019–2020. Med Lett Drugs Ther. 2019;61(1583):161–6.[4676]Coll PP, Costello VW, Kuchel GA, Bartley J, McElhaney JE. The prevention of infections in older adults: vaccination. J Am Geriatr Soc. 2020;68(1):207–14.[4677]Dudley MZ, Halsey NA, Omer SB, et al. The state of vaccine safety science: systematic reviews of the evidence. Lancet Infect Dis. 2020;20(5):e80–9.[4678]Influenza vaccine for 2019–2020. Med Lett Drugs Ther. 2019;61(1583):161–6.[4679]Demicheli V, Jefferson T, Di Pietrantonj C, et al. Vaccines for preventing influenza in the elderly. Cochrane Database Syst Rev. 2018;2:CD004876.4[4680]Kwong JC, Schwartz KL, Campitelli MA, et al. Acute myocardial infarction after laboratory-confirmed influenza infection. N Engl J Med. 2018;378(4):345–53.[4681]Corrales-Medina VF, Madjid M, Musher DM. Role of acute infection in triggering acute coronary syndromes. Lancet Infect Dis. 2010;10(2):83–92.[4682]Cheng Y, Cao X, Cao Z, et al. Effects of influenza vaccination on the risk of cardiovascular and respiratory diseases and all-cause mortality. Ageing Res Rev. 2020;62:101124.[4683]Okoli GN, Lam OLT, Racovitan F, et al. Seasonal influenza vaccination in older people: a systematic review and meta-analysis of the determining factors. PLoS One. 2020;15(6):e0234702.[4684]Yedlapati SH, Khan SU, Talluri S, et al. Effects of influenza vaccine on mortality and cardiovascular outcomes in patients with cardiovascular disease: a systematic review and meta-analysis. J Am Heart Assoc. 2021;10(6):e019636.[4685]Clar C, Oseni Z, Flowers N, Keshtkar-Jahromi M, Rees K. Influenza vaccines for preventing cardiovascular disease. Cochrane Database Syst Rev. 2015;(5):CD005050.[4686]Nyhan B, Reifler J. Does correcting myths about the flu vaccine work? An experimental evaluation of the effects of corrective information. Vaccine. 2015;33(3):459–64.[4687]Nyhan B, Reifler J, Richey S, Freed GL. Effective messages in vaccine promotion: a randomized trial. Pediatrics. 2014;133(4):e835–42.[4688]Meszaros JR, Asch DA, Baron J, Hershey JC, Kunreuther H, Schwartz-Buzaglo J. Cognitive processes and the decisions of some parents to forego pertussis vaccination for their children. J Clin Epidemiol. 1996;49(6):697–703.[4689]Nyhan B, Reifler J. Does correcting myths about the flu vaccine work? An experimental evaluation of the effects of corrective information. Vaccine. 2015;33(3):459–64.[4690]»Father of modern medicine«: the Johns Hopkins School of Medicine, 1889–1905. William Osler-Profiles in Science. NIH National Library of Medicine. https://profiles.nlm.nih.gov/spotlight/gf/feature/father-of-modern-medicine-the-johns-hopkins-school-of-medicine-1889–1905. Accessed May 20, 2022.[4691]Brancati FL, Chow JW, Wagener MM, Vacarello SJ, Yu VL. Is pneumonia really the old man’s friend? Two-year prognosis after community-acquired pneumonia. Lancet. 1993;342(8862):30–3.[4692]The top 10 causes of death. World Health Organization. https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death. Published December 9, 2022. Accessed May 20, 2022.[4693]Heron M. Deaths: leading causes for 2019. Natl Vital Stat Rep. 2021;70(9):1–114.[4694]van Werkhoven CH, Huijts SM. Vaccines to prevent pneumococcal community-acquired pneumonia. Clin Chest Med. 2018;39(4):733–52.[4695]van Werkhoven CH, Huijts SM. Vaccines to prevent pneumococcal community-acquired pneumonia. Clin Chest Med. 2018;39(4):733–52.[4696]US Department of Health and Human Services. Antibiotics resistance threats in the United States: 2019. https://www.cdc.gov/drugresistance/pdf/threats-report/2019-ar-threats-report-508.pdf. Centers for Disease Control and Prevention, US Dept of Health and Human Services. Updated December 2019. Accessed May 20, 2022.[4697]Crooke SN, Ovsyannikova IG, Poland GA, Kennedy RB. Immunosenescence and human vaccine immune responses. Immun Ageing. 2019;16:25.[4698]Thomas RE. Pneumococcal pneumonia and invasive pneumococcal disease in those 65 and older: rates of detection, risk factors, vaccine effectiveness, hospitalisation and mortality. Geriatrics (Basel). 2021;6(1):13.[4699]Jaiswal V, Ang SP, Lnu K, et al. Effect of pneumococcal vaccine on mortality and cardiovascular outcomes: a systematic review and meta-analysis. J Clin Med. 2022;11(13):3799.[4700]Ecarnot F, Bernabei R, Gabutti G, et al. Adult vaccination as the cornerstone of successful ageing: the case of herpes zoster vaccination. A European Interdisciplinary Council on Ageing (EICA) expert focus group. Aging Clin Exp Res. 2019;31(3):301–7.[4701]McElhaney JE, Verschoor C, Pawelec G. Zoster vaccination in older adults: efficacy and public health implications. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2019;74(8):1239–43.[4702]Gagliardi AMZ, Andriolo BNG, Torloni MR, et al. Vaccines for preventing herpes zoster in older adults. Cochrane Database Syst Rev. 2019;2019(11):CD008858.[4703]Schmader K. Herpes zoster. Ann Intern Med. 2018;169(3):ITC17.[4704]Schmader K. Herpes zoster. Ann Intern Med. 2018;169(3):ITC17.[4705]Zuin M, Rigatelli G, Adami A. Cerebrovascular events after herpes zoster infection: a risk that should be not underestimated. J Neurovirol. 2019;25(4):439–47.[4706]Johnson RW, Levin MJ. Herpes zoster and its prevention by vaccination. Interdiscip Top Gerontol Geriatr. 2020;43:131–45.[4707]Coll PP, Costello VW, Kuchel GA, Bartley J, McElhaney JE. The prevention of infections in older adults: vaccination. J Am Geriatr Soc. 2020;68(1):207–14.[4708]Shafran SD. Prevention of shingles: better protection and better value with recombinant vaccine. Ann Intern Med. 2019;170(6):416–7.[4709]Schmader K. Herpes zoster. Ann Intern Med. 2018;169(3):ITC17.[4710]Shafran SD. Prevention of shingles: better protection and better value with recombinant vaccine. Ann Intern Med. 2019;170(6):416–7.[4711]Johnson RW, Levin MJ. Herpes zoster and its prevention by vaccination. Interdiscip Top Gerontol Geriatr. 2020;43:131–45.[4712]Le P. Which shingles vaccine for older adults? BMJ. 2018;363:k4203.[4713]Thijssen E, van Caam A, van der Kraan PM. Obesity and osteoarthritis, more than just wear and tear: pivotal roles for inflamed adipose tissue and dyslipidaemia in obesity-induced osteoarthritis. Rheumatology (Oxford). 2015;54(4):588–600.[4714]Kulkarni K, Karssiens T, Kumar V, Pandit H. Obesity and osteoarthritis. Maturitas. 2016;89:22–8.[4715]Charlesworth J, Fitzpatrick J, Perera NKP, Orchard J. Osteoarthritis – a systematic review of long-term safety implications for osteoarthritis of the knee. BMC Musculoskelet Disord. 2019;20(1):151.[4716]Berenbaum F, Walker C. Osteoarthritis and inflammation: a serious disease with overlapping phenotypic patterns. Postgrad Med. 2020;132(4):377–84.[4717]Gress K, Charipova K, An D, et al. Treatment recommendations for chronic knee osteoarthritis. Best Pract Res Clin Anaesthesiol. 2020;34(3):369–82.[4718]Leopoldino AO, Machado GC, Ferreira PH, et al. Paracetamol versus placebo for knee and hip osteoarthritis. Cochrane Database Syst Rev. 2019;2019(2):CD013273.[4719]Negrini F, Negrini S. Is paracetamol better than placebo for knee and hip osteoarthritis? A Cochrane review summary with commentary. Int J Rheum Dis. 2020;23(4):595–6.[4720]Leopoldino AO, Machado GC, Ferreira PH, et al. Paracetamol versus placebo for knee and hip osteoarthritis. Cochrane Database Syst Rev. 2019;2019(2):CD013273.[4721]Negrini F, Negrini S. Is paracetamol better than placebo for knee and hip osteoarthritis? A Cochrane review summary with commentary. Int J Rheum Dis. 2020;23(4):595–6.[4722]Bunchorntavakul C, Reddy KR. Acetaminophen (APAP or N-acetyl-p-aminophenol) and acute liver failure. Clin Liver Dis. 2018;22(2):325–46.[4723]Conaghan PG, Arden N, Avouac B, Migliore A, Rizzoli R. Safety of paracetamol in osteoarthritis: what does the literature say? Drugs Aging. 2019;36(Suppl 1):7–14.[4724]Machado GC, Maher CG, Ferreira PH, et al. Efficacy and safety of paracetamol for spinal pain and osteoarthritis: systematic review and meta-analysis of randomised placebo controlled trials. BMJ. 2015;350:h1225.[4725]Berenbaum F, Walker C. Osteoarthritis and inflammation: a serious disease with overlapping phenotypic patterns. Postgrad Med. 2020;132(4):377–84.[4726]Chow YY, Chin KY. The role of inflammation in the pathogenesis of osteoarthritis. Mediators Inflamm. 2020;2020:8293921.[4727]Cooper C, Chapurlat R, Al-Daghri N, et al. Safety of oral non-selective non-steroidal anti-inflammatory drugs in osteoarthritis: what does the literature say? Drugs Aging. 2019;36(Suppl 1):15–24.[4728]Ho KY, Cardosa MS, Chaiamnuay S, et al. Practice advisory on the appropriate use of NSAIDs in primary care. J Pain Res. 2020;13:1925–39.[4729]Cooper C, Chapurlat R, Al-Daghri N, et al. Safety of oral non-selective non-steroidal anti-inflammatory drugs in osteoarthritis: what does the literature say? Drugs Aging. 2019;36(Suppl 1):15–24.[4730]Ong CKS, Lirk P, Tan CH, Seymour RA. An evidence-based update on nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Clin Med Res. 2007;5(1):19–34.[4731]Bally M, Dendukuri N, Rich B, et al. Risk of acute myocardial infarction with NSAIDs in real world use: bayesian meta-analysis of individual patient data. BMJ. 2017;357:j1909.[4732]Cooper C, Chapurlat R, Al-Daghri N, et al. Safety of oral non-selective non-steroidal anti-inflammatory drugs in osteoarthritis: what does the literature say? Drugs Aging. 2019;36(Suppl 1):15–24.[4733]Zhang X, Donnan PT, Bell S, Guthrie B. Non-steroidal anti-inflammatory drug induced acute kidney injury in the community dwelling general population and people with chronic kidney disease: systematic review and meta-analysis. BMC Nephrol. 2017;18(1):256.[4734]American Geriatrics Society recommends opioids as second-line therapy for chronic pain, instead of NSAIDs. Topics in Pain Management. 2009;25(1):9–10.[4735]Cooper C, Chapurlat R, Al-Daghri N, et al. Safety of oral non-selective non-steroidal anti-inflammatory drugs in osteoarthritis: what does the literature say? Drugs Aging. 2019;36(Suppl 1):15–24.[4736]Nissen SE. Cardiovascular safety of celecoxib, naproxen, or ibuprofen for arthritis. N Engl J Med. 2017;376(14):1390.[4737]Ho KY, Cardosa MS, Chaiamnuay S, et al. Practice advisory on the appropriate use of NSAIDs in primary care. J Pain Res. 2020;13:1925–39.[4738]Reginster JY, Bruyère O, Conaghan PG, McAlindon T, Cooper C. Importance of safety in the management of osteoarthritis and the need for updated meta-analyses and recommendations for reporting of harms. Drugs Aging. 2019;36(Suppl 1):3–6.[4739]FDA approves three drugs for nonprescription use through Rx-to-OTC switch process. U.S. Food & Drug Administration. https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-three-drugs-nonprescription-use-through-rx-otc-switch-process. Published February 14, 2020. Accessed June 1, 2022.[4740]Derry S, Conaghan P, Da Silva JAP, Wiffen PJ, Moore RA. Topical NSAIDs for chronic musculoskeletal pain in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2016;4:CD007400.[4741]Reginster JY, Bruyère O, Conaghan PG, McAlindon T, Cooper C. Importance of safety in the management of osteoarthritis and the need for updated meta-analyses and recommendations for reporting of harms. Drugs Aging. 2019;36(Suppl 1):3–6.[4742]Honvo G, Leclercq V, Geerinck A, et al. Safety of topical non-steroidal anti-inflammatory drugs in osteoarthritis: outcomes of a systematic review and meta-analysis. Drugs Aging. 2019;36(Suppl 1): 45–64.[4743]Lim CC, Ang ATW, Kadir HBA, et al. Short-course systemic and topical non-steroidal anti-inflammatory drugs: impact on adverse renal events in older adults with co-morbid disease. Drugs Aging. 2021;38(2):147–56.[4744]Lin T, Solomon DH, Tedeschi SK, Yoshida K, Kao Yang Y. Comparative risk of cardiovascular outcomes between topical and oral nonselective nsaids in Taiwanese patients with rheumatoid arthritis. JAHA. 2017;6(11):e006874.[4745]Koenig KM, Ong KL, Lau EC, et al. The use of hyaluronic acid and corticosteroid injections among Medicare patients with knee osteoarthritis. J Arthroplasty. 2016;31(2):351–5.[4746]Latourte A, Lellouche H. Update on corticosteroid, hyaluronic acid and platelet-rich plasma injections in the management of osteoarthritis. Joint Bone Spine. 2021;88(6):105204.[4747]McAlindon TE, LaValley MP, Harvey WF, et al. Effect of intra-articular triamcinolone vs saline on knee cartilage volume and pain in patients with knee osteoarthritis. JAMA. 2017;317(19):1967–75.[4748]Orchard JW. Is there a place for intra-articular corticosteroid injections in the treatment of knee osteoarthritis? BMJ. 2020;368:l6923.[4749]Kompel AJ, Roemer FW, Murakami AM, Diaz LE, Crema MD, Guermazi A. Intra-articular corticosteroid injections in the hip and knee: perhaps not as safe as we thought? Radiology. 2019; 293(3):656–63.[4750]McAlindon TE, LaValley MP, Harvey WF, et al. Effect of intra-articular triamcinolone vs saline on knee cartilage volume and pain in patients with knee osteoarthritis. JAMA. 2017;317(19):1967–75.[4751]Bliddal H, Henriksen M. Osteoarthritis: time to put steroid injections behind us? Nat Rev Rheumatol. 2017;13(9):519–20.[4752]Jevsevar DS. Treatment of osteoarthritis of the knee: evidence-based guideline, 2nd edition. J Am Acad Orthop Surg. 2013;21(9):571–6.[4753]Moseley JB, O’Malley K, Petersen NJ, et al. A controlled trial of arthroscopic surgery for osteoarthritis of the knee. N Engl J Med. 2002;347(2):81–8.[4754]Maffulli N. We are operating too much. J Orthop Traumatol. 2017;18(4):289–92.[4755]Moseley JB, O’Malley K, Petersen NJ, et al. A controlled trial of arthroscopic surgery for osteoarthritis of the knee. N Engl J Med. 2002;347(2):81–8.[4756]McCormack RG, Hutchinson MR. Rocking the shoulder surgeon’s world. Br J Sports Med. 2017; 51(24):1727.[4757]Horton R. Surgical research or comic opera: questions, but few answers. Lancet. 1996;347(9007): 984–5.[4758]Lim HC, Adie S, Naylor JM, Harris IA. Randomised trial support for orthopaedic surgical procedures. PLoS One. 2014;9(6):e96745.[4759]Wartolowska K, Judge A, Hopewell S, et al. Use of placebo controls in the evaluation of surgery: systematic review. BMJ. 2014;348:g3253.[4760]Thorlund JB, Juhl CB, Roos EM, Lohmander LS. Arthroscopic surgery for degenerative knee: systematic review and meta-analysis of benefits and harms. BMJ. 2015;350:h2747.[4761]Rongen JJ, Rovers MM, van Tienen TG, Buma P, Hannink G. Increased risk for knee replacement surgery after arthroscopic surgery for degenerative meniscal tears: a multi-center longitudinal observational study using data from the osteoarthritis initiative. Osteoarthritis Cartilage. 2017; 25(1):23–9.[4762]Moseley JB, O’Malley K, Petersen NJ, et al. A controlled trial of arthroscopic surgery for osteoarthritis of the knee. N Engl J Med. 2002;347(2):81–8.[4763]Thorlund JB. Deconstructing a popular myth: why knee arthroscopy is no better than placebo surgery for degenerative meniscal tears. Br J Sports Med. 2017;51(22):1630–1.[4764]Zhang W. The powerful placebo effect in osteoarthritis. Clin Exp Rheumatol. 2019;37 Suppl 120(5): 118–23.[4765]Radiation dose. RadiologyInfo.org. https://www.radiologyinfo.org/en/info/safety-xray#81426d679d504b8f9a595b2b5d7d1eff. Published February 1, 2021. Accessed May 31, 2022.[4766]Mahler EAM, Minten MJM, Leseman-Hoogenboom MM, et al. Effectiveness of low-dose radiation therapy on symptoms in patients with knee osteoarthritis: a randomised, double-blinded, sham-controlled trial. Ann Rheum Dis. 2019;78(1):83–90.[4767]Blackwell B, Bloomfield SS, Buncher CR. Demonstration to medical students of placebo responses and non-drug factors. Lancet. 1972;1(7763):1279–82.[4768]de Craen AJM, Roos PJ, de Vries AL, Kleijnen J. Effect of colour of drugs: systematic review of perceived effect of drugs and of their effectiveness. BMJ. 1996;313(7072):1624–6.[4769]Branthwaite A, Cooper P. Analgesic effects of branding in treatment of headaches. BMJ. 1981; 282(6276):1576–8.[4770]Waber RL, Shiv B, Carmon Z, Ariely D. Commercial features of placebo and therapeutic efficacy. JAMA. 2008;299(9):1016–7.[4771]Zhang W, Zou K, Doherty M. Placebos for knee osteoarthritis: reaffirmation of »needle is better than pill.« Ann Intern Med. 2015;163(5):392–3.[4772]Previtali D, Merli G, Di Laura Frattura G, Candrian C, Zaffagnini S, Filardo G. The long-lasting effects of »placebo injections« in knee osteoarthritis: a meta-analysis. Cartilage. 2021;13(1_suppl): 185S-96S.[4773]Zhang W. The powerful placebo effect in osteoarthritis. Clin Exp Rheumatol. 2019;37 Suppl 120(5): 118–23.[4774]Kaptchuk TJ, Stason WB, Davis RB, et al. Sham device v inert pill: randomised controlled trial of two placebo treatments. BMJ. 2006;332(7538):391–7.[4775]Jevsevar DS. Treatment of osteoarthritis of the knee: evidence-based guideline, 2nd edition. J Am Acad Orthop Surg. 2013;21(9):571–6.[4776]Starfield B. Is US health really the best in the world? JAMA. 2000;284(4):483–5.[4777]Fässler M, Meissner K, Schneider A, Linde K. Frequency and circumstances of placebo use in clinical practice – a systematic review of empirical studies. BMC Med. 2010;8:15.[4778]Zhang W. The powerful placebo effect in osteoarthritis. Clin Exp Rheumatol. 2019;37 Suppl 120(5):118–23.[4779]Plato. The Republic. The Project Gutenberg. https://www.gutenberg.org/files/1497/1497-h/1497-h.htm. Published October 1998. Updated September 11, 2021. Accessed June 5, 2022.[4780]Doherty M, Dieppe P. The »placebo« response in osteoarthritis and its implications for clinical practice. Osteoarthritis Cartilage. 2009;17(10):1255–62.[4781]The humble humbug. Lancet. 1954;264(6833):321.[4782]de Campos GC. Placebo effect in osteoarthritis: why not use it to our advantage? World J Orthop. 2015;6(5):416–20.[4783]Leslie A. Ethics and practice of placebo therapy. Am J Med. 1954;16(6):854–62.[4784]Bortoluzzi A, Furini F, Scirè CA. Osteoarthritis and its management-epidemiology, nutritional aspects and environmental factors. Autoimmun Rev. 2018;17(11):1097–104.[4785]Kulkarni K, Karssiens T, Kumar V, Pandit H. Obesity and osteoarthritis. Maturitas. 2016;89:22–8.[4786]Berenbaum F, Wallace IJ, Lieberman DE, Felson DT. Modern-day environmental factors in the pathogenesis of osteoarthritis. Nat Rev Rheumatol. 2018;14(11):674–81.[4787]Bortoluzzi A, Furini F, Scirè CA. Osteoarthritis and its management-epidemiology, nutritional aspects and environmental factors. Autoimmun Rev. 2018;17(11):1097–104.[4788]Issa RI, Griffin TM. Pathobiology of obesity and osteoarthritis: integrating biomechanics and inflammation. Pathobiol Aging Age Relat Dis. 2012;2(2012):17470.[4789]Felson DT, Zhang Y, Anthony JM, Naimark A, Anderson JJ. Weight loss reduces the risk for symptomatic knee osteoarthritis in women. Framingham Study. Ann Intern Med. 1992;116(7):535–9.[4790]Gersing AS, Schwaiger BJ, Nevitt MC, et al. Is weight loss associated with less progression of changes in knee articular cartilage among obese and overweight patients as assessed with MR imaging over 48 months? Data from the Osteoarthritis Initiative. Radiology. 2017;284(2): 508–20.[4791]Christensen R, Astrup A, Bliddal H. Weight loss: the treatment of choice for knee osteoarthritis? A randomized trial. Osteoarthr Cartil. 2005;13(1):20–7.[4792]Bernstein J. Not the last word: safety alert: one in 200 knee replacement patients die within 90 days of surgery. Clin Orthop Relat Res. 2017;475(2):318–23.[4793]Albanes D, Jones DY, Micozzi MS, Mattson ME. Associations between smoking and body weight in the US population: analysis of NHANES II. Am J Public Health. 1987;77(4):439–44.[4794]Hui M, Doherty M, Zhang W. Does smoking protect against osteoarthritis? Meta-analysis of observational studies. Ann Rheum Dis. 2011;70(7):1231–7.[4795]Amin S, Niu J, Guermazi A, et al. Cigarette smoking and the risk for cartilage loss and knee pain in men with knee osteoarthritis. Ann Rheum Dis. 2007;66(1):18–22.[4796]Järvholm B, Lewold S, Malchau H, Vingård E. Age, bodyweight, smoking habits and the risk of severe osteoarthritis in the hip and knee in men. Eur J Epidemiol. 2005;20(6):537–42.[4797]Palmieri-Smith RM, Cameron KL, DiStefano LJ, et al. The role of athletic trainers in preventing and managing posttraumatic osteoarthritis in physically active populations: a consensus statement of the Athletic Trainers’ Osteoarthritis Consortium. J Athl Train. 2017;52(6):610–23.[4798]Blackwell B, Bloomfield SS, Buncher CR. Demonstration to medical students of placebo responses and non-drug factors. Lancet. 1972;1(7763):1279–82.[4799]Racunica TL, Teichtahl AJ, Wang Y, et al. Effect of physical activity on articular knee joint structures in community-based adults. Arthritis Rheum. 2007;57(7):1261–8.[4800]Berenbaum F, Wallace IJ, Lieberman DE, Felson DT. Modern-day environmental factors in the pathogenesis of osteoarthritis. Nat Rev Rheumatol. 2018;14(11):674–81.[4801]Juhl C, Christensen R, Roos EM, Zhang W, Lund H. Impact of exercise type and dose on pain and disability in knee osteoarthritis: a systematic review and meta-regression analysis of randomized controlled trials. Arthritis Rheumatol. 2014;66(3):622–36.[4802]Verhagen AP, Ferreira M, Reijneveld-van de Vendel EAE, et al. Do we need another trial on exercise in patients with knee osteoarthritis?: No new trials on exercise in knee OA. Osteoarthritis Cartilage. 2019;27(9):1266–9.[4803]Juhl C, Christensen R, Roos EM, Zhang W, Lund H. Impact of exercise type and dose on pain and disability in knee osteoarthritis: a systematic review and meta-regression analysis of randomized controlled trials. Arthritis Rheumatol. 2014;66(3):622–36.[4804]Verhagen AP, Ferreira M, Reijneveld-van de Vendel EAE, et al. Do we need another trial on exercise in patients with knee osteoarthritis?: No new trials on exercise in knee OA. Osteoarthritis Cartilage. 2019;27(9):1266–9.[4805]Charlesworth J, Fitzpatrick J, Perera NKP, Orchard J. Osteoarthritis-a systematic review of long-term safety implications for osteoarthritis of the knee. BMC Musculoskelet Disord. 2019;20(1):151.[4806]Dean E, Gormsen Hansen R. Prescribing optimal nutrition and physical activity as »first-line« interventions for best practice management of chronic low-grade inflammation associated with osteoarthritis: evidence synthesis. Arthritis. 2012;2012:1–28.[4807]Campbell TC. History of the term »whole food, plant based.« T. Colin Campbell Center for Nutrition Studies. https://nutritionstudies.org/history-of-the-term-whole-food-plant-based/. Published November 29, 2016. Updated January 4, 2019. Accessed June 5, 2022.[4808]Wang Y, Teichtahl AJ, Abram F, et al. Knee pain as a predictor of structural progression over 4 years: data from the Osteoarthritis Initiative, a prospective cohort study. Arthritis Res Ther. 2018;20(1): 250.[4809]Lu B, Driban JB, Xu C, Lapane KL, McAlindon TE, Eaton CB. Dietary fat intake and radiographic progression of knee osteoarthritis: data from the osteoarthritis initiative. Arthritis Care Res (Hoboken). 2017;69(3):368–75.[4810]Sekar S, Shafie SR, Prasadam I, et al. Saturated fatty acids induce development of both metabolic syndrome and osteoarthritis in rats. Sci Rep. 2017;7:46457.[4811]Shen P, Zhu Y, Zhu L, Weng F, Li X, Xu Y. Oxidized low density lipoprotein facilitates tumor necrosis factor-α mediated chondrocyte death via autophagy pathway. Mol Med Rep. 2017;16(6): 9449–56.[4812]Wu CL, Jain D, McNeill JN, et al. Dietary fatty acid content regulates wound repair and the pathogenesis of osteoarthritis following joint injury. Ann Rheum Dis. 2015;74(11):2076–83.[4813]Beier F. Cholesterol and cartilage do not mix well. Nat Rev Rheumatol. 2019;15(5):253–4.[4814]Sekar S, Shafie SR, Prasadam I, et al. Saturated fatty acids induce development of both metabolic syndrome and osteoarthritis in rats. Sci Rep. 2017;7:46457.[4815]Ertürk C, Altay MA, Bilge A, Çelik H. Is there a relationship between serum ox-LDL, oxidative stress, and PON1 in knee osteoarthritis? Clin Rheumatol. 2017;36(12):2775–80.[4816]Shen P, Zhu Y, Zhu L, Weng F, Li X, Xu Y. Oxidized low density lipoprotein facilitates tumor necrosis factor-α mediated chondrocyte death via autophagy pathway. Mol Med Rep. 2017;16(6): 9449–56.[4817]Cillero-Pastor B, Eijkel G, Kiss A, Blanco FJ, Heeren RMA. Time-of-flight secondary ion mass spectrometry-based molecular distribution distinguishing healthy and osteoarthritic human cartilage. Anal Chem. 2012;84(21):8909–16.[4818]Shen P, Zhu Y, Zhu L, Weng F, Li X, Xu Y. Oxidized low density lipoprotein facilitates tumor necrosis factor-α mediated chondrocyte death via autophagy pathway. Mol Med Rep. 2017;16(6): 9449–56.[4819]Ertürk C, Altay MA, Bilge A, Çelik H. Is there a relationship between serum ox-LDL, oxidative stress, and PON1 in knee osteoarthritis? Clin Rheumatol. 2017;36(12):2775–80.[4820]Wang J, Dong J, Yang J, Wang Y, Liu J. Association between statin use and incidence or progression of osteoarthritis: meta-analysis of observational studies. Osteoarthritis Cartilage. 2020;28(9):1170–9.[4821]Haj-Mirzaian A, Mohajer B, Guermazi A, et al. Statin use and knee osteoarthritis outcome measures according to the presence of Heberden nodes: results from the Osteoarthritis Initiative. Radiology. 2019;293(2):396–404.[4822]Clockaerts S, Van Osch GJVM, Bastiaansen-Jenniskens YM, et al. Statin use is associated with reduced incidence and progression of knee osteoarthritis in the Rotterdam study. Ann Rheum Dis. 2012;71(5):642–7.[4823]Peeters G, Tett SE, Conaghan PG, Mishra GD, Dobson AJ. Is statin use associated with new joint-related symptoms, physical function, and quality of life? Results from two population-based cohorts of women. Arthritis Care Res (Hoboken). 2015;67(1):13–20.[4824]Veronese N, Koyanagi A, Stubbs B, et al. Statin use and knee osteoarthritis outcomes: a longitudinal cohort study. Arthritis Care Res (Hoboken). 2019;71(8):1052–8.[4825]Eymard F, Parsons C, Edwards MH, et al. Statin use and knee osteoarthritis progression: results from a post-hoc analysis of the SEKOIA trial. Joint Bone Spine. 2018;85(5):609–14.[4826]Beattie MS, Lane NE, Hung YY, Nevitt MC. Association of statin use and development and progression of hip osteoarthritis in elderly women. J Rheumatol. 2005;32(1):106–10.[4827]Wang J, Dong J, Yang J, Wang Y, Liu J. Association between statin use and incidence or progression of osteoarthritis: meta-analysis of observational studies. Osteoarthritis Cartilage. 2020;28(9):1170–9.[4828]Kendall CWC, Jenkins DJA. A dietary portfolio: maximal reduction of low-density lipoprotein cholesterol with diet. Curr Atheroscler Rep. 2004;6(6):492–8.[4829]Clinton CM, O’Brien S, Law J, Renier CM, Wendt MR. Whole-foods, plant-based diet alleviates the symptoms of osteoarthritis. Arthritis. 2015;2015:708152.[4830]Clinton CM, O’Brien S, Law J, Renier CM, Wendt MR. Whole-foods, plant-based diet alleviates the symptoms of osteoarthritis. Arthritis. 2015;2015:708152.[4831]Clinton CM, O’Brien S, Law J, Renier CM, Wendt MR. Whole-foods, plant-based diet alleviates the symptoms of osteoarthritis. Arthritis. 2015;2015:708152.[4832]National Cancer Institute. Identification of Top Food Sources of Various Dietary Components. Epidemiology and Genomics Research Program. https://epi.grants.cancer.gov/diet/foodsources/top-food-sources-report-02212020.pdf. Updated November 30, 2019. Accessed June 2, 2022.[4833]Vane JR. The mode of action of aspirin and similar compounds. J Allergy Clin Immunol. 1976;58(6): 691–712.[4834]Clinton CM, O’Brien S, Law J, Renier CM, Wendt MR. Whole-foods, plant-based diet alleviates the symptoms of osteoarthritis. Arthritis. 2015;2015:708152.[4835]Haug A, Olesen I, Christophersen OA. Individual variation and intraclass correlation in arachidonic acid and eicosapentaenoic acid in chicken muscle. Lipids Health Dis. 2010;9:37.[4836]Dean E, Gormsen Hansen R. Prescribing optimal nutrition and physical activity as »first-line« interventions for best practice management of chronic low-grade inflammation associated with osteoarthritis: evidence synthesis. Arthritis. 2012;2012:1–28.[4837]Toopchizadeh V, Dolatkhah N, Aghamohammadi D, Rasouli M, Hashemian M. Dietary inflammatory index is associated with pain intensity and some components of quality of life in patients with knee osteoarthritis. BMC Res Notes. 2020;13(1):448.[4838]Liu Q, Hebert JR, Shivappa N, et al. Inflammatory potential of diet and risk of incident knee osteoarthritis: a prospective cohort study. Arthritis Res Ther. 2020;22(1):209.[4839]Shivappa N, Steck SE, Hurley TG, Hussey JR, Hébert JR. Designing and developing a literature-derived, population-based dietary inflammatory index. Public Health Nutr. 2014;17(8):1689–96.[4840]Nilsson AC, Östman EM, Knudsen KEB, Holst JJ, Björck IME. A cereal-based evening meal rich in indigestible carbohydrates increases plasma butyrate the next morning. J Nutr. 2010;140(11): 1932–6.[4841]Meijer K, de Vos P, Priebe MG. Butyrate and other short-chain fatty acids as modulators of immunity: what relevance for health? Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2010;13(6):715–21.[4842]Wang B, Zhou J, Wang K. Sodium butyrate abolishes the degradation of type II collagen in human chondrocytes. Biomed Pharmacother. 2018;102:1099–104.[4843]Dai Z, Lu N, Niu J, Felson DT, Zhang Y. Dietary fiber intake in relation to knee pain trajectory. Arthritis Care Res (Hoboken). 2017;69(9):1331–9.[4844]Dai Z, Niu J, Zhang Y, Jacques P, Felson DT. Dietary intake of fibre and risk of knee osteoarthritis in two US prospective cohorts [published correction appears in Ann Rheum Dis. 2017;76(12):2103]. Ann Rheum Dis. 2017;76(8):1411–9.[4845]Schott EM, Farnsworth CW, Grier A, et al. Targeting the gut microbiome to treat the osteoarthritis of obesity. JCI Insight. 2018;3(8):95997.[4846]Berenbaum F, Wallace IJ, Lieberman DE, Felson DT. Modern-day environmental factors in the pathogenesis of osteoarthritis. Nat Rev Rheumatol. 2018;14(11):674–81.[4847]Berenbaum F, Wallace IJ, Lieberman DE, Felson DT. Modern-day environmental factors in the pathogenesis of osteoarthritis. Nat Rev Rheumatol. 2018;14(11):674–81.[4848]Guan VX, Mobasheri A, Probst YC. A systematic review of osteoarthritis prevention and management with dietary phytochemicals from foods. Maturitas. 2019;122:35–43.[4849]Canter PH, Wider B, Ernst E. The antioxidant vitamins A, C, E and selenium in the treatment of arthritis: a systematic review of randomized clinical trials. Rheumatology (Oxford). 2007;46(8): 1223–33.[4850]Kraus VB, Huebner JL, Stabler T, et al. Ascorbic acid increases the severity of spontaneous knee osteoarthritis in a guinea pig model. Arthritis Rheum. 2004;50(6):1822–31.[4851]Haqqi TM, Anthony DD, Gupta S, et al. Prevention of collagen-induced arthritis in mice by a polyphenolic fraction from green tea. Proc Natl Acad Sci U S A. 1999;96(8):4524–9.[4852]Leong DJ, Choudhury M, Hanstein R, et al. Green tea polyphenol treatment is chondroprotective, anti-inflammatory and palliative in a mouse posttraumatic osteoarthritis model. Arthritis Res Ther. 2014;16(6):508.[4853]Bae JY, Han DW, Wakitani S, Nawata M, Hyon SH. Biological and biomechanical evaluations of osteochondral allografts preserved in cold storage solution containing epigallocatechin gallate. Cell Transplant. 2010;19(6):681–9.[4854]Hu J, Webster D, Cao J, Shao A. The safety of green tea and green tea extract consumption in adults – results of a systematic review. Regul Toxicol Pharmacol. 2018;95:412–33.[4855]Hashempur MH, Sadrneshin S, Mosavat SH, Ashraf A. Green tea (Camellia sinensis) for patients with knee osteoarthritis: a randomized open-label active-controlled clinical trial. Clin Nutr. 2018; 37(1):85–90.[4856]Connelly AE, Tucker AJ, Tulk H, et al. High-rosmarinic acid spearmint tea in the management of knee osteoarthritis symptoms. J Med Food. 2014;17(12):1361–7.[4857]Lu B, Ahmad O, Zhang FF, et al. Soft drink intake and progression of radiographic knee osteoarthritis: data from the osteoarthritis initiative. BMJ Open. 2013;3(7):e002993.[4858]Lu B, Driban JB, Duryea J, McAlindon T, Lapane KL, Eaton CB. Milk consumption and progression of medial tibiofemoral knee osteoarthritis: data from the osteoarthritis initiative. Arthritis Care Res (Hoboken). 2014;66(6):802–9.[4859]Denissen KFM, Boonen A, Nielen JTH, et al. Consumption of dairy products in relation to the presence of clinical knee osteoarthritis: The Maastricht Study. Eur J Nutr. 2019;58(7):2693–704.[4860]Arjmandi BH, Khalil DA, Lucas EA, et al. Soy protein may alleviate osteoarthritis symptoms. Phytomedicine. 2004;11(7–8):567–75.[4861]Minaie M, Rostamian, A, Abbassian A, Ghayoumi A, Mashayekhi A. An investigation of the effect of dairy products on chronic knee osteoarthritis pain in patients referred to Tehran Rheumatology Clinic of Imam Khomeini Hospital. Int J Biol Pharm Allied Sci. 2017;6(2):218–26.[4862]Basu A, Kurien BT, Tran H, et al. Strawberries decrease circulating levels of tumor necrosis factor and lipid peroxides in knee osteoarthritis in obese adults. Food Funct. 2018;9(12):6218–26.[4863]Schumacher HR, Pullman-Mooar S, Gupta SR, Dinnella JE, Kim R, McHugh MP. Randomized double-blind crossover study of the efficacy of a tart cherry juice blend in treatment of osteoarthritis (OA) of the knee. Osteoarthritis Cartilage. 2013;21(8):1035–41.[4864]Collins MW, Saag KG, Singh JA. Is there a role for cherries in the management of gout? Ther Adv Musculoskelet Dis. 2019;11:1759720X19847018.[4865]Ghavipour M, Sotoudeh G, Tavakoli E, Mowla K, Hasanzadeh J, Mazloom Z. Pomegranate extract alleviates disease activity and some blood biomarkers of inflammation and oxidative stress in Rheumatoid Arthritis patients. Eur J Clin Nutr. 2017;71(1):92–6.[4866]Rasheed Z. Intake of pomegranate prevents the onset of osteoarthritis: molecular evidences. Int J Health Sci (Qassim). 2016;10(2):V-VIII.[4867]Ahmed S, Wang N, Hafeez BB, Cheruvu VK, Haqqi TM. Punica granatum L. extract inhibits IL-1β-induced expression of matrix metalloproteinases by inhibiting the activation of MAP kinases and NF-κB in human chondrocytes in vitro. J Nutr. 2005;135(9):2096–102.[4868]Lahart I, Darcy P, Gidlow C, Calogiuri G. The effects of green exercise on physical and mental wellbeing: a systematic review. Int J Environ Res Public Health. 2019;16(8):1352.[4869]Moazen S, Amani R, Homayouni Rad A, Shahbazian H, Ahmadi K, Taha Jalali M. Effects of freeze-dried strawberry supplementation on metabolic biomarkers of atherosclerosis in subjects with type 2 diabetes: a randomized double-blind controlled trial. Ann Nutr Metab. 2013;63(3): 256–64.[4870]Chen T, Yan F, Qian J, et al. Randomized phase II trial of lyophilized strawberries in patients with dysplastic precancerous lesions of the esophagus. Cancer Prev Res (Phila). 2012;5(1):41–50.[4871]Edirisinghe I, Banaszewski K, Cappozzo J, et al. Strawberry anthocyanin and its association with postprandial inflammation and insulin. Br J Nutr. 2011;106(6):913–22.[4872]Schell J, Scofield RH, Barrett JR, et al. Strawberries improve pain and inflammation in obese adults with radiographic evidence of knee osteoarthritis. Nutrients. 2017;9(9):949.[4873]Basu A, Kurien BT, Tran H, et al. Strawberries decrease circulating levels of tumor necrosis factor and lipid peroxides in knee osteoarthritis in obese adults. Food Funct. 2018;9(12):6218–26.[4874]Rutledge GA, Fisher DR, Miller MG, Kelly ME, Bielinski DF, Shukitt-Hale B. The effects of blueberry and strawberry serum metabolites on age-related oxidative and inflammatory signaling in vitro. Food Funct. 2019;10(12):7707–13.[4875]Du C, Smith A, Avalos M, et al. Blueberries improve pain, gait performance, and inflammation in individuals with symptomatic knee osteoarthritis. Nutrients. 2019;11(2):E290.[4876]Christensen R, Bartels EM, Altman RD, Astrup A, Bliddal H. Does the hip powder of Rosa canina (rosehip) reduce pain in osteoarthritis patients? – a meta-analysis of randomized controlled trials. Osteoarthritis Cartilage. 2008;16(9):965–72.[4877]Bannuru RR, Schmid CH, Kent DM, Vaysbrot EE, Wong JB, McAlindon TE. Comparative effectiveness of pharmacologic interventions for knee osteoarthritis: a systematic review and network meta-analysis. Ann Intern Med. 2015;162(1):46–54.[4878]Christensen R, Bartels EM, Altman RD, Astrup A, Bliddal H. Does the hip powder of Rosa canina (rosehip) reduce pain in osteoarthritis patients? – a meta-analysis of randomized controlled trials. Osteoarthritis Cartilage. 2008;16(9):965–72.[4879]Davidson RK, Jupp O, de Ferrars R, et al. Sulforaphane represses matrix-degrading proteases and protects cartilage from destruction in vitro and in vivo. Arthritis Rheum. 2013;65(12):3130–40.[4880]Davidson R, Gardner S, Jupp O, et al. Isothiocyanates are detected in human synovial fluid following broccoli consumption and can affect the tissues of the knee joint. Sci Rep. 2017;7(1):3398.[4881]Davidson RK, Jupp O, de Ferrars R, et al. Sulforaphane represses matrix-degrading proteases and protects cartilage from destruction in vitro and in vivo. Arthritis Rheum. 2013;65(12):3130–40.[4882]Brokkoli in Osteoarthritis (BRIO). ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03878368. Published March 18, 2019. Updated May 17, 2022. Accessed June 5, 2022.[4883]Riso P, Vendrame S, Del Bo’ C, et al. Effect of 10-day broccoli consumption on inflammatory status of young healthy smokers. Int J Food Sci Nutr. 2014;65(1):106–11.[4884]Araya-Quintanilla F, Gutiérrez-Espinoza H, Muñoz-Yanez MJ, Sanchez-Montoya U, Lopez-Jeldes J. Effectiveness of ginger on pain and function in knee osteoarthritis: a PRISMA systematic review and meta-analysis. Pain Physician. 2020;23(2):E151–61.[4885]Haghighi M, Khalvat A, Toliat T, Jallaei S. Comparing the effects of ginger (Zingiber officinale) extract and ibuprofen on patients with osteoarthritis. Arch Iran Med. 2005; 8(4):267–71.[4886]Drozdov VN, Kim VA, Tkachenko EV, Varvanina GG. Influence of a specific ginger combination on gastropathy conditions in patients with osteoarthritis of the knee or hip. J Altern Complement Med. 2012;18(6):583–8.[4887]Caunedo-Alvarez A, Gómez-Rodríguez BJ, Romero-Vázquez J, et al. Macroscopic small bowel mucosal injury caused by chronic nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) use as assessed by capsule endoscopy. Rev Esp Enferm Dig. 2010;102(2):80–5.[4888]Therkleson T. Ginger compress therapy for adults with osteoarthritis. J Adv Nurs. 2010;66(10): 2225–33.[4889]Ding M, Leach MJ, Bradley H. A systematic review of the evidence for topical use of ginger. Explore (NY). 2013;9(6):361–4.[4890]Percival SS, Vanden Heuvel JP, Nieves CJ, Montero C, Migliaccio AJ, Meadors J. Bioavailability of herbs and spices in humans as determined by ex vivo inflammatory suppression and DNA strand breaks. J Am Coll Nutr. 2012;31(4):288–94.[4891]Wang Z, Singh A, Jones G, et al. Efficacy and safety of turmeric extracts for the treatment of knee osteoarthritis: a systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. Curr Rheumatol Rep. 2021;23(2):11.[4892]Jamali N, Adib-Hajbaghery M, Soleimani A. The effect of curcumin ointment on knee pain in older adults with osteoarthritis: a randomized placebo trial. BMC Complement Med Ther. 2020;20(1): 305.[4893]Miyawaki T, Aono H, Toyoda-Ono Y, Maeda H, Kiso Y, Moriyama K. Antihypertensive effects of sesamin in humans. J Nutr Sci Vitaminol (Tokyo). 2009;55(1):87–91.[4894]Wu WH, Kang YP, Wang NH, Jou HJ, Wang TA. Sesame ingestion affects sex hormones, antioxidant status, and blood lipids in postmenopausal women. J Nutr. 2006;136(5):1270–5.[4895]Askari A, Ravansalar SA, Naghizadeh MM, et al. The efficacy of topical sesame oil in patients with knee osteoarthritis: a randomized double-blinded active-controlled non-inferiority clinical trial. Complement Ther Med. 2019;47:102183.[4896]Savaş BB, Alparslan GB, Korkmaz C. Effect of flaxseed poultice compress application on pain and hand functions of patients with hand osteoarthritis. Clin Rheumatol. 2019;38(7):1961–9.[4897]Hashempur MH, Homayouni K, Ashraf A, Salehi A, Taghizadeh M, Heydari M. Effect of Linum usitatissimum L. (linseed) oil on mild and moderate carpal tunnel syndrome: a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. Daru. 2014;22:43.[4898]Mosavat SH, Masoudi N, Hajimehdipoor H, et al. Efficacy of topical Linum usitatissimum L. (flaxseed) oil in knee osteoarthritis: a double-blind, randomized, placebo-controlled clinical trial. Complement Ther Clin Pract. 2018;31:302–7.[4899]Nasser M, Tibi A, Savage-Smith E. Ibn Sina’s Canon of Medicine: 11th century rules for assessing the effects of drugs. J R Soc Med. 2009;102(2):78–80.[4900]Hashmi MA, Khan A, Hanif M, Farooq U, Perveen S. Traditional uses, phytochemistry, and pharmacology of Olea europaea (olive). Evid Based Complement Alternat Med. 2015;2015:541591.[4901]Fernandes J, Fialho M, Santos R, et al. Is olive oil good for you? A systematic review and meta-analysis on anti-inflammatory benefits from regular dietary intake. Nutrition. 2020;69:110559.[4902]Khaw KT, Sharp SJ, Finikarides L, et al. Randomised trial of coconut oil, olive oil or butter on blood lipids and other cardiovascular risk factors in healthy men and women. BMJ Open. 2018; 8(3):e020167.[4903]Bohlooli S, Jastan M, Nakhostin-Roohi B, Mohammadi S, Baghaei Z. A pilot double-blinded, randomized, clinical trial of topical virgin olive oil versus piroxicam gel in osteoarthritis of the knee. J Clin Rheumatol. 2012;18(2):99–101.[4904]Hekmatpou D, Mortaji S, Rezaei M, Shaikhi M. The effectiveness of olive oil in controlling morning inflammatory pain of phalanges and knees among women with rheumatoid arthritis: a randomized clinical trial. Rehabil Nurs. 2020;45(2):106–13.[4905]Balagué F, Mannion AF, Pellisé F, Cedraschi C. Non-specific low back pain. Lancet. 2012; 379(9814):482–91.[4906]Zhang TT, Liu Z, Liu YL, Zhao JJ, Liu DW, Tian QB. Obesity as a risk factor for low back pain: a meta-analysis. Clin Spine Surg. 2018;31(1):22–7.[4907]Shiri R, Lallukka T, Karppinen J, Viikari-Juntura E. Obesity as a risk factor for sciatica: a meta-analysis. Am J Epidemiol. 2014;179(8):929–37.[4908]Xu X, Li X, Wu W. Association between overweight or obesity and lumbar disk diseases. J Spinal Disord Tech. 2015;28(10):370–6.[4909]Shiri R, Lallukka T, Karppinen J, Viikari-Juntura E. Obesity as a risk factor for sciatica: a meta-analysis. Am J Epidemiol. 2014;179(8):929–37.[4910]Xu X, Li X, Wu W. Association between overweight or obesity and lumbar disk diseases. J Spinal Disord Tech. 2015;28(10):370–6.[4911]Kauppila LI. Atherosclerosis and disc degeneration/low-back pain – a systematic review. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2009;37(6):661–70.[4912]Kauppila LI, Mikkonen R, Mankinen P, Pelto-Vasenius K, Mäenpää I. MR aortography and serum cholesterol levels in patients with long-term nonspecific lower back pain. Spine (Phila Pa 1976). 2004;29(19):2147–52.[4913]Ventegodt S, Merrick J. Dean Ornish should receive the Nobel prize in medicine. Int J Adolesc Med Health. 2012;24(2):97–8.[4914]Blankenhorn DH, Hodis HN. George Lyman Duff memorial lecture. Arterial imaging and atherosclerosis reversal. Arterioscler Thromb. 1994;14(2):177–92.[4915]Ostfeld RJ, Allen KE, Aspry K, et al. Vasculogenic erectile dysfunction: the impact of diet and lifestyle. Am J Med. 2021;134(3):310–6.[4916]Renegar KB, Floyd RA, Krueger JM. Effects of short-term sleep deprivation on murine immunity to influenza virus in young adult and senescent mice. Sleep. 1998;21(3):241–8.[4917]Vacaflor BE, Beauchet O, Jarvis GE, Schavietto A, Rej S. Mental health and cognition in older cannabis users: a review. Can Geriatr J. 2020;23(3):242–9.[4918]Campeny E, López-Pelayo H, Nutt D, et al. The blind men and the elephant: systematic review of systematic reviews of cannabis use related health harms. Eur Neuropsychopharmacol. 2020;33:1–35.[4919]Wang A, Lo A, Ubhi K, Cameron T. Small and transient effect of cannabis oil for osteoarthritis-related joint pain: a case report. Can J Hosp Pharm. 2021;74(2):156–8.[4920]Vela J, Dreyer L, Petersen KK, Arendt-Nielsen L, Duch KS, Kristensen S. Cannabidiol treatment in hand osteoarthritis and psoriatic arthritis: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Pain. 2022;163(6):1206–14.[4921]Senftleber NK, Nielsen SM, Andersen JR, et al. Marine oil supplements for arthritis pain: a systematic review and meta-analysis of randomized trials. Nutrients. 2017;9(1):E42.[4922]Gregory PJ, Sperry M, Wilson AF. Dietary supplements for osteoarthritis. Am Fam Physician. 2008; 77(2):177–84.[4923]McCarty MF, O’Keefe JH, DiNicolantonio JJ. Glucosamine for the treatment of osteoarthritis: the time has come for higher-dose trials. J Diet Suppl. 2019;16(2):179–92.[4924]Kolasinski SL, Neogi T, Hochberg MC, et al. 2019 American College of Rheumatology/Arthritis Foundation guideline for the management of osteoarthritis of the hand, hip, and knee. Arthritis Care Res (Hoboken). 2020;72(2):149–62.[4925]Kolasinski SL, Neogi T, Hochberg MC, et al. 2019 American College of Rheumatology/Arthritis Foundation guideline for the management of osteoarthritis of the hand, hip, and knee. Arthritis Rheumatol. 2020;72(2):220–33.[4926]Reichenbach S, Sterchi R, Scherer M, et al. Meta-analysis: chondroitin for osteoarthritis of the knee or hip. Ann Intern Med. 2007;146(8):580–90.[4927]Roman-Blas JA, Castañeda S, Sánchez-Pernaute O, et al. Combined treatment with chondroitin sulfate and glucosamine sulfate shows no superiority over placebo for reduction of joint pain and functional impairment in patients with knee osteoarthritis: a six-month multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. Arthritis Rheumatol. 2017;69(1): 77–85.[4928]Moskowitz RW. Role of collagen hydrolysate in bone and joint disease. Semin Arthritis Rheum. 2000;30(2):87–99.[4929]Moskowitz RW. Role of collagen hydrolysate in bone and joint disease. Semin Arthritis Rheum. 2000;30(2):87–99.[4930]Alahakoon AU, Oey I, Silcock P, Bremer P. Understanding the effect of pulsed electric fields on thermostability of connective tissue isolated from beef pectoralis muscle using a model system. Food Res Int. 2017;100(Pt 2):261–7.[4931]García-Coronado JM, Martínez-Olvera L, Elizondo-Omaña RE, et al. Effect of collagen supplementation on osteoarthritis symptoms: a meta-analysis of randomized placebo-controlled trials. Int Orthop. 2019;43(3):531–8.[4932]von Hippel PT. Do collagen supplements reduce symptoms of osteoarthritis? Meta-analytic results do not support strong conclusions. Int Orthop. 2021;45(12):3283–4.[4933]Jabbari M, Barati M, Khodaei M, et al. Is collagen supplementation friend or foe in rheumatoid arthritis and osteoarthritis? A comprehensive systematic review. Int J Rheum Dis. 2022;25(9): 973–81.[4934]Sambeth A, Riedel WJ, Tillie DE, Blokland A, Postma A, Schmitt JAJ. Memory impairments in humans after acute tryptophan depletion using a novel gelatin-based protein drink. J Psychopharmacol. 2009;23(1):56–64.[4935]Jabbari M, Barati M, Khodaei M, et al. Is collagen supplementation friend or foe in rheumatoid arthritis and osteoarthritis? A comprehensive systematic review. Int J Rheum Dis. 2022;25(9): 973–81.[4936]Bongers CCWG, Ten Haaf DSM, Catoire M, et al. Effectiveness of collagen supplementation on pain scores in healthy individuals with self-reported knee pain: a randomized controlled trial. Appl Physiol Nutr Metab. 2020;45(7):793–800.[4937]Delgado-Saborit JM, Guercio V, Gowers AM, Shaddick G, Fox NC, Love S. A critical review of the epidemiological evidence of effects of air pollution on dementia, cognitive function and cognitive decline in adult population. Sci Total Environ. 2021;757:143734.[4938]Gu YH, Bai JB, Chen XL, Wu WW, Liu XX, Tan XD. Healthy aging: a bibliometric analysis of the literature. Exp Gerontol. 2019;116:93–105.[4939]Ritchie K, Kildea D. Is senile dementia »age-related« or »ageing-related«? – evidence from meta-analysis of dementia prevalence in the oldest old. Lancet. 1995;346(8980):931–4.[4940]Wickelgren I. Is hippocampal cell death a myth? Science. 1996;271(5253):1229–30.[4941]Sherzai D, Sherzai A. Preventing Alzheimer’s: our most urgent health care priority. Am J Lifestyle Med. 2019;13(5):451–61.[4942]2022 Alzheimer’s disease facts and figures. Special report. More than normal aging: understanding mild cognitive impairment. Alzheimer’s Association. https://www.alz.org/media/Documents/alzheimers-facts-and-figures.pdf. 2022. Accessed January 8, 2023.[4943]Sherzai D, Sherzai A. Preventing Alzheimer’s: our most urgent health care priority. Am J Lifestyle Med. 2019;13(5):451–61.[4944]de la Torre JC. A turning point for Alzheimer’s disease? Biofactors. 2012;38(2):78–83.[4945]Lopez OL, Kuller LH. Epidemiology of aging and associated cognitive disorders: prevalence and incidence of Alzheimer’s disease and other dementias. Handb Clin Neurol. 2019;167:139–48.[4946]Sengoku R. Aging and Alzheimer’s disease pathology. Neuropathol. 2020;40(1):22–9.[4947]Kawas CH, Kim RC, Sonnen JA, Bullain SS, Trieu T, Corrada MM. Multiple pathologies are common and related to dementia in the oldest-old. Neurology. 2015;85(6):535–42.[4948]Viña J, Sanz-Ros J. Alzheimer’s disease: only prevention makes sense. Eur J Clin Invest. 2018; 48(10):e13005.[4949]Román GC. Facts, myths, and controversies in vascular dementia. J Neurol Sci. 2004;226(1–2): 49–52.[4950]Grau-olivares M, Arboix A. Mild cognitive impairment in stroke patients with ischemic cerebral small-vessel disease: a forerunner of vascular dementia? Expert Rev Neurother. 2009;9(8):1201–17.[4951]Schneider JA, Arvanitakis Z, Bang W, Bennett DA. Mixed brain pathologies account for most dementia cases in community-dwelling older persons. Neurology. 2007;69(24):2197–204.[4952]Murphy SL, Kochanek KD, Xu J, Arias E. Mortality in the United States, 2020. NCHS Data Brief. 2021;(427):1–8.[4953]Heron M. Deaths: leading causes for 2019. Natl Vital Stat Rep. 2021;70(9):1–114.[4954]Haaksma ML, Eriksdotter M, Rizzuto D, et al. Survival time tool to guide care planning in people with dementia. Neurology. 2020;94(5):e538–48.[4955]Lopez OL, Kuller LH. Epidemiology of aging and associated cognitive disorders: prevalence and incidence of Alzheimer’s disease and other dementias. Handb Clin Neurol. 2019;167:139–48.[4956]Cahill S, Pierce M, Werner P, Darley A, Bobersky A. A systematic review of the public’s knowledge and understanding of Alzheimer’s disease and dementia. Alzheimer Dis Assoc Disord. 2015;29(3): 255–75.[4957]Goodwin JS. Geriatric ideology: the myth of the myth of senility. J Am Geriatr Soc. 1991;39(6): 627–31.[4958]Takao M, Hirose N, Arai Y, Mihara B, Mimura M. Neuropathology of supercentenarians-four autopsy case studies. Acta Neuropathol Commun. 2016;4(1):97.[4959]den Dunnen WFA, Brouwer WH, Bijlard E, et al. No disease in the brain of a 115-year-old woman. Neurobiol Aging. 2008;29(8):1127–32.[4960]Williams RW, Herrup K. The control of neuron number. Annu Rev Neurosci. 1988;11:423–53.[4961]von Bartheld CS. Myths and truths about the cellular composition of the human brain: a review of influential concepts. J Chem Neuroanat. 2018;93:2–15.[4962]Sherzai D, Sherzai A. Preventing Alzheimer’s: our most urgent health care priority. Am J Lifestyle Med. 2019;13(5):451–61.[4963]Cahill S, Pierce M, Werner P, Darley A, Bobersky A. A systematic review of the public’s knowledge and understanding of Alzheimer’s disease and dementia. Alzheimer Dis Assoc Disord. 2015;29(3):255–75.[4964]Birks JS, Harvey RJ. Donepezil for dementia due to Alzheimer’s disease. Cochrane Database Syst Rev. 2018;2018(6):CD001190.[4965]McShane R, Westby MJ, Roberts E, et al. Memantine for dementia. Cochrane Database Syst Rev. 2019;3:CD003154.[4966]Schmitt HP. On the paradox of ion channel blockade and its benefits in the treatment of Alzheimer disease. Med Hypotheses. 2005;65(2):259–65.[4967]Blanco-Silvente L, Castells X, Garre-Olmo J, et al. Study of the strength of the evidence and the redundancy of the research on pharmacological treatment for Alzheimer’s disease: a cumulative meta-analysis and trial sequential analysis. Eur J Clin Pharmacol. 2019;75(12):1659–67.[4968]Fink HA, Linskens EJ, MacDonald R, et al. Benefits and harms of prescription drugs and supplements for treatment of clinical Alzheimer-type dementia. Ann Intern Med. 2020;172(10):656–68.[4969]Blanco-Silvente L, Castells X, Garre-Olmo J, et al. Study of the strength of the evidence and the redundancy of the research on pharmacological treatment for Alzheimer’s disease: a cumulative meta-analysis and trial sequential analysis. Eur J Clin Pharmacol. 2019;75(12):1659–67.[4970]Rabinovici GD. Controversy and progress in Alzheimer’s disease-FDA approval of aducanumab. N Engl J Med. 2021;385(9):771–4.[4971]Robinson JC. Why is aducanumab priced at $56,000 per patient? Lessons for drug-pricing reform. N Engl J Med. 2021;385(22):2017–9.[4972]Moghavem N, Henderson VW, Greicius MD. Medicare should not cover aducanumab as a treatment for Alzheimer’s disease. Ann Neurol. 2021;90(3):331–3.[4973]Rubin R. Recently approved Alzheimer drug raises questions that might never be answered. JAMA. 2021;326(6):469–72.[4974]Crosson FJ, Covinsky K, Redberg RF. Medicare and the shocking US Food and Drug Administration approval of aducanumab: crisis or opportunity? JAMA Intern Med. 2021;181(10):1278–80.[4975]Crosson FJ, Covinsky K, Redberg RF. Medicare and the shocking US Food and Drug Administration approval of aducanumab: crisis or opportunity? JAMA Intern Med. 2021;181(10):1278–80.[4976]Rubin R. Recently approved Alzheimer drug raises questions that might never be answered. JAMA. 2021;326(6):469–72.[4977]Lundebjerg NE. My head just exploded, now what? Aducanumab. J Am Geriatr Soc. 2021;69(9): 2689–91.[4978]Reardon S. FDA approves Alzheimer’s drug lecanemab amid safety concerns. Nature. 2023; 613(7943):227–8.[4979]Walsh S, Merrick R, Richard E, Nurock S, Brayne C. Lecanemab for Alzheimer’s disease. BMJ. 2022;379.[4980]Reitz C. Alzheimer’s disease and the amyloid cascade hypothesis: a critical review. Int J Alzheimers Dis. 2012;2012:369808.[4981]Price JL. What does it take to stay healthy past 100? Neurobiol Aging. 2008;29(8):1140–2.[4982]Barber RC. The genetics of Alzheimer’s disease. Scientifica (Cairo). 2012;2012:246210.[4983]Castello MA, Soriano S. On the origin of Alzheimer’s disease. Trials and tribulations of the amyloid hypothesis. Ageing Res Rev. 2014;13:10–2.[4984]Ayton S, Bush AI. β-amyloid: the known unknowns. Ageing Res Rev. 2021;65:101212.[4985]SantaCruz KS, Sonnen JA, Pezhouh MK, Desrosiers MF, Nelson PT, Tyas SL. Alzheimer disease pathology in subjects without dementia in 2 studies of aging: the Nun Study and the Adult Changes in Thought Study. J Neuropathol Exp Neurol. 2011;70(10):832–40.[4986]Ayton S, Bush AI. β-amyloid: the known unknowns. Ageing Res Rev. 2021;65:101212.[4987]Alzheimer A, Förstl H, Levy R. On certain peculiar diseases of old age. Hist Psychiatry. 1991;2(5): 71–3.[4988]Piller C. Blots on a field? Science. 2022;377(6604):358–63.[4989]Ayton S, Bush AI. β-amyloid: the known unknowns. Ageing Res Rev. 2021;65:101212.[4990]Reitz C. Alzheimer’s disease and the amyloid cascade hypothesis: a critical review. Int J Alzheimers Dis. 2012;2012:369808.[4991]Amtul Z. Why therapies for Alzheimer’s disease do not work: do we have consensus over the path to follow? Ageing Res Rev. 2016;25:70–84.[4992]Ayton S, Bush AI. β-amyloid: the known unknowns. Ageing Res Rev. 2021;65:101212.[4993]Joseph J, Shukitt-Hale B, Denisova NA, Martin A, Perry G, Smith MA. Copernicus revisited: amyloid beta in Alzheimer’s disease. Neurobiol Aging. 2001;22(1):131–46.[4994]Ayton S, Bush AI. β-amyloid: the known unknowns. Ageing Res Rev. 2021;65:101212.[4995]Braak H, Braak E. Frequency of stages of Alzheimer-related lesions in different age categories. Neurobiol Aging. 1997;18(4):351–7.[4996]Grodstein F. How early can cognitive decline be detected? BMJ. 2011;344:d7652.[4997]Torres-Acosta N, O’Keefe JH, O’Keefe EL, Isaacson R, Small G. Therapeutic potenzial of TNF-α inhibition for Alzheimer’s disease prevention. J Alzheimers Dis. 2020;78(2):619–26.[4998]Viña J, Sanz-Ros J. Alzheimer’s disease: only prevention makes sense. Eur J Clin Invest. 2018; 48(10):e13005.[4999]de la Torre JC. Alzheimer’s disease is incurable but preventable. J Alzheimers Dis. 2010;20(3):861–70.[5000]Barnes DE, Yaffe K. The projected effect of risk factor reduction on Alzheimer’s disease prevalence. Lancet Neurol. 2011;10(9):819–28.[5001]Singh-Manoux A, Kivimaki M, Glymour MM, et al. Timing of onset of cognitive decline: results from Whitehall II prospective cohort study. BMJ. 2012;344:d7622.[5002]Roher AE, Tyas SL, Maarouf CL, et al. Intracranial atherosclerosis as a contributing factor to Alzheimer’s disease dementia. Alzheimers Dement. 2011;7(4):436–44.[5003]Alzheimer A, Stelzmann RA, Schnitzlein HN, Murtagh FR. An English translation of Alzheimer’s 1907 paper, »Uber eine eigenartige Erkankung der Hirnrinde.« Clin Anat. 1995;8(6):429–31.[5004]Sharma M. Preventing Alzheimer’s disease: some light in the darkness. J Am Coll Cardiol. 2019; 74(15):1924–5.[5005]Grande G, Qiu C, Fratiglioni L. Prevention of dementia in an ageing world: evidence and biological rationale. Ageing Res Rev. 2020;64:101045.[5006]Roher AE, Tyas SL, Maarouf CL, et al. Intracranial atherosclerosis as a contributing factor to Alzheimer’s disease dementia. Alzheimers Dement. 2011;7(4):436–44.[5007]Yarchoan M, Xie SX, Kling MA, et al. Cerebrovascular atherosclerosis correlates with Alzheimer pathology in neurodegenerative dementias. Brain. 2012;135(Pt 12):3749–56.[5008]Honig LS, Kukull W, Mayeux R. Atherosclerosis and AD: analysis of data from the US National Alzheimer’s Coordinating Center. Neurology. 2005;64(3):494–500.[5009]Roher AE, Tyas SL, Maarouf CL, et al. Intracranial atherosclerosis as a contributing factor to Alzheimer’s disease dementia. Alzheimers Dement. 2011;7(4):436–44.[5010]de la Torre JC. Vascular basis of Alzheimer’s pathogenesis. Ann N Y Acad Sci. 2002;977:196–215.[5011]Cahill S, Pierce M, Werner P, Darley A, Bobersky A. A systematic review of the public’s knowledge and understanding of Alzheimer’s disease and dementia. Alzheimer Dis Assoc Disord. 2015;29(3): 255–75.[5012]Corsinovi L, Biasi F, Poli G, Leonarduzzi G, Isaia G. Dietary lipids and their oxidized products in Alzheimer’s disease. Mol Nutr Food Res. 2011;55 Suppl 2:S161–72.[5013]Mizuno T, Nakata M, Naiki H, et al. Cholesterol-dependent generation of a seeding amyloid beta-protein in cell culture. J Biol Chem. 1999;274(21):15110–4.[5014]Harris JR, Milton NGN. Cholesterol in Alzheimer’s disease and other amyloidogenic disorders. Subcell Biochem. 2010;51:47–75.[5015]US Food and Drug Administration. Important safety label changes to cholesterol-lowering statin drugs. http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm293101.htm. Published July 7, 2012. Accessed June 30, 2022.[5016]Rojas-Fernandez CH, Cameron JC. Is statin-associated cognitive impairment clinically relevant? A narrative review and clinical recommendations. Ann Pharmacother. 2012;46(4):549–57.[5017]Sabbagh MN, Perez A, Holland TM, et al. Primary prevention recommendations to reduce the risk of cognitive decline. Alzheimers Dement. Published online January 13, 2022.[5018]Barnard ND, Bush AI, Ceccarelli A, et al. Dietary and lifestyle guidelines for the prevention of Alzheimer’s disease. Neurobiol Aging. 2014;35 Suppl 2:S74–8.[5019]Wood WG, Li L, Müller WE, Eckert GP. Cholesterol as a causative factor in Alzheimer disease: a debatable hypothesis. J Neurochem. 2014;129(4):559–72.[5020]Testa G, Staurenghi E, Zerbinati C, et al. Changes in brain oxysterols at different stages of Alzheimer’s disease: their involvement in neuroinflammation. Redox Biol. 2016;10:24–33.[5021]Marwarha G, Ghribi O. Does the oxysterol 27-hydroxycholesterol underlie Alzheimer’s disease – Parkinson’s disease overlap? Exp Gerontol. 2015;68:13–8.[5022]Wang HL, Wang YY, Liu XG, et al. Cholesterol, 24-hydroxycholesterol, and 27-hydroxycholesterol as surrogate biomarkers in cerebrospinal fluid in mild cognitive impairment and Alzheimer’s disease: a meta-analysis. J Alzheimers Dis. 2016;51(1):45–55.[5023]Gamba P, Testa G, Gargiulo S, Staurenghi E, Poli G, Leonarduzzi G. Oxidized cholesterol as the driving force behind the development of Alzheimer’s disease. Front Aging Neurosci. 2015;7:119.[5024]Deschaintre Y, Richard F, Leys D, Pasquier F. Treatment of vascular risk factors is associated with slower decline in Alzheimer disease. Neurology. 2009;73(9):674–80.[5025]Wright JT Jr, Williamson JD, Whelton PK, et al. A randomized trial of intensive versus standard blood-pressure control. N Engl J Med. 2015;373(22):2103–16.[5026]Williamson JD, Pajewski NM, Auchus AP, et al. Effect of intensive vs standard blood pressure control on probable dementia. JAMA. 2019;321(6):553–61.[5027]Wright JT Jr, Williamson JD, Whelton PK, et al. A randomized trial of intensive versus standard blood-pressure control. N Engl J Med. 2015;373(22):2103–16.[5028]Roher AE, Tyas SL, Maarouf CL, et al. Intracranial atherosclerosis as a contributing factor to Alzheimer’s disease dementia. Alzheimers Dement. 2011;7(4):436–44.[5029]Pase MP, Herbert A, Grima NA, Pipingas A, O’Rourke MF. Arterial stiffness as a cause of cognitive decline and dementia: a systematic review and meta-analysis. Intern Med J. 2012;42(7):808–15.[5030]Henskens LHG, van Oostenbrugge RJ, Kroon AA, de Leeuw PW, Lodder J. Brain microbleeds are associated with ambulatory blood pressure levels in a hypertensive population. Hypertension. 2008; 51(1):62–8.[5031]Kovacic JC, Fuster V. Atherosclerotic risk factors, vascular cognitive impairment, and Alzheimer disease. Mt Sinai J Med. 2012;79(6):664–73.[5032]Longstreth WT, Bernick C, Manolio TA, Bryan N, Jungreis CA, Price TR. Lacunar infarcts defined by magnetic resonance imaging of 3660 elderly people: the Cardiovascular Health Study. Arch Neurol. 1998;55(9):1217–25.[5033]Vermeer SE, Longstreth WT, Koudstaal PJ. Silent brain infarcts: a systematic review. Lancet Neurol. 2007;6(7):611–9.[5034]Beauchet O, Celle S, Roche F, et al. Blood pressure levels and brain volume reduction: a systematic review and meta-analysis [published correction appears in J Hypertens. 2013;31(10):2106]. J Hypertens. 2013;31(8):1502–16.[5035]Peila R, White LR, Petrovich H, et al. Joint effect of the APOE gene and midlife systolic blood pressure on late-life cognitive impairment: the Honolulu-Asia Aging Study. Stroke. 2001;32(12): 2882–9.[5036]Singer J, Trollor JN, Baune BT, Sachdev PS, Smith E. Arterial stiffness, the brain and cognition: a systematic review. Ageing Res Rev. 2014;15:16–27.[5037]Salvi P, Giannattasio C, Parati G. High sodium intake and arterial stiffness. J Hypertens. 2018;36(4): 754–8.[5038]D’Elia L, Galletti F, La Fata E, Sabino P, Strazzullo P. Effect of dietary sodium restriction on arterial stiffness: systematic review and meta-analysis of the randomized controlled trials. J Hypertens. 2018;36(4):734–43.[5039]Filippini T, Malavolti M, Whelton PK, Naska A, Orsini N, Vinceti M. Blood pressure effects of sodium reduction: dose-response meta-analysis of experimental studies. Circulation. 2021; 143(16):1542–67.[5040]Siriopol D, Covic A, Iliescu R, et al. Arterial stiffness mediates the effect of salt intake on systolic blood pressure. J Clin Hypertens (Greenwich). 2018;20(11):1587–94.[5041]Santisteban MM, Iadecola C. Hypertension, dietary salt and cognitive impairment. J Cereb Blood Flow Metab. 2018;38(12):2112–28.[5042]Faraco G, Hochrainer K, Segarra SG, et al. Dietary salt promotes cognitive impairment through tau phosphorylation. Nature. 2019;574(7780):686–90.[5043]Fyfe I. High-salt diet promotes Alzheimer disease-like changes. Nat Rev Neurol. 2020;16(1):2–3.[5044]Cahill S, Pierce M, Werner P, Darley A, Bobersky A. A systematic review of the public’s knowledge and understanding of Alzheimer’s disease and dementia. Alzheimer Dis Assoc Disord. 2015;29(3): 255–75.[5045]Hudson JM, Pollux PMJ, Mistry B, Hobson S. Beliefs about Alzheimer’s disease in Britain. Aging Ment Health. 2012;16(7):828–35.[5046]Kivipelto M, Ngandu T, Laatikainen T, Winblad B, Soininen H, Tuomilehto J. Risk score for the prediction of dementia risk in 20 years among middle aged people: a longitudinal, population-based study. Lancet Neurol. 2006;5(9):735–41.[5047]Chandra V, Ganguli M, Pandav R, et al. Prevalence of Alzheimer’s disease and other dementias in rural India: the Indo-US study. Neurology. 1998;51(4):1000–8.[5048]Shetty PS. Nutrition transition in India. Public Health Nutr. 2002;5(1 A):175–82.[5049]Tsai JH, Huang CF, Lin MN, Chang CE, Chang CC, Lin CL. Taiwanese vegetarians are associated with lower dementia risk: a prospective cohort study. Nutrients. 2022;14(3):588.[5050]Giem P, Beeson WL, Fraser GE. The incidence of dementia and intake of animal products: preliminary findings from the Adventist Health Study. Neuroepidemiology. 1993;12(1):28–36.[5051]Kivipelto M, Helkala EL, Laakso MP, et al. Apolipoprotein E epsilon4 allele, elevated midlife total cholesterol level, and high midlife systolic blood pressure are independent risk factors for late-life Alzheimer disease. Ann Intern Med. 2002;137(3):149–55.[5052]Deelen J, Evans DS, Arking DE, et al. A meta-analysis of genome-wide association studies identifies multiple longevity genes. Nat Commun. 2019;10(1):3669.[5053]Rea IM, Dellet M, Mills KI, The ACUME2 Project. Living long and ageing well: is epigenomics the missing link between nature and nurture? Biogerontology. 2016;17(1):33–54.[5054]Caruso C, Aiello A, Accardi G, Ciaglia E, Cattaneo M, Puca A. Genetic signatures of centenarians: implications for achieving successful aging. Curr Pharm Des. 2019;25(39):4133–8.[5055]Abdullah MMH, Vazquez-Vidal I, Baer DJ, House JD, Jones PJH, Desmarchelier C. Common genetic variations involved in the inter-individual variability of circulating cholesterol concentrations in response to diets: a narrative review of recent evidence. Nutrients. 2021;13(2):695.[5056]Sepehrnia B, Kamboh MI, Adams-Campbell LL, et al. Genetic studies of human apolipoproteins. X. The effect of the apolipoprotein E polymorphism on quantitative levels of lipoproteins in Nigerian blacks. Am J Hum Genet. 1989;45(4):586–91.[5057]Laufs U, Dent R, Kostenuik PJ, Toth PP, Catapano AL, Chapman MJ. Why is hypercholesterolaemia so prevalent? A view from evolutionary medicine. Eur Heart J. 2019;40(33):2825–30.[5058]World Health Organization. The top 10 causes of death. December 9, 2020. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death. Accessed December 24, 2022.[5059]Chiarini A, Armato U, Hu P, Dal Prà I. Danger-sensing/patten recognition receptors and neuroinflammation in Alzheimer’s disease. Int J Mol Sci. 2020;21(23):E9036.[5060]Schmidt R, Schmidt H, Curb JD, Masaki K, White LR, Launer LJ. Early inflammation and dementia: a 25-year follow-up of the Honolulu-Asia Aging Study. Ann Neurol. 2002;52(2):168–74.[5061]Jost BC, Grossberg GT. The natural history of Alzheimer’s disease: a brain bank study. J Am Geriatr Soc. 1995;43(11):1248–55.[5062]Del Tredici K, Braak H. Neurofibrillary changes of the Alzheimer type in very elderly individuals: neither inevitable nor benign: Commentary on »No disease in the brain of a 115-year-old woman.« Neurobiol Aging. 2008;29(8):1133–6.[5063]Galasko DR, Peskind E, Clark CM, et al. Antioxidants for Alzheimer disease: a randomized clinical trial with cerebrospinal fluid biomarker measures. Arch Neurol. 2012;69(7):836–41.[5064]Jensen MK, Cassidy A. Can dietary flavonoids play a role in Alzheimer’s disease risk prevention? Tantalizing population-based data out of Framingham. Am J Clin Nutr. 2020;112(2):241–2.[5065]Shishtar E, Rogers GT, Blumberg JB, Au R, Jacques PF. Long-term dietary flavonoid intake and change in cognitive function in the Framingham Offspring cohort. Public Health Nutr. 2020;23(9): 1576–88.[5066]Tarozzi A, Morroni F, Merlicco A, et al. Neuroprotective effects of cyanidin 3-O-glucopyranoside on amyloid beta (25–35) oligomer-induced toxicity. Neurosci Lett. 2010;473(2):72–6.[5067]Hattori M, Sugino E, Minoura K, et al. Different inhibitory response of cyanidin and methylene blue for filament formation of tau microtubule-binding domain. Biochem Biophys Res Commun. 2008;374(1):158–63.[5068]Mandel SA, Weinreb O, Amit T, Youdim MB. Molecular mechanisms of the neuroprotective/neurorescue action of multi-target green tea polyphenols. Front Biosci (Schol Ed). 2012;4:581–98.[5069]Ward RJ, Zucca FA, Duyn JH, Crichton RR, Zecca L. The role of iron in brain ageing and neurodegenerative disorders. Lancet Neurol. 2014;13(10):1045–60.[5070]Crapper DR, Krishnan SS, Dalton AJ. Brain aluminum distribution in Alzheimer’s disease and experimental neurofibrillary degeneration. Science. 1973;180(4085):511–3.[5071]Alfrey AC, LeGendre GR, Kaehny WD. The dialysis encephalopathy syndrome: possible aluminum intoxication. N Engl J Med. 1976;294(4):184–8.[5072]Tomljenovic L. Aluminum and Alzheimer’s disease: after a century of controversy, is there a plausible link? J Alzheimers Dis. 2011;23(4):567–98.[5073]Lidsky TI. Is the aluminum hypothesis dead? J Occup Environ Med. 2014;56(5 Suppl):S73–9.[5074]Perl DP, Moalem S. Aluminum and Alzheimer’s disease, a personal perspective after 25 years. J Alzheimers Dis. 2006;9(3 Suppl):291–300.[5075]Lidsky TI. Is the aluminum hypothesis dead? J Occup Environ Med. 2014;56(5 Suppl):S73–9.[5076]Virk SA, Eslick GD. Brief report: meta-analysis of antacid use and Alzheimer’s disease: implications for the aluminum hypothesis. Epidemiology. 2015;26(5):769–73.[5077]Reinke CM, Breitkreutz J, Leuenberger H. Aluminium in over-the-counter drugs: risks outweigh benefits? Drug Saf. 2003;26(14):1011–25.[5078]Celik H, Celik N, Kocyigit A, Dikilitas M. The relationship between plasma aluminum content, lymphocyte DNA damage, and oxidative status in persons using aluminum containers and utensils daily. Clin Biochem. 2012;45(18):1629–33.[5079]CRF-code of federal regulations Title 21. U.S Food & Drug Administration. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?CFRPart=350&showFR=1. Updated March 29, 2022. Accessed July 4, 2022.[5080]Council of the European Communities. Council Directive 76/768/EEC of 27 July 1976 on the approximation of the laws of the Member States relating to cosmetic products. EUR-Lex. https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/ALL/?uri=celex%3A31976L0768. Published July 27, 1976. Accessed February 24, 2023.[5081]Darbre PD, Mannello F, Exley C. Aluminium and breast cancer: Sources of exposure, tissue measurements and mechanisms of toxicological actions on breast biology. J Inorg Biochem. 2013;128: 257–61.[5082]Darbre PD. Metalloestrogens: an emerging class of inorganic xenoestrogens with potential to add to the oestrogenic burden of the human breast. J Appl Toxicol. 2006;26(3):191–7.[5083]McGrath KG. An earlier age of breast cancer diagnosis related to more frequent use of antiperspirants/deodorants and underarm shaving. Eur J Cancer Prev. 2003;12(6):479–85.[5084]Yokel RA, Hicks CL, Florence RL. Aluminum bioavailability from basic sodium aluminum phosphate, an approved food additive emulsifying agent, incorporated in cheese. Food Chem Toxicol. 2008;46(6):2261–6.[5085]Al-Ashmawy MAM. Prevalence and public health significance of aluminum residues in milk and some dairy products. J Food Sci. 2011;76(3):T73–6.[5086]Gleason A, Bush AI. Iron and ferroptosis as therapeutic targets in Alzheimer’s disease. Neurotherapeutics. 2021;18(1):252–64.[5087]Nikseresht S, Bush AI, Ayton S. Treating Alzheimer’s disease by targeting iron. Br J Pharmacol. 2019; 176(18):3622–35.[5088]Gleason A, Bush AI. Iron and ferroptosis as therapeutic targets in Alzheimer’s disease. Neurotherapeutics. 2021;18(1):252–64.[5089]Ayton S, James SA, Bush AI. Nanoscale imaging reveals big role for iron in Alzheimer’s disease. Cell Chem Biol. 2017;24(10):1192–4.[5090]Ayton S, Diouf I, Bush AI, Alzheimer’s disease Neuroimaging Initiative. Evidence that iron accelerates Alzheimer’s pathology: a CSF biomarker study. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2018;89(5): 456–60.[5091]Miller LM, Wang Q, Telivala TP, Smith RJ, Lanzirotti A, Miklossy J. Synchrotron-based infrared and X-ray imaging shows focalized accumulation of Cu and Zn co-localized with beta-amyloid deposits in Alzheimer’s disease. J Struct Biol. 2006;155(1):30–7.[5092]Morris MC, Evans DA, Tangney CC, et al. Dietary copper and high saturated and trans fat intakes associated with cognitive decline. Arch Neurol. 2006;63(8):1085–8.[5093]Loef M, Walach H. Copper and iron in Alzheimer’s disease: a systematic review and its dietary implications. Br J Nutr. 2012;107(1):7–19.[5094]Liyanage SI, Vilekar P, Weaver DF. Nutrients in Alzheimer’s disease: the interaction of diet, drugs and disease. Can J Neurol Sci. 2019;46(1):23–34.[5095]Oleson S, Gonzales MM, Tarumi T, et al. Nutrient intake and cerebral metabolism in healthy middle-aged adults: implications for cognitive aging. Nutr Neurosci. 2017;20(8):489–96.[5096]Okereke OI, Rosner BA, Kim DH, et al. Dietary fat types and 4-year cognitive change in community-dwelling older women. Ann Neurol. 2012;72(1):124–34.[5097]Cao GY, Li M, Han L, et al. Dietary fat intake and cognitive function among older populations: a systematic review and meta-analysis. J Prev Alzheimers Dis. 2019;6(3):204–11.[5098]Barbaresko J, Lellmann AW, Schmidt A, et al. Dietary factors and neurodegenerative disorders: an umbrella review of meta-analyses of prospective studies. Adv Nutr. 2020;11(5):1161–73.[5099]Liyanage SI, Vilekar P, Weaver DF. Nutrients in Alzheimer’s disease: the interaction of diet, drugs and disease. Can J Neurol Sci. 2019;46(1):23–34.[5100]Kahle L, Krebs-Smith SM, Reedy J, Rodgers AB, Signes C. Identification of Top Food Sources of Various Dietary Components. National Cancer Institute. https://epi.grants.cancer.gov/diet/foodsources. Updated June 8, 2022. Accessed June 30, 2022.[5101]Wahl D, Solon-Biet SM, Cogger VC, et al. Aging, lifestyle and dementia. Neurobiol Dis. 2019;130: 104481.[5102]Verheggen ICM, de Jong JJA, van Boxtel MPJ, et al. Increase in blood-brain barrier leakage in healthy, older adults. Geroscience. 2020;42(4):1183–93.[5103]Farrall AJ, Wardlaw JM. Blood-brain barrier: ageing and microvascular disease – systematic review and meta-analysis. Neurobiol Aging. 2009;30(3):337–52.[5104]Nation DA, Sweeney MD, Montagne A, et al. Blood-brain barrier breakdown is an early biomarker of human cognitive dysfunction. Nat Med. 2019;25(2):270–6.[5105]Verheggen ICM, de Jong JJA, van Boxtel MPJ, et al. Increase in blood-brain barrier leakage in healthy, older adults. Geroscience. 2020;42(4):1183–93.[5106]Farrall AJ, Wardlaw JM. Blood-brain barrier: ageing and microvascular disease – systematic review and meta-analysis. Neurobiol Aging. 2009;30(3):337–52.[5107]Verheggen ICM, de Jong JJA, van Boxtel MPJ, et al. Increase in blood-brain barrier leakage in healthy, older adults. Geroscience. 2020;42(4):1183–93.[5108]Gustafson DR, Karlsson C, Skoog I, Rosengren L, Lissner L, Blennow K. Mid-life adiposity factors relate to blood-brain barrier integrity in late life. J Intern Med. 2007;262(6):643–50.[5109]Freeman LR, Granholm ACE. Vascular changes in rat hippocampus following a high saturated fat and cholesterol diet. J Cereb Blood Flow Metab. 2012;32(4):643–53.[5110]Ghribi O, Golovko MY, Larsen B, Schrag M, Murphy EJ. Deposition of iron and β-amyloid plaques is associated with cortical cellular damage in rabbits fed with long-term cholesterol-enriched diets. J Neurochem. 2006;99(2):438–49.[5111]Takechi R, Galloway S, Pallebage-Gamarallage MM, Lam V, Dhaliwal SS, Mamo JC. Probucol prevents blood-brain barrier dysfunction in wild-type mice induced by saturated fat or cholesterol feeding. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2013;40(1):45–52.[5112]Galloway S, Takechi R, Nesbit M, Pallebage-Gamarallage MM, Lam V, Mamo JCL. The differential effects of fatty acids on enterocytic abundance of amyloid-beta. Lipids Health Dis. 2019;18(1):209.[5113]Boyt AA, Taddei K, Hallmayer J, et al. Relationship between lipid metabolism and plasma concentration of amyloid precursor protein and apolipoprotein E. Alzheimer’s Rep. 1999;2(6):339–46.[5114]Takechi R, Galloway S, Pallebage-Gamarallage MMS, Lam V, Mamo JCL. Dietary fats, cerebrovasculature integrity and Alzheimer’s disease risk. Prog Lipid Res. 2010;49(2):159–70.[5115]Kauwe G, Tracy TE. Amyloid beta emerges from below the neck to disable the brain. PLoS Biol. 2021;19(9):e3001388.[5116]Edwards LM, Murray AJ, Holloway CJ, et al. Short-term consumption of a high-fat diet impairs whole-body efficiency and cognitive function in sedentary men. FASEB J. 2011;25(3):1088–96.[5117]Attuquayefio T, Stevenson RJ, Oaten MJ, Francis HM. A four-day Western-style dietary intervention causes reductions in hippocampal-dependent learning and memory and interoceptive sensitivity. PLoS ONE. 2017;12(2):e0172645.[5118]Madison AA, Belury MA, Andridge R, et al. Afternoon distraction: a high-saturated-fat meal and endotoxemia impact postmeal attention in a randomized crossover trial. Am J Clin Nutr. 2020;111(6):1150–8.[5119]Valdearcos M, Robblee MM, Benjamin DI, Nomura DK, Xu AW, Koliwad SK. Microglia dictate the impact of saturated fat consumption on hypothalamic inflammation and neuronal function. Cell Rep. 2014;9(6):2124–38.[5120]Laposata M. Fatty acids: biochemistry to clinical significance. Am J Clin Pathol. 1995;104(2): 172–9.[5121]Sergi D, Kahn DE, Morris AC, Williams LM. Palmitic acid induces inflammation in hypothalamic neurons via ceramide synthesis. Proc Nutr Soc. 2016;75(OCE2):E46.[5122]Berkseth KE, Guyenet SJ, Melhorn SJ, et al. Hypothalamic gliosis associated with high-fat diet feeding is reversible in mice: a combined immunohistochemical and magnetic resonance imaging study. Endocrinology. 2014;155(8):2858–67.[5123]Ioannidis JP. Extrapolating from animals to humans. Sci Transl Med. 2012;4(151):151ps15.[5124]Borg ML, Omran SF, Weir J, Meikle PJ, Watt MJ. Consumption of a high-fat diet, but not regular endurance exercise training, regulates hypothalamic lipid accumulation in mice. J Physiol (Lond). 2012;590(17):4377–89.[5125]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Pork, cured, bacon, cooked, baked. FoodData Central. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html#/food-details/167914/nutrients. Published April 1, 2019. Accessed June 30, 2022.[5126]Kien CL, Bunn JY, Tompkins CL, et al. Substituting dietary monounsaturated fat for saturated fat is associated with increased daily physical activity and resting energy expenditure and with changes in mood. Am J Clin Nutr. 2013;97(4):689–97.[5127]Dumas JA, Bunn JY, Nickerson J, et al. Dietary saturated fat and monounsaturated fat have reversible effects on brain function and the secretion of pro-inflammatory cytokines in young women. Metab Clin Exp. 2016;65(10):1582–8.[5128]Kien CL, Bunn JY, Tompkins CL, et al. Substituting dietary monounsaturated fat for saturated fat is associated with increased daily physical activity and resting energy expenditure and with changes in mood. Am J Clin Nutr. 2013;97(4):689–97.[5129]Sherzai D, Sherzai A. Preventing Alzheimer’s: our most urgent health care priority. Am J Lifestyle Med. 2019;13(5):451–61.[5130]West RK, Moshier E, Lubitz I, et al. Dietary advanced glycation end products are associated with decline in memory in young elderly. Mech Ageing Dev. 2014;140:10–2.[5131]Srikanth V, Westcott B, Forbes J, et al. Methylglyoxal, cognitive function and cerebral atrophy in older people. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2013;68(1):68–73.[5132]Igase M, Ohara M, Igase K, et al. Skin autofluorescence examination as a diagnostic tool for mild cognitive impairment in healthy people. J Alzheimers Dis. 2017;55(4):1481–7.[5133]Ko S, Ko H, Chu K, et al. The possible mechanism of advanced glycation end products (AGEs) for Alzheimer’s disease. PLoS One. 2015;10(11):e0143345.[5134]Chou P, Wu M, Yang C, Shen C, Yang Y. Effect of advanced glycation end products on the progression of Alzheimer’s disease. J Alzheimers Dis. 2019;72(1):191–7.[5135]Kim K-S, Lee Y-M, Lee H-W, Jacobs DR, Lee D-H. Associations between organochlorine pesticides and cognition in U. S. elders: National Health and Nutrition Examination Survey 1999–2002. Environ Int. 2015;75:87–92.[5136]Bernard A. Elevated serum DDE and risk for Alzheimer disease. JAMA Neurol. 2014;71(8): 1055–6.[5137]Schecter A, Cramer P, Boggess K, Stanley J, Olson JR. Levels of dioxins, dibenzofurans, PCB and DDE congeners in pooled food samples collected in 1995 at supermarkets across the United States. Chemosphere. 1997;34(5–7):1437–47.[5138]André P, Laugerette F, Féart C. Metabolic endotoxemia: a potential underlying mechanism of the relationship between dietary fat intake and risk for cognitive impairments in humans? Nutrients. 2019;11(8):1887.[5139]Ghanim H, Batra M, Abuaysheh S, et al. Antiinflammatory and ROS suppressive effects of the addition of fiber to a high-fat high-calorie meal. J Clin Endocrinol Metab. 2017;102(3):858–69.[5140]Risk Reduction of Cognitive Decline and Dementia: WHO Guidelines. World Health Organization; 2019.[5141]Livingston G, Huntley J, Sommerlad A, et al. Dementia prevention, intervention, and care: 2020 report of the Lancet Commission. Lancet. 2020;396(10248):413–46.[5142]Theadom A, Mahon S, Hume P, et al. Incidence of sports-related traumatic brain injury of all severities: a systematic review. Neuroepidemiology. 2020;54(2):192–9.[5143]Mackay DF, Russell ER, Stewart K, MacLean JA, Pell JP, Stewart W. Neurodegenerative disease mortality in former professional soccer players. N Engl J Med. 2019;381(19):1801–8.[5144]Asken BM, Rabinovici GD. Professional soccer and dementia risk – the ugly side of the beautiful game. JAMA Neurol. 2021;78(9):1049–51.[5145]Walton SR, Brett BL, Chandran A, et al. Mild cognitive impairment and dementia reported by former professional football players over 50 yr of age: an NFL-LONG study. Med Sci Sports Exerc. 2022;54(3):424–31.[5146]Castellani RJ, Perry G. Dementia pugilistica revisited. J Alzheimers Dis. 60(4):1209–21.[5147]GBD 2019 Dementia Collaborators. The burden of dementia due to Down syndrome, Parkinson’s disease, stroke, and traumatic brain injury: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2019. Neuroepidemiology. 2021;55(4):286–96.[5148]Høye A. Bicycle helmets – to wear or not to wear? A meta-analyses of the effects of bicycle helmets on injuries. Accid Anal Prev. 2018;117:85–97.[5149]Enniss TM, Basiouny K, Brewer B, et al. Primary prevention of contact sports-related concussions in amateur athletes: a systematic review from the Eastern Association for the Surgery of Trauma. Trauma Surg Acute Care Open. 2018;3(1):e000153.[5150]Emery CA, Black AM, Kolstad A, et al. What strategies can be used to effectively reduce the risk of concussion in sport? A systematic review. Br J Sports Med. 2017;51(12):978–84.[5151]Kivipelto M, Mangialasche F, Ngandu T. Lifestyle interventions to prevent cognitive impairment, dementia and Alzheimer disease. Nat Rev Neurol. 2018;14(11):653–66.[5152]Wahl D, Solon-Biet SM, Cogger VC, et al. Aging, lifestyle and dementia. Neurobiol Dis. 2019;130: 104481.[5153]Zhong G, Wang Y, Zhang Y, Guo JJ, Zhao Y. Smoking is associated with an increased risk of dementia: a meta-analysis of prospective cohort studies with investigation of potential effect modifiers. PLoS One. 2015;10(3):e0118333.[5154]Almeida OP, Garrido GJ, Alfonso H, et al. 24-Month effect of smoking cessation on cognitive function and brain structure in later life. Neuroimage. 2011;55(4):1480–9.[5155]Serrano-Pozo A, Growdon JH. Is Alzheimer’s disease risk modifiable? J Alzheimers Dis. 2019;67(3): 795–819.[5156]Delgado-Saborit JM, Guercio V, Gowers AM, Shaddick G, Fox NC, Love S. A critical review of the epidemiological evidence of effects of air pollution on dementia, cognitive function and cognitive decline in adult population. Sci Total Environ. 2021;757:143734.[5157]Calderón-Garcidueñas L, Azzarelli B, Acuna H, et al. Air pollution and brain damage. Toxicol Pathol. 2002;30(3):373–89.[5158]Maher BA, Ahmed IAM, Karloukovski V, et al. Magnetite pollution nanoparticles in the human brain. Proc Natl Acad Sci U S A. 2016;113(39):10797–801.[5159]Delgado-Saborit JM, Guercio V, Gowers AM, Shaddick G, Fox NC, Love S. A critical review of the epidemiological evidence of effects of air pollution on dementia, cognitive function and cognitive decline in adult population. Sci Total Environ. 2021;757:143734.[5160]Gupta S, Warner J. Alcohol-related dementia: a 21st-century silent epidemic? Br J Psychiatry. 2008; 193(5):351–3.[5161]Wahl D, Solon-Biet SM, Cogger VC, et al. Aging, lifestyle and dementia. Neurobiol Dis. 2019;130: 104481.[5162]Brennan SE, McDonald S, Page MJ, et al. Long-term effects of alcohol consumption on cognitive function: a systematic review and dose-response analysis of evidence published between 2007 and 2018. Syst Rev. 2020;9(1):33.[5163]Andrews SJ, Goate A, Anstey KJ. Association between alcohol consumption and Alzheimer’s disease: a Mendelian randomization study. Alzheimers Dement. 2020;16(2):345–53.[5164]van Eijk J, Demirakca T, Frischknecht U, Hermann D, Mann K, Ende G. Rapid partial regeneration of brain volume during the first 14 days of abstinence from alcohol. Alcohol Clin Exp Res. 2013; 37(1):67–74.[5165]Luna S, Cameron DJ, Ethell DW. Amyloid-β and APP deficiencies cause severe cerebrovascular defects: important work for an old villain. PLoS One. 2013;8(9):e75052.[5166]Soscia SJ, Kirby JE, Washicosky KJ, et al. The Alzheimer’s disease-associated amyloid beta-protein is an antimicrobial peptide. PLoS One. 2010;5(3):e9505.[5167]Eimer WA, Vijaya Kumar DK, Navalpur Shanmugam NK, et al. Alzheimer’s disease-associated β-amyloid is rapidly seeded by Herpesviridae to protect against brain infection. Neuron. 2018;99(1): 56–63.e3.[5168]Itzhaki RF, Lathe R, Balin BJ, et al. Microbes and Alzheimer’s disease. J Alzheimers Dis. 2016;51(4): 979–84.[5169]Tzeng NS, Chung CH, Lin FH, et al. Anti-herpetic medications and reduced risk of dementia in patients with herpes simplex virus infections – a nationwide, population-based cohort study in Taiwan. Neurotherapeutics. 2018;15(2):417–29.[5170]Ogilvie RP, Patel SR. The epidemiology of sleep and obesity. Sleep Health. 2017;3(5):383–8.[5171]Everson CA, Bergmann BM, Rechtschaffen A. Sleep deprivation in the rat: III. Total sleep deprivation. Sleep. 1989;12(1):13–21.[5172]Xie L, Kang H, Xu Q, et al. Sleep drives metabolite clearance from the adult brain. Science. 2013; 342(6156):373–7.[5173]Absinta M, Ha SK, Nair G, et al. Human and nonhuman primate meninges harbor lymphatic vessels that can be visualized noninvasively by MRI. Elife. 2017;6:e29738.[5174]Shokri-Kojori E, Wang G, Wiers C, et al. β-Amyloid accumulation in the human brain after one night of sleep deprivation. PNAS. 2018;115(17):4483–8.[5175]Kress BT, Iliff JJ, Xia M, et al. Impairment of paravascular clearance pathways in the aging brain. Ann Neurol. 2014;76(6):845–61.[5176]Simka M, Czaja J, Kowalczyk D. Collapsibility of the internal jugular veins in the lateral decubitus body position: a potential protective role of the cerebral venous outflow against neurodegeneration. Med Hypotheses. 2019;133:109397.[5177]Romanella SM, Roe D, Tatti E, et al. The sleep side of aging and Alzheimer’s disease. Sleep Med. 2021;77:209–25.[5178]Brusco LI, Márquez M, Cardinali DP. Monozygotic twins with Alzheimer’s disease treated with melatonin: case report. J Pineal Res. 1998;25(4):260–3.[5179]Vincent B. Protective roles of melatonin against the amyloid-dependent development of Alzheimer’s disease: a critical review. Pharmacol Res. 2018;134:223–37.[5180]Wang YY, Zheng W, Ng CH, Ungvari GS, Wei W, Xiang YT. Meta-analysis of randomized, double-blind, placebo-controlled trials of melatonin in Alzheimer’s disease. Int J Geriatr Psychiatry. 2017; 32(1):50–7.[5181]Loef M, Walach H. Midlife obesity and dementia: meta-analysis and adjusted forecast of dementia prevalence in the United States and China. Obesity (Silver Spring). 2013;21(1):E51–5.[5182]Yang Y, Shields GS, Guo C, Liu Y. Executive function performance in obesity and overweight individuals: a meta-analysis and review. Neurosci Biobehav Rev. 2018;84:225–44.[5183]Walther K, Birdsill AC, Glisky EL, Ryan L. Structural brain differences and cognitive functioning related to body mass index in older females. Hum Brain Mapp. 2010;31(7):1052–64.[5184]Willette AA, Kapogiannis D. Does the brain shrink as the waist expands? Ageing Res Rev. 2015; 20:86–97.[5185]Veronese N, Facchini S, Stubbs B, et al. Weight loss is associated with improvements in cognitive function among overweight and obese people: a systematic review and meta-analysis. Neurosci Biobehav Rev. 2017;72:87–94.[5186]Veronese N, Facchini S, Stubbs B, et al. Weight loss is associated with improvements in cognitive function among overweight and obese people: a systematic review and meta-analysis. Neurosci Biobehav Rev. 2017;72:87–94.[5187]Napoli N, Shah K, Waters DL, Sinacore DR, Qualls C, Villareal DT. Effect of weight loss, exercise, or both on cognition and quality of life in obese older adults. Am J Clin Nutr. 2014;100(1): 189–98.[5188]Erickson KI, Hillman C, Stillman CM, et al. Physical activity, cognition, and brain outcomes: a review of the 2018 physical activity guidelines. Med Sci Sports Exerc. 2019;51(6):1242–51.[5189]Lee J. Effects of aerobic and resistance exercise interventions on cognitive and physiologic adaptations for older adults with mild cognitive impairment: a systematic review and meta-analysis of randomized control trials. Int J Environ Res Public Health. 2020;17(24):E9216.[5190]Gomes-Osman J, Cabral DF, Morris TP, et al. Exercise for cognitive brain health in aging: a systematic review for an evaluation of dose. Neurol Clin Pract. 2018;8(3):257–65.[5191]Sanders LMJ, Hortobágyi T, la Bastide-van Gemert S, van der Zee EA, van Heuvelen MJG. Dose-response relationship between exercise and cognitive function in older adults with and without cognitive impairment: a systematic review and meta-analysis. PLoS One. 2019;14(1): e0210036.[5192]Gomes-Osman J, Cabral DF, Morris TP, et al. Exercise for cognitive brain health in aging: a systematic review for an evaluation of dose. Neurol Clin Pract. 2018;8(3):257–65.[5193]Lamb SE, Sheehan B, Atherton N, et al. Dementia And Physical Activity (DAPA) trial of moderate to high intensity exercise training for people with dementia: randomised controlled trial. BMJ. 2018;361:k1675.[5194]Ng TKS, Ho CSH, Tam WWS, Kua EH, Ho RCM. Decreased serum brain-derived neurotrophic factor (BDNF) levels in patients with Alzheimer’s disease (AD): a systematic review and meta-analysis. Int J Mol Sci. 2019;20(2):E257.[5195]Qin XY, Cao C, Cawley NX, et al. Decreased peripheral brain-derived neurotrophic factor levels in Alzheimer’s disease: a meta-analysis study (N=7277). Mol Psychiatry. 2017;22(2):312–20.[5196]Hsu TM, Kanoski SE. Blood-brain barrier disruption: mechanistic links between Western diet consumption and dementia. Front Aging Neurosci. 2014;6:88.[5197]Du Y, Wu HT, Qin XY, et al. Postmortem brain, cerebrospinal fluid, and blood neurotrophic factor levels in Alzheimer’s disease: a systematic review and meta-analysis. J Mol Neurosci. 2018;65(3): 289–300.[5198]Qin XY, Cao C, Cawley NX, et al. Decreased peripheral brain-derived neurotrophic factor levels in Alzheimer’s disease: a meta-analysis study (N=7277). Mol Psychiatry. 2017;22(2):312–20.[5199]Ng TKS, Ho CSH, Tam WWS, Kua EH, Ho RCM. Decreased serum brain-derived neurotrophic factor (BDNF) levels in patients with Alzheimer’s disease (AD): a systematic review and meta-analysis. Int J Mol Sci. 2019;20(2):E257.[5200]Qin XY, Cao C, Cawley NX, et al. Decreased peripheral brain-derived neurotrophic factor levels in Alzheimer’s disease: a meta-analysis study (N=7277). Mol Psychiatry. 2017;22(2):312–20.[5201]Lima Giacobbo B, Doorduin J, Klein HC, Dierckx RAJO, Bromberg E, de Vries EFJ. Brain-derived neurotrophic factor in brain disorders: focus on neuroinflammation. Mol Neurobiol. 2019;56(5): 3295–312.[5202]Weinstein G, Beiser AS, Choi SH, et al. Serum brain-derived neurotrophic factor and the risk for dementia: the Framingham Heart Study. JAMA Neurol. 2014;71(1):55–61.[5203]Laske C, Stellos K, Hoffmann N, et al. Higher BDNF serum levels predict slower cognitive decline in Alzheimer’s disease patients. Int J Neuropsychopharmacol. 2011;14(3):399–404.[5204]McPhee GM, Downey LA, Stough C. Neurotrophins as a reliable biomarker for brain function, structure and cognition: a systematic review and meta-analysis. Neurobiol Learn Mem. 2020;175: 107298.[5205]Lima Giacobbo B, Doorduin J, Klein HC, Dierckx RAJO, Bromberg E, de Vries EFJ. Brain-derived neurotrophic factor in brain disorders: focus on neuroinflammation. Mol Neurobiol. 2019;56(5): 3295–312.[5206]Szuhany KL, Bugatti M, Otto MW. A meta-analytic review of the effects of exercise on brain-derived neurotrophic factor. J Psychiatr Res. 2015;60:56–64.[5207]Marquez CMS, Vanaudenaerde B, Troosters T, Wenderoth N. High-intensity interval training evokes larger serum BDNF levels compared with intense continuous exercise. J Appl Physiol (1985). 2015; 119(12):1363–73.[5208]Ferris LT, Williams JS, Shen CL. The effect of acute exercise on serum brain-derived neurotrophic factor levels and cognitive function. Med Sci Sports Exerc. 2007;39(4):728–34.[5209]Coelho FM, Pereira DS, Lustosa LP, et al. Physical therapy intervention (PTI) increases plasma brain-derived neurotrophic factor (BDNF) levels in non-frail and pre-frail elderly women. Arch Gerontol Geriatr. 2012;54(3):415–20.[5210]Loprinzi PD. Does brain-derived neurotrophic factor mediate the effects of exercise on memory? Phys Sportsmed. 2019;47(4):395–405.[5211]Guelpa G. Starvation and purgation in the relief of disease. Br Med J. 1910;2(2597):1050–1.[5212]Watkins E, Serpell L. The psychological effects of short-term fasting in healthy women. Front Nutr. 2016;3:27.[5213]Fond G, Macgregor A, Leboyer M, Michalsen A. Fasting in mood disorders: neurobiology and effectiveness. A review of the literature. Psychiatry Res. 2013;209(3):253–8.[5214]Araya AV, Orellana X, Espinoza J. Evaluation of the effect of caloric restriction on serum BDNF in overweight and obese subjects: preliminary evidences. Endocrine. 2008;33(3):300–4.[5215]Witte AV, Fobker M, Gellner R, Knecht S, Flöel A. Caloric restriction improves memory in elderly humans. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009;106(4):1255–60.[5216]Araya AV, Orellana X, Espinoza J. Evaluation of the effect of caloric restriction on serum BDNF in overweight and obese subjects: preliminary evidences. Endocrine. 2008;33(3):300–4.[5217]Guimarães LR, Jacka FN, Gama CS, et al. Serum levels of brain-derived neurotrophic factor in schizophrenia on a hypocaloric diet. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2008;32(6): 1595–8.[5218]Karczewska-Kupczewska M, Kowalska I, Nikołajuk A, et al. Circulating brain-derived neurotrophic factor concentration is downregulated by intralipid/heparin infusion or high-fat meal in young healthy male subjects. Diabetes Care. 2012;35(2):358–62.[5219]Park HR, Park M, Choi J, Park KY, Chung HY, Lee J. A high-fat diet impairs neurogenesis: involvement of lipid peroxidation and brain-derived neurotrophic factor. Neurosci Lett. 2010;482(3): 235–9.[5220]Cott A. Controlled fasting treatment for schizophrenia. Orthomolecular Psychiatry. 1974;3(4): 301–11.[5221]Beezhold BL, Johnston CS. Restriction of meat, fish, and poultry in omnivores improves mood: a pilot randomized controlled trial. Nutr J. 2012;11:9.[5222]Neshatdoust S, Saunders C, Castle SM, et al. High-flavonoid intake induces cognitive improvements linked to changes in serum brain-derived neurotrophic factor: two randomised, controlled trials. Nutr Healthy Aging. 4(1):81–93.[5223]Sánchez-Villegas A, Galbete C, Martinez-González MA, et al. The effect of the Mediterranean diet on plasma brain-derived neurotrophic factor (BDNF) levels: the PREDIMED-NAVARRA randomized trial. Nutr Neurosci. 2011;14(5):195–201.[5224]Geethanjali A, Lalitha P, Firdhouse JM. Analysis of curcumin content of turmeric samples from various states of India. Int J Pharma Chem Res. 2016;2(1):55–62.[5225]Miller KB, Hurst WJ, Payne MJ, et al. Impact of alkalization on the antioxidant and flavanol content of commercial cocoa powders. J Agric Food Chem. 2008;56(18):8527–33.[5226]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Cocoa, dry powder, unsweetened. FoodData Central. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html?query=cocoa&utf8=%E2%9C%93&affiliate=usda&commit=Search#/food-details/169593/nutrients. Published April 1, 2019. Accessed June 30, 2022.[5227]Neshatdoust S, Saunders C, Castle SM, et al. High-flavonoid intake induces cognitive improvements linked to changes in serum brain-derived neurotrophic factor: two randomised, controlled trials. Nutr Healthy Aging. 4(1):81–93.[5228]Sandberg JC, Björck IME, Nilsson AC. Increased plasma brain-derived neurotrophic factor 10.5 h after intake of whole grain rye-based products in healthy subjects. Nutrients. 2018;10(8):E1097.[5229]Intlekofer KA, Berchtold NC, Malvaez M, et al. Exercise and sodium butyrate transform a subthreshold learning event into long-term memory via a brain-derived neurotrophic factor-dependent mechanism. Neuropsychopharmacology. 2013;38(10):2027–34.[5230]Gravesteijn E, Mensink RP, Plat J. Effects of nutritional interventions on BDNF concentrations in humans: a systematic review. Nutritional Neuroscience. Published online January 10, 2021:1–12.[5231]Marizzoni M, Cattaneo A, Mirabelli P, et al. Short-chain fatty acids and lipopolysaccharide as mediators between gut dysbiosis and amyloid pathology in Alzheimer’s disease. J Alzheimers Dis. 2020;78(2):683–97.[5232]Vinarskaya AK, Balaban PM, Roshchin MV, Zuzina AB. Sodium butyrate as a selective cognitive enhancer for weak or impaired memory. Neurobiol Learn Mem. 2021;180:107414.[5233]Fernando WMADB, Martins IJ, Morici M, et al. Sodium butyrate reduces brain amyloid-β levels and improves cognitive memory performance in an Alzheimer’s disease transgenic mouse model at an early disease stage. J Alzheimers Dis. 2020;74(1):91–9.[5234]Govindarajan N, Agis-Balboa RC, Walter J, Sananbenesi F, Fischer A. Sodium butyrate improves memory function in an Alzheimer’s disease mouse model when administered at an advanced stage of disease progression. J Alzheimers Dis. 2011;26(1):187–97.[5235]Bourassa MW, Alim I, Bultman SJ, Ratan RR. Butyrate, neuroepigenetics and the gut microbiome: can a high fiber diet improve brain health? Neurosci Lett. 2016;625:56–63.[5236]Braniste V, Al-Asmakh M, Kowal C, et al. The gut microbiota influences blood-brain barrier permeability in mice. Sci Transl Med. 2014;6(263):263ra158.[5237]Chen T, Kim CY, Kaur A, et al. Dietary fibre-based SCFA mixtures promote both protection and repair of intestinal epithelial barrier function in a Caco-2 cell model. Food Funct. 2017;8(3): 1166–73.[5238]Braniste V, Al-Asmakh M, Kowal C, et al. The gut microbiota influences blood-brain barrier permeability in mice. Sci Transl Med. 2014;6(263):263ra158.[5239]Bercik P, Park AJ, Sinclair D, et al. The anxiolytic effect of Bifidobacterium longum NCC3001 involves vagal pathways for gut-brain communication. Neurogastroenterol Motil. 2011;23(12):1132–9.[5240]Bravo JA, Forsythe P, Chew MV, et al. Ingestion of Lactobacillus strain regulates emotional behavior and central GABA receptor expression in a mouse via the vagus nerve. Proc Natl Acad Sci U S A. 2011;108(38):16050–5.[5241]Clark KB, Naritoku DK, Smith DC, Browning RA, Jensen RA. Enhanced recognition memory following vagus nerve stimulation in human subjects. Nat Neurosci. 1999;2(1):94–8.[5242]Liyanage SI, Vilekar P, Weaver DF. Nutrients in Alzheimer’s disease: the interaction of diet, drugs and disease. Can J Neurol Sci. 2019;46(1):23–34.[5243]McGrattan AM, McGuinness B, McKinley MC, et al. Diet and inflammation in cognitive ageing and Alzheimer’s disease. Curr Nutr Rep. 2019;8(2):53–65.[5244]David LA, Maurice CF, Carmody RN, et al. Diet rapidly and reproducibly alters the human gut microbiome. Nature. 2014;505(7484):559–63.[5245]van Soest APM, Hermes GDA, Berendsen AAM, et al. Associations between pro-and anti-inflammatory gastro-intestinal microbiota, diet, and cognitive functioning in Dutch healthy older adults: the NU-AGE Study. Nutrients. 2020;12(11):E3471.[5246]Bruce-Keller AJ, Salbaum JM, Luo M, et al. Obese-type gut microbiota induce neurobehavioral changes in the absence of obesity. Biol Psychiatry. 2015;77(7):607–15.[5247]Loeb MB, Molloy DW, Smieja M, et al. A randomized, controlled trial of doxycycline and rifampin for patients with Alzheimer’s disease. J Am Geriatr Soc. 2004;52(3):381–7.[5248]Molloy DW, Standish TI, Zhou Q, Guyatt G, The DARAD Study Group. A multicenter, blinded, randomized, factorial controlled trial of doxycycline and rifampin for treatment of Alzheimer’s disease: the DARAD trial. Int J Geriatr Psychiatry. 2013;28(5):463–70.[5249]Marx W, Scholey A, Firth J, et al. Prebiotics, probiotics, fermented foods and cognitive outcomes: a meta-analysis of randomized controlled trials. Neurosci Biobehav Rev. 2020;118:472–84.[5250]Benton D, Williams C, Brown A. Impact of consuming a milk drink containing a probiotic on mood and cognition. Eur J Clin Nutr. 2007;61(3):355–61.[5251]Den H, Dong X, Chen M, Zou Z. Efficacy of probiotics on cognition, and biomarkers of inflammation and oxidative stress in adults with Alzheimer’s disease or mild cognitive impairment – a meta-analysis of randomized controlled trials. Aging (Albany NY). 2020;12(4):4010–39.[5252]Ito K, Romero K. Placebo effect in subjects with cognitive impairment. Int Rev Neurobiol. 2020; 153:213–30.[5253]Block BR, Albanese SG, Hume AL. Online promotion of »brain health« supplements. Sr Care Pharm. 2021;36(10):489–92.[5254]Stoehr GP, Jacobsen E, Jia Y, Snitz BE, Ganguli M. Trends in the use of medications and supplements to treat or prevent dementia: a population-based study. Alzheimer Dis Assoc Disord. 2020;34(2): 148–55.[5255]Block BR, Albanese SG, Hume AL. Online promotion of »brain health« supplements. Sr Care Pharm. 2021;36(10):489–92.[5256]Case 1:17-cv-00124-LLS Document 72. Federal Trade Commission and People of the State of New York v Quincy Bioscience Holding Company, Inc.[5257]https://www.ftc.gov/system/files/documents/cases/quincy_bioscience_opinion_and_order.pdf. Published July 14, 2019. Accessed July 10, 2022.[5258]Fair L. Prevagen complaint suggests mindfulness about memory claims. Federal Trade Commission. https://www.ftc.gov/business-guidance/blog/2017/01/prevagen-complaint-suggests-mindfulness-about-memory-claims. Published January 9, 2017. Accessed June 21, 2022.[5259]Gabriel BA. AARP asks court to declare Prevagen ads misleading. AARP. https://www.aarp.org/politics-society/advocacy/info-2018/overturn-prevagen-decision-fd.html. Published March 21, 2018. Accessed June 21, 2022.[5260]Scott GN. Does Prevagen® help memory loss? Medscape. https://www.medscape.com/viewarticle/860395. Published March 18, 2016. Accessed June 21, 2022.[5261]Eisner C. Americans took Prevagen for years – as the FDA questioned its safety. Wired. https://www.wired.com/story/prevagen-made-millions-fda-questioned-safety/. Published October 21, 2020. Accessed June 21, 2022.[5262]Crawford C, Deuster PA. Be in the know: dietary supplements for cognitive performance. J Spec Oper Med. 2020;20(2):132–5.[5263]Crawford C, Boyd C, Avula B, Wang YH, Khan IA, Deuster PA. A public health issue: dietary supplements promoted for brain health and cognitive performance. J Altern Complement Med. 2020; 26(4):265–72.[5264]Block BR, Albanese SG, Hume AL. Online promotion of »brain health« supplements. Sr Care Pharm. 2021;36(10):489–92.[5265]Franke AG, Heinrich I, Lieb K, Fellgiebel A. The use of Ginkgo biloba in healthy elderly. Age (Dordr). 2014;36(1):435–44.[5266]Yuan Q, Wang CW, Shi J, Lin ZX. Effects of Ginkgo biloba on dementia: an overview of systematic reviews. J Ethnopharmacol. 2017;195:1–9.[5267]Birks J, Grimley Evans J. Ginkgo biloba for cognitive impairment and dementia. Cochrane Database Syst Rev. 2009;(1):CD003120.[5268]Wang Y, Yang G, Gong J, et al. Ginseng for Alzheimer’s disease: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Curr Top Med Chem. 2015;16(5):529–36.[5269]Shakespeare W. The Tragedy of Hamlet, Prince of Denmark. Act IV, scene 5, line 3053. OpenSourceShakespeare. https://www.opensourceshakespeare.org/views/plays/play_view.php?WorkID=hamlet&Act=4&Scene=5&Scope=scene. Published 1786. Accessed July 1, 2022.[5270]Perry EK, Pickering AT, Wang WW, Houghton PJ, Perry NS. Medicinal plants and Alzheimer’s disease: from ethnobotany to phytotherapy. J Pharm Pharmacol. 1999;51(5):527–34.[5271]Moss M, Cook J, Wesnes K, Duckett P. Aromas of rosemary and lavender essential oils differentially affect cognition and mood in healthy adults. Int J Neurosci. 2003;113(1):15–38.[5272]Moss M, Oliver L. Plasma 1,8-cineole correlates with cognitive performance following exposure to rosemary essential oil aroma. Ther Adv Psychopharmacol. 2012;2(3):103–13.[5273]Pengelly A, Snow J, Mills SY, Scholey A, Wesnes K, Butler LR. Short-term study on the effects of rosemary on cognitive function in an elderly population. J Med Food. 2012;15(1):10–7.[5274]Shinjyo N, Green J. Are sage, rosemary and lemon balm effective interventions in dementia? A narrative review of the clinical evidence. Eur J Integr Med. 2017;15:83–96.[5275]Kennedy DO, Wake G, Savelev S, et al. Modulation of mood and cognitive performance following acute administration of single doses of Melissa officinalis (lemon balm) with human CNS nicotinic and muscarinic receptor-binding properties. Neuropsychopharmacology. 2003;28(10): 1871–81.[5276]Perry NSL, Menzies R, Hodgson F, et al. A randomised double-blind placebo-controlled pilot trial of a combined extract of sage, rosemary and melissa, traditional herbal medicines, on the enhancement of memory in normal healthy subjects, including influence of age. Phytomedicine. 2018;39: 42–8.[5277]Moss M, Cook J, Wesnes K, Duckett P. Aromas of rosemary and lavender essential oils differentially affect cognition and mood in healthy adults. Int J Neurosci. 2003;113(1):15–38.[5278]Jimbo D, Kimura Y, Taniguchi M, Inoue M, Urakami K. Effect of aromatherapy on patients with Alzheimer’s disease. Psychogeriatrics. 2009;9(4):173–9.[5279]Eriksson PS. Neurogenesis and its implications for regeneration in the adult brain. J Rehabil Med. 2003;(41 Suppl):17–9.[5280]Eriksson PS, Perfilieva E, Björk-Eriksson T, et al. Neurogenesis in the adult human hippocampus. Nat Med. 1998;4(11):1313–7.[5281]Take comfort in human neurogenesis. Nat Med. 1998;4(11):1207.[5282]Jimbo D, Kimura Y, Taniguchi M, Inoue M, Urakami K. Effect of aromatherapy on patients with Alzheimer’s disease. Psychogeriatrics. 2009;9(4):173–9.[5283]Aydın Yıldırım T, Kitiş Y. The effect of aromatherapy application on cognitive functions and daytime sleepiness in older adults living in a nursing home. Holist Nurs Pract. 2020;34(2):83–90.[5284]Ayaz M, Sadiq A, Junaid M, Ullah F, Subhan F, Ahmed J. Neuroprotective and anti-aging potentials of essential oils from aromatic and medicinal plants. Front Aging Neurosci. 2017;9:168.[5285]Zalomonson S, Freud T, Punchik B, Samson T, Lebedinsky S, Press Y. The results of a crossover placebo-controlled study of the effect of lavender oil on behavioral and psychological symptoms of dementia. Rejuvenation Res. 2019;22(3):246–53.[5286]Ball EL, Owen-Booth B, Gray A, Shenkin SD, Hewitt J, McCleery J. Aromatherapy for dementia. Cochrane Database Syst Rev. 2020;2020(8):CD003150.[5287]Burns A, Perry E, Holmes C, et al. A double-blind placebo-controlled randomized trial of Melissa officinalis oil and donepezil for the treatment of agitation in Alzheimer’s disease. Dement Geriatr Cogn Disord. 2011;31(2):158–64.[5288]Watson K, Hatcher D, Good A. A randomised controlled trial of lavender (Lavandula angustifolia) and lemon balm (Melissa officinalis) essential oils for the treatment of agitated behaviour in older people with and without dementia. Complement Ther Med. 2019;42:366–73.[5289]Hishikawa N, Takahashi Y, Amakusa Y, et al. Effects of turmeric on Alzheimer’s disease with behavioral and psychological symptoms of dementia. Ayu. 2012;33(4):499–504.[5290]Zhu LN, Mei X, Zhang ZG, Xie YP, Lang F. Curcumin intervention for cognitive function in different types of people: a systematic review and meta-analysis. Phytother Res. 2019;33(3):524–33.[5291]Baum L, Lam CWK, Cheung SKK, et al. Six-month randomized, placebo-controlled, double-blind, pilot clinical trial of curcumin in patients with Alzheimer disease. J Clin Psychopharmacol. 2008;28(1):110–3.[5292]Ringman JM, Frautschy SA, Teng E, et al. Oral curcumin for Alzheimer’s disease: tolerability and efficacy in a 24-week randomized, double blind, placebo-controlled study. Alzheimers Res Ther. 2012;4(5):43.[5293]Gupta SC, Sung B, Kim JH, Prasad S, Li S, Aggarwal BB. Multitargeting by turmeric, the golden spice: from kitchen to clinic. Mol Nutr Food Res. 2013;57(9):1510–28.[5294]Ahmed T, Gilani AH. Therapeutic potential of turmeric in Alzheimer’s disease: curcumin or curcuminoids? Phytother Res. 2014;28(4):517–25.[5295]Hishikawa N, Takahashi Y, Amakusa Y, et al. Effects of turmeric on Alzheimer’s disease with behavioral and psychological symptoms of dementia. Ayu. 2012;33(4):499–504.[5296]Moazen-Zadeh E, Abbasi SH, Safi-Aghdam H, et al. Effects of saffron on cognition, anxiety, and depression in patients undergoing coronary artery bypass grafting: a randomized double-blind placebo-controlled trial. J Altern Complement Med. 2018;24(4):361–8.[5297]Farokhnia M, Shafiee Sabet M, Iranpour N, et al. Comparing the efficacy and safety of Crocus sativus L. with memantine in patients with moderate to severe Alzheimer’s disease: a double-blind randomized clinical trial. Hum Psychopharmacol. 2014;29(4):351–9.[5298]Hausenblas HA, Heekin K, Mutchie HL, Anton S. A systematic review of randomized controlled trials examining the effectiveness of saffron (Crocus sativus L.) on psychological and behavioral outcomes. J Integr Med. 2015;13(4):231–40.[5299]Ayati Z, Yang G, Ayati MH, Emami SA, Chang D. Saffron for mild cognitive impairment and dementia: a systematic review and meta-analysis of randomised clinical trials. BMC Complement Med Ther. 2020;20(1):333.[5300]Tóth B, Hegyi P, Lantos T, et al. The efficacy of saffron in the treatment of mild to moderate depression: a meta-analysis. Planta Med. 2019;85(1):24–31.[5301]Tabeshpour J, Sobhani F, Sadjadi SA, et al. A double-blind, randomized, placebo-controlled trial of saffron stigma (Crocus sativus L.) in mothers suffering from mild-to-moderate postpartum depression. Phytomedicine. 2017;36:145–52.[5302]Finley JW, Gao S. A perspective on Crocus sativus L. (saffron) constituent crocin: a potent water-soluble antioxidant and potential therapy for Alzheimer’s disease. J Agric Food Chem. 2017;65(5): 1005–20.[5303]World Health Organization. WHO Monographs on Selected Medicinal Plants. Vol 3. World Health Organization; 2001.[5304]Block BR, Albanese SG, Hume AL. Online promotion of »brain health« supplements. Sr Care Pharm. 2021;36(10):489–92.[5305]Goodwill AM, Szoeke C. A systematic review and meta-analysis of the effect of low vitamin D on cognition. J Am Geriatr Soc. 2017;65(10):2161–8.[5306]Kalra A, Teixeira AL, Diniz BS. Association of vitamin D levels with incident all-cause dementia in longitudinal observational studies: a systematic review and meta-analysis. J Prev Alzheimers Dis. 2020;7(1):14–20.[5307]Orces C, Lorenzo C, Guarneros JE. The prevalence and determinants of vitamin D inadequacy among U. S. older adults: National Health and Nutrition Examination Survey 2007–2014. Cureus. 2019;11(8):e5300.[5308]Riaz S, Malcangio M, Miller M, Tomlinson DR. A vitamin D3 derivative (CB1093) induces nerve growth factor and prevents neurotrophic deficits in streptozotocin-diabetic rats. Diabetologia. 1999;42(11):1308–13.[5309]Durk MR, Han K, Chow ECY, et al. 1α, 25-Dihydroxyvitamin D3 reduces cerebral amyloid-β accumulation and improves cognition in mouse models of Alzheimer’s disease. J Neurosci. 2014; 34(21):7091–101.[5310]Hu J, Jia J, Zhang Y, Miao R, Huo X, Ma F. Effects of vitamin D3 supplementation on cognition and blood lipids: a 12-month randomised, double-blind, placebo-controlled trial. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2018;89(12):1341–7.[5311]Jia J, Hu J, Huo X, Miao R, Zhang Y, Ma F. Effects of vitamin D supplementation on cognitive function and blood Aβ-related biomarkers in older adults with Alzheimer’s disease: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2019;90(12):1347–52.[5312]Castle M, Fiedler N, Pop LC, et al. Three doses of vitamin D and cognitive outcomes in older women: a double-blind randomized controlled trial. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2020;75(5): 835–42.[5313]Schietzel S, Fischer K, Brugger P, et al. Effect of 2000 IU compared with 800 IU vitamin D on cognitive performance among adults age 60 years and older: a randomized controlled trial. Am J Clin Nutr. 2019;110(1):246–53.[5314]Pettersen JA. Does high dose vitamin D supplementation enhance cognition?: a randomized trial in healthy adults. Exp Gerontol. 2017;90:90–7.[5315]Dysken MW, Sano M, Asthana S, et al. Effect of vitamin E and memantine on functional decline in Alzheimer disease: the TEAM-AD VA Cooperative Randomized Trial. JAMA. 2014;311(1): 33–44.[5316]Sano M, Ernesto C, Thomas RG, et al. A controlled trial of selegiline, alpha-tocopherol, or both as treatment for Alzheimer’s disease. N Engl J Med. 1997;336(17):1216–22.[5317]Lloret A, Badía MC, Mora NJ, Pallardó FV, Alonso MD, Viña J. Vitamin E paradox in Alzheimer’s disease: it does not prevent loss of cognition and may even be detrimental. J Alzheimers Dis. 2009; 17(1):143–9.[5318]Yaffe K, Clemons TE, McBee WL, Lindblad AS. Impact of antioxidants, zinc, and copper on cognition in the elderly: a randomized, controlled trial. Neurology. 2004;63(9):1705–7.[5319]Heart Protection Study Collaborative Group. MRC/BHF Heart Protection Study of antioxidant vitamin supplementation in 20,536 high-risk individuals: a randomised placebo-controlled trial. Lancet. 2002;360(9326):23–33.[5320]Grodstein F, O’Brien J, Kang JH, et al. Long-term multivitamin supplementation and cognitive function in men: a randomized trial. Ann Intern Med. 2013;159(12):806–14.[5321]Maylor EA, Simpson EEA, Secker DL, et al. Effects of zinc supplementation on cognitive function in healthy middle-aged and older adults: the ZENITH study. Br J Nutr. 2006;96(4):752–60.[5322]Yaffe K, Clemons TE, McBee WL, Lindblad AS. Impact of antioxidants, zinc, and copper on cognition in the elderly: a randomized, controlled trial. Neurology. 2004;63(9):1705–7.[5323]Kern J, Kern S, Blennow K, et al. Calcium supplementation and risk of dementia in women with cerebrovascular disease. Neurology. 2016;87(16):1674–80.[5324]Obeid R, Herrmann W. Mechanisms of homocysteine neurotoxicity in neurodegenerative diseases with special reference to dementia. FEBS Lett. 2006;580(13):2994–3005.[5325]Rutjes AWS, Denton DA, Di Nisio M, et al. Vitamin and mineral supplementation for maintaining cognitive function in cognitively healthy people in mid and late life. Cochrane Database Syst Rev. 2018;12:CD011906.[5326]Zhang DM, Ye JX, Mu JS, Cui XP. Efficacy of vitamin B supplementation on cognition in elderly patients with cognitive-related diseases. J Geriatr Psychiatry Neurol. 2017;30(1):50–9.[5327]Behrens A, Graessel E, Pendergrass A, Donath C. Vitamin B – Can it prevent cognitive decline? A systematic review and meta-analysis. Syst Rev. 2020;9(1):111.[5328]de Jager CA, Oulhaj A, Jacoby R, Refsum H, Smith AD. Cognitive and clinical outcomes of homocysteine-lowering B-vitamin treatment in mild cognitive impairment: a randomized controlled trial. Int J Geriatr Psychiatry. 2012;27(6):592–600.[5329]Wyss-Coray T. Ageing, neurodegeneration and brain rejuvenation. Nature. 2016;539(7628):180–6.[5330]Smith AD, Smith SM, de Jager CA, et al. Homocysteine-lowering by B vitamins slows the rate of accelerated brain atrophy in mild cognitive impairment: a randomized controlled trial. PLoS One. 2010;5(9):e12244.[5331]Douaud G, Refsum H, de Jager CA, et al. Preventing Alzheimer’s disease-related gray matter atrophy by B-vitamin treatment. Proc Natl Acad Sci U S A. 2013;110(23):9523–8.[5332]Smith AD, Smith SM, de Jager CA, et al. Homocysteine-lowering by B vitamins slows the rate of accelerated brain atrophy in mild cognitive impairment: a randomized controlled trial. PLoS One. 2010;5(9):e12244.[5333]McCaddon A, Miller JW. Assessing the association between homocysteine and cognition: reflections on Bradford Hill, meta-analyses, and causality. Nutr Rev. 2015;73(10):723–35.[5334]Smith AD, Refsum H, Bottiglieri T, et al. Homocysteine and dementia: an international consensus statement. J Alzheimers Dis. 62(2):561–70.[5335]Clarke R, Bennett D, Parish S, et al. Effects of homocysteine lowering with B vitamins on cognitive aging: meta-analysis of 11 trials with cognitive data on 22,000 individuals. Am J Clin Nutr. 2014; 100(2):657–66.[5336]McCaddon A, Miller JW. Assessing the association between homocysteine and cognition: reflections on Bradford Hill, meta-analyses, and causality. Nutr Rev. 2015;73(10):723–35.[5337]Aisen PS, Schneider LS, Sano M, et al. High-dose B vitamin supplementation and cognitive decline in Alzheimer disease: a randomized controlled trial. JAMA. 2008;300(15):1774–83.[5338]Douaud G, Refsum H, de Jager CA, et al. Preventing Alzheimer’s disease-related gray matter atrophy by B-vitamin treatment. Proc Natl Acad Sci U S A. 2013;110(23):9523–8.[5339]Zhang S, Tomata Y, Sugiyama K, Sugawara Y, Tsuji I. Mushroom consumption and incident dementia in elderly Japanese: the Ohsaki Cohort 2006 Study. J Am Geriatr Soc. 2017;65(7).[5340]Durga J, van Boxtel MPJ, Schouten EG, et al. Effect of 3-year folic acid supplementation on cognitive function in older adults in the FACIT trial: a randomised, double blind, controlled trial. Lancet. 2007;369(9557):208–16.[5341]DeRose DJ, Charles-Marcel ZL, Jamison JM, et al. Vegan diet-based lifestyle program rapidly lowers homocysteine levels. Prev Med. 2000;30(3):225–33.[5342]Chandrasekhar C, Kiranmayi VS, Pasupuleti SK, Sarma KV, Sarma PV. Assessment of reference range of serum homocysteine from the post-therapy values of cobalamin and folate deficiency patients. J Assoc Physicians India. 2020;68(9):36–42.[5343]Houghton LA, Green TJ, Donovan UM, Gibson RS, Stephen AM, O’Connor DL. Association between dietary fiber intake and the folate status of a group of female adolescents. Am J Clin Nutr. 1997;66(6):1414–21.[5344]Guttormsen AB, Schneede J, Fiskerstrand T, Ueland PM, Refsum HM. Plasma concentrations of homocysteine and other aminothiol compounds are related to food intake in healthy human subjects. J Nutr. 1994;124(10):1934–41.[5345]Obersby D, Chappell DC, Dunnett A, Tsiami AA. Plasma total homocysteine status of vegetarians compared with omnivores: a systematic review and meta-analysis. Br J Nutr. 2013;109(5): 785–94.[5346]Öztürk Ş, Altieri M, Troisi P. Leonardo Da Vinci and stroke – vegetarian diet as a possible cause. Front Neurol Neurosci. 2010;27:1–10.[5347]Crane MG, Register UD, Lukens RH, Gregory R. Cobalamin (CBL) studies on two total vegetarian (vegan) families. Vegetarian Nutrition (United Kingdom). 1998;2(3):87–92.[5348]Verghese J, Lipton RB, Katz MJ, et al. Leisure activities and the risk of dementia in the elderly. N Engl J Med. 2003;348(25):2508–16.[5349]Cafferata RMT, Hicks B, von Bastian CC. Effectiveness of cognitive stimulation for dementia: a systematic review and meta-analysis. Psychol Bull. 2021;147(5):455–76.[5350]Bian X, Wang Y, Zhao X, Zhang Z, Ding C. Does music therapy affect the global cognitive function of patients with dementia? A meta-analysis. NeuroRehabilitation. 2021;48(4):553–62.[5351]Moreno-Morales C, Calero R, Moreno-Morales P, Pintado C. Music therapy in the treatment of dementia: a systematic review and meta-analysis. Front Med. 2020;7:160.[5352]Lam HL, Li WTV, Laher I, Wong RY. Effects of music therapy on patients with dementia – a systematic review. Geriatrics (Basel). 2020;5(4):E62.[5353]Wahl D, Solon-Biet SM, Cogger VC, et al. Aging, lifestyle and dementia. Neurobiol Dis. 2019;130: 104481.[5354]Liu YH, Gao X, Na M, Kris-Etherton PM, Mitchell DC, Jensen GL. Dietary pattern, diet quality, and dementia: a systematic review and meta-analysis of prospective cohort studies. J Alzheimers Dis. 2020;78(1):151–68.[5355]Akbaraly T, Sabia S, Hagger-Johnson G, et al. Does overall diet in midlife predict future aging phenotypes? A cohort study. Am J Med. 2013;126(5):411–9.e3.[5356]Risk Reduction of Cognitive Decline and Dementia: WHO Guidelines. World Health Organization; 2019.[5357]Hughes TF, Andel R, Small BJ, et al. Midlife fruit and vegetable consumption and risk of dementia in later life in Swedish twins. Am J Geriatr Psychiatry. 2010;18(5):413–20.[5358]Jiang X, Huang J, Song D, Deng R, Wei J, Zhang Z. Increased consumption of fruit and vegetables is related to a reduced risk of cognitive impairment and dementia: meta-analysis. Front Aging Neurosci. 2017;9:18.[5359]Sherzai D, Sherzai A. Preventing Alzheimer’s: our most urgent health care priority. Am J Lifestyle Med. 2019;13(5):451–61.[5360]Millin PM, Rickert GM. Effect of a strawberry and spinach dietary supplement on spatial learning in early and late middle-aged female rats. Antioxidants (Basel). 2018;8(1):E1.[5361]Pandey KB, Rizvi SI. Plant polyphenols as dietary antioxidants in human health and disease. Oxid Med Cell Longev. 2009;2(5):270–8.[5362]Cherniack EP. A plant-tastic treatment for cognitive disorders. Maturitas. 2012;72(4):265–6.[5363]Khoo HE, Azlan A, Tang ST, Lim SM. Anthocyanidins and anthocyanins: colored pigments as food, pharmaceutical ingredients, and the potential health benefits. Food Nutr Res. 2017;61(1):1361779.[5364]Shukitt-Hale B, Bielinski DF, Lau FC, Willis LM, Carey AN, Joseph JA. The beneficial effects of berries on cognition, motor behaviour and neuronal function in ageing. Br J Nutr. 2015;114(10): 1542–9.[5365]Krikorian R, Shidler MD, Nash TA, et al. Blueberry supplementation improves memory in older adults. J Agric Food Chem. 2010;58(7):3996–4000.[5366]Miller MG, Hamilton DA, Joseph JA, Shukitt-Hale B. Dietary blueberry improves cognition among older adults in a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Eur J Nutr. 2018; 57(3):1169–80.[5367]Krikorian R, Kalt W, McDonald JE, Shidler MD, Summer SS, Stein AL. Cognitive performance in relation to urinary anthocyanins and their flavonoid-based products following blueberry supplementation in older adults at risk for dementia. J Funct Foods. 2020;64:103667.[5368]Barfoot KL, May G, Lamport DJ, Ricketts J, Riddell PM, Williams CM. The effects of acute wild blueberry supplementation on the cognition of 7–10-year-old schoolchildren. Eur J Nutr. 2019; 58(7):2911–20.[5369]Whyte AR, Schafer G, Williams CM. Cognitive effects following acute wild blueberry supplementation in 7-to 10-year-old children. Eur J Nutr. 2016;55(6):2151–62.[5370]Whyte AR, Schafer G, Williams CM. The effect of cognitive demand on performance of an executive function task following wild blueberry supplementation in 7 to 10 years old children. Food Funct. 2017;8(11):4129–38.[5371]Barfoot KL, Istas G, Feliciano RP, et al. Effects of daily consumption of wild blueberry on cognition and urinary metabolites in school-aged children: a pilot study. Eur J Nutr. 2021;60(8): 4263–78.[5372]Whyte AR, Rahman S, Bell L, et al. Improved metabolic function and cognitive performance in middle-aged adults following a single dose of wild blueberry. Eur J Nutr. 2021;60(3):1521–36.[5373]Whyte AR, Williams CM. Effects of a single dose of a flavonoid-rich blueberry drink on memory in 8 to 10 y old children. Nutrition. 2015;31(3):531–4.[5374]Lorenz M, Jochmann N, von Krosigk A, et al. Addition of milk prevents vascular protective effects of tea. Eur Heart J. 2007;28(2):219–23.[5375]Effect of simultaneous consumption of soymilk and coffee on the urinary excretion of isoflavones, chlorogenic acids and metabolites in healthy adults. J Funct Foods. 2015;19:688–99.[5376]Serafini M, Bugianesi R, Maiani G, Valtuena S, De Santis S, Crozier A. Plasma antioxidants from chocolate. Nature. 2003;424(6952):1013.[5377]Duarte GS, Farah A. Effect of simultaneous consumption of milk and coffee on chlorogenic acids’ bioavailability in humans. J Agric Food Chem. 2011;59(14):7925–31.[5378]Serafini M, Testa MF, Villaño D, et al. Antioxidant activity of blueberry fruit is impaired by association with milk. Free Radic Biol Med. 2009;46(6):769–74.[5379]Xiao D, Sandhu A, Huang Y, Park E, Edirisinghe I, Burton-Freeman BM. The effect of dietary factors on strawberry anthocyanins oral bioavailability. Food Funct. 2017;8(11):3970–9.[5380]Serafini M, Testa MF, Villaño D, et al. Antioxidant activity of blueberry fruit is impaired by association with milk. Free Radic Biol Med. 2009;46(6):769–74.[5381]Zhu Y, Sun J, Lu W, et al. Effects of blueberry supplementation on blood pressure: a systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials. J Hum Hypertens. 2017;31(3):165–71.[5382]Ahles S, Joris PJ, Plat J. Effects of berry anthocyanins on cognitive performance, vascular function and cardiometabolic risk markers: a systematic review of randomized placebo-controlled intervention studies in humans. Int J Mol Sci. 2021;22(12):6482.[5383]Barfoot KL, Istas G, Feliciano RP, et al. Effects of daily consumption of wild blueberry on cognition and urinary metabolites in school-aged children: a pilot study. Eur J Nutr. 2021;60(8): 4263–78.[5384]Ahles S, Joris PJ, Plat J. Effects of berry anthocyanins on cognitive performance, vascular function and cardiometabolic risk markers: a systematic review of randomized placebo-controlled intervention studies in humans. Int J Mol Sci. 2021;22(12):6482.[5385]Curtis PJ, Berends L, van der Velpen V, et al. Blueberry anthocyanin intake attenuates the postprandial cardiometabolic effect of an energy-dense food challenge: results from a double blind, randomized controlled trial in metabolic syndrome participants. Clin Nutr. 2022;41(1):165–76.[5386]Boespflug EL, Eliassen JC, Dudley JA, et al. Enhanced neural activation with blueberry supplementation in mild cognitive impairment. Nutr Neurosci. 2018;21(4):297–305.[5387]McNamara RK, Kalt W, Shidler MD, et al. Cognitive response to fish oil, blueberry, and combined supplementation in older adults with subjective cognitive impairment. Neurobiol Aging. 2018;64: 147–56.[5388]Newman S, Stygall J, Hirani S, Shaefi S, Maze M. Postoperative cognitive dysfunction after noncardiac surgery: a systematic review. Anesthesiology. 2007;106(3):572–90.[5389]Traupe I, Giacalone M, Agrimi J, et al. Postoperative cognitive dysfunction and short-term neuroprotection from blueberries: a pilot study. Minerva Anestesiol. 2018;84(12):1352–60.[5390]Brydges CR, Gaeta L. There is no meta-analytic evidence of blueberries improving cognitive performance or mood. Brain Behav Immun. 2020;85:192.[5391]Giacalone M, Di Sacco F, Traupe I, Topini R, Forfori F, Giunta F. Antioxidant and neuroprotective properties of blueberry polyphenols: a critical review. Nutr Neurosci. 2011;14(3):119–25.[5392]Carey AN, Pintea GI, Van Leuven S, et al. Red raspberry (Rubus ideaus) supplementation mitigates the effects of a high-fat diet on brain and behavior in mice. Nutr Neurosci. 2021;24(6):406–16.[5393]Thangthaeng N, Poulose SM, Gomes SM, Miller MG, Bielinski DF, Shukitt-Hale B. Tart cherry supplementation improves working memory, hippocampal inflammation, and autophagy in aged rats. Age (Dordr). 2016;38(5–6):393–404.[5394]Kent K, Charlton K, Roodenrys S, et al. Consumption of anthocyanin-rich cherry juice for 12 weeks improves memory and cognition in older adults with mild-to-moderate dementia. Eur J Nutr. 2017;56(1):333–41.[5395]Chai SC, Jerusik J, Davis K, Wright RS, Zhang Z. Effect of Montmorency tart cherry juice on cognitive performance in older adults: a randomized controlled trial. Food Funct. 2019;10(7): 4423–31.[5396]Crews WD Jr, Harrison DW, Griffin ML, et al. A double-blinded, placebo-controlled, randomized trial of the neuropsychologic efficacy of cranberry juice in a sample of cognitively intact older adults: pilot study findings. J Altern Complement Med. 2005;11(2):305–9.[5397]Whyte AR, Cheng N, Butler LT, Lamport DJ, Williams CM. Flavonoid-rich mixed berries maintain and improve cognitive function over a 6 h period in young healthy adults. Nutrients. 2019;11(11): 2685.[5398]Nilsson A, Salo I, Plaza M, Björck I. Effects of a mixed berry beverage on cognitive functions and cardiometabolic risk markers; a randomized cross-over study in healthy older adults. PLoS One. 2017;12(11):e0188173.[5399]Ahles S, Joris PJ, Plat J. Effects of berry anthocyanins on cognitive performance, vascular function and cardiometabolic risk markers: a systematic review of randomized placebo-controlled intervention studies in humans. Int J Mol Sci. 2021;22(12):6482.[5400]Jennings A, Steves CJ, Macgregor A, Spector T, Cassidy A. Increased habitual flavonoid intake predicts attenuation of cognitive ageing in twins. BMC Med. 2021;19(1):185.[5401]Lee S, Kim EY, Shin C. Changes in brain volume associated with vegetable intake in a general population. J Am Coll Nutr. 2019;38(6):506–12.[5402]Kang JH, Ascherio A, Grodstein F. Fruit and vegetable consumption and cognitive decline in aging women. Ann Neurol. 2005;57(5):713–20.[5403]Morris MC, Evans DA, Tangney CC, Bienias JL, Wilson RS. Associations of vegetable and fruit consumption with age-related cognitive change. Neurology. 2006;67(8):1370–6.[5404]Li W, Sun L, Yue L, Li G, Xiao S. The association between eating green vegetables every day and mild cognitive impairment: a community-based cross-sectional study in Shanghai. Neuropsychiatr Dis Treat. 2019;15:3213–8.[5405]Morris MC, Wang Y, Barnes LL, Bennett DA, Dawson-Hughes B, Booth SL. Nutrients and bioactives in green leafy vegetables and cognitive decline: prospective study. Neurology. 2018;90(3): e214–22.[5406]Kang JH, Ascherio A, Grodstein F. Fruit and vegetable consumption and cognitive decline in aging women. Ann Neurol. 2005;57(5):713–20.[5407]Masci A, Mattioli R, Costantino P, et al. Neuroprotective effect of Brassica oleracea sprouts crude juice in a cellular model of Alzheimer’s disease. Oxid Med Cell Longev. 2015;2015:781938.[5408]Klomparens EA, Ding Y. The neuroprotective mechanisms and effects of sulforaphane. Brain Circ. 2019;5(2):74–83.[5409]Panjwani AA, Liu H, Fahey JW. Crucifers and related vegetables and supplements for neurologic disorders: what is the evidence? Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2018;21(6):451–7.[5410]Song L, Thornalley PJ. Effect of storage, processing and cooking on glucosinolate content of Brassica vegetables. Food Chem Toxicol. 2007;45(2):216–24.[5411]Nouchi R, Hu Q, Saito T, Kawata NYdS, Nouchi H, Kawashima R. Brain training and sulforaphane intake interventions separately improve cognitive performance in healthy older adults, whereas a combination of these interventions does not have more beneficial effects: evidence from a randomized controlled trial. Nutrients. 2021;13(2):352.[5412]Jiraungkoorskul W. Review of neuro-nutrition used as anti-Alzheimer plant, spinach, Spinacia oleracea. Pharmacogn Rev. 2016;10(20):105–8.[5413]Stanaway L, Rutherfurd-Markwick K, Page R, Ali A. Performance and health benefits of dietary nitrate supplementation in older adults: a systematic review. Nutrients. 2017;9(11):E1171.[5414]Petrie M, Rejeski WJ, Basu S, et al. Beet root juice: an ergogenic aid for exercise and the aging brain. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2017;72(9):1284–9.[5415]Hammond BR, Renzi LM. Carotenoids. Adv Nutr. 2013;4(4):474–6.[5416]Booth SL. Vitamin K: food composition and dietary intakes. Food Nutr Res. 2012;56:5505.[5417]Tanprasertsuk J, Ferland G, Johnson MA, et al. Concentrations of circulating phylloquinone, but not cerebral menaquinone-4, are positively correlated with a wide range of cognitive measures: exploratory findings in centenarians. J Nutr. 2020;150(1):82–90.[5418]Johnson EJ. Role of lutein and zeaxanthin in visual and cognitive function throughout the lifespan. Nutr Rev. 2014;72(9):605–12.[5419]Erdman JW, Smith JW, Kuchan MJ, et al. Lutein and brain function. Foods. 2015;4(4):547–64.[5420]Johnson EJ. Role of lutein and zeaxanthin in visual and cognitive function throughout the lifespan. Nutr Rev. 2014;72(9):605–12.[5421]Kelly D, Coen RF, Akuffo KO, et al. Cognitive function and its relationship with macular pigment optical density and serum concentrations of its constituent carotenoids. J Alzheimers Dis. 2015; 48(1):261–77.[5422]Vishwanathan R, Schalch W, Johnson EJ. Macular pigment carotenoids in the retina and occipital cortex are related in humans. Nutr Neurosci. 2016;19(3):95–101.[5423]Mewborn CM, Terry DP, Renzi-Hammond LM, Hammond BR, Miller LS. Relation of retinal and serum lutein and zeaxanthin to white matter integrity in older adults: a diffusion tensor imaging study. Arch Clin Neuropsychol. 2018;33(7):861–74.[5424]Johnson EJ. Role of lutein and zeaxanthin in visual and cognitive function throughout the lifespan. Nutr Rev. 2014;72(9):605–12.[5425]Edwards CG, Walk AM, Thompson SV, et al. Effects of 12-week avocado consumption on cognitive function among adults with overweight and obesity. Int J Psychophysiol. 2020;148:13–24.[5426]Edwards CG, Walk AM, Thompson SV, et al. Effects of 12-week avocado consumption on cognitive function among adults with overweight and obesity. Int J Psychophysiol. 2020;148:13–24.[5427]Hammond BR, Johnson EJ, Russell RM, et al. Dietary modification of human macular pigment density. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1997;38(9):1795–801.[5428]Bovier ER, Hammond BR. A randomized placebo-controlled study on the effects of lutein and zeaxanthin on visual processing speed in young healthy subjects. Arch Biochem Biophys. 2015;572:54–7.[5429]Nouchi R, Suiko T, Kimura E, et al. Effects of lutein and astaxanthin intake on the improvement of cognitive functions among healthy adults: a systematic review of randomized controlled trials. Nutrients. 2020;12(3):E617.[5430]Renzi LM, Dengler MJ, Puente A, Miller LS, Hammond BR. Relationships between macular pigment optical density and cognitive function in unimpaired and mildly cognitively impaired older adults. Neurobiol Aging. 2014;35(7):1695–9.[5431]Nolan JM, Loskutova E, Howard A, et al. The impact of supplemental macular carotenoids in Alzheimer’s disease: a randomized clinical trial. J Alzheimers Dis. 2015;44(4):1157–69.[5432]Saitsu Y, Nishide A, Kikushima K, Shimizu K, Ohnuki K. Improvement of cognitive functions by oral intake of Hericium erinaceus. Biomed Res. 2019;40(4):125–31.[5433]Mori K, Inatomi S, Ouchi K, Azumi Y, Tuchida T. Improving effects of the mushroom Yamabushitake (Hericium erinaceus) on mild cognitive impairment: a double-blind placebo-controlled clinical trial. Phytother Res. 2009;23(3):367–72.[5434]Rajaram S, Jones J, Lee GJ. Plant-based dietary patterns, plant foods, and age-related cognitive decline. Adv Nutr. 2019;10(Suppl_4):S422–36.[5435]Huang Q, Braffett BH, Simmens SJ, Young HA, Ogden CL. Dietary polyphenol intake in us adults and 10-year trends: 2007–2016. J Acad Nutr Diet. 2020;120(11):1821–33.[5436]Pham K, Mulugeta A, Zhou A, O’Brien JT, Llewellyn DJ, Hyppönen E. High coffee consumption, brain volume and risk of dementia and stroke. Nutr Neurosci. Published online June 24, 2021:1–12.[5437]Ran LS, Liu WH, Fang YY, et al. Alcohol, coffee and tea intake and the risk of cognitive deficits: a dose-response meta-analysis. Epidemiol Psychiatr Sci. 2021;30:e13.[5438]Ran LS, Liu WH, Fang YY, et al. Alcohol, coffee and tea intake and the risk of cognitive deficits: a dose-response meta-analysis. Epidemiol Psychiatr Sci. 2021;30:e13.[5439]Einöther SJ, Martens VE. Acute effects of tea consumption on attention and mood. Am J Clin Nutr. 2013;98(6 Suppl):1700S-8S.[5440]Liu X, Du X, Han G, Gao W. Association between tea consumption and risk of cognitive disorders: a dose-response meta-analysis of observational studies. Oncotarget. 2017;8(26):43306–21.[5441]Li XH, Li CY, Lu JM, Tian RB, Wei J. Allicin ameliorates cognitive deficits ageing-induced learning and memory deficits through enhancing of Nrf2 antioxidant signaling pathways. Neurosci Lett. 2012;514(1):46–50.[5442]Luo JF, Dong Y, Chen JY, Lu JH. The effect and underlying mechanisms of garlic extract against cognitive impairment and Alzheimer’s disease: a systematic review and meta-analysis of experimental animal studies. J Ethnopharmacol. 2021;280:114423.[5443]Tasnim S, Haque PS, Bari MS, et al. Allium sativum L. improves visual memory and attention in healthy human volunteers. Evid Based Complement Alternat Med. 2015;2015:103416.[5444]Saenghong N, Wattanathorn J, Muchimapura S, et al. Zingiber officinale improves cognitive function of the middle-aged healthy women. Evid Based Complement Alternat Med. 2012;2012:383062.[5445]Bin Sayeed MS, Shams T, Fahim Hossain S, et al. Nigella sativa L. seeds modulate mood, anxiety and cognition in healthy adolescent males. J Ethnopharmacol. 2014;152(1):156–62.[5446]Bin Sayeed MS, Asaduzzaman M, Morshed H, Hossain MM, Kadir MF, Rahman MR. The effect of Nigella sativa Linn. seed on memory, attention and cognition in healthy human volunteers. J Ethnopharmacol. 2013;148(3):780–6.[5447]Mazza E, Fava A, Ferro Y, et al. Impact of legumes and plant proteins consumption on cognitive performances in the elderly. J Transl Med. 2017;15(1):109.[5448]An R, Liu G, Khan N, Yan H, Wang Y. Dietary habits and cognitive impairment risk among oldest-old Chinese. J Gerontol B Psychol Sci Soc Sci. 2019;74(3):474–83.[5449]Cui C, Birru RL, Snitz BE, et al. Effects of soy isoflavones on cognitive function: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Nutr Rev. 2020;78(2):134–44.[5450]File SE, Jarrett N, Fluck E, Duffy R, Casey K, Wiseman H. Eating soya improves human memory. Psychopharmacology (Berl). 2001;157(4):430–6.[5451]Bhagwat S, Haytowitz DB, Holden JM. USDA Database for the Isoflavone Content of Selected Foods. United States Department of Agriculture. https://www.ars.usda.gov/arsuserfiles/80400525/data/isoflav/isoflav_r2.pdf. Published September 2008. Accessed June 28, 2022.[5452]Gleason CE, Fischer BL, Dowling NM, et al. Cognitive effects of soy isoflavones in patients with Alzheimer’s disease. J Alzheimers Dis. 2015;47(4):1009–19.[5453]Sekikawa A, Higashiyama A, Lopresti BJ, et al. Associations of equol-producing status with white matter lesion and amyloid-β deposition in cognitively normal elderly Japanese. Alzheimers Dement (N Y). 2020;6(1):e12089.[5454]Yuan JP, Wang JH, Liu X. Metabolism of dietary soy isoflavones to equol by human intestinal microflora-implications for health. Mol Nutr Food Res. 2007;51(7):765–81.[5455]Yuan JP, Wang JH, Liu X. Metabolism of dietary soy isoflavones to equol by human intestinal microflora-implications for health. Mol Nutr Food Res. 2007;51(7):765–81.[5456]Sugiyama Y, Masumori N, Fukuta F, et al. Influence of isoflavone intake and equol-producing intestinal flora on prostate cancer risk. Asian Pac J Cancer Prev. 2013;14(1):1–4.[5457]Setchell KDR, Cole SJ. Method of defining equol-producer status and its frequency among vegetarians. J Nutr. 2006;136(8):2188–93.[5458]Rowland IR, Wiseman H, Sanders TA, Adlercreutz H, Bowey EA. Interindividual variation in metabolism of soy isoflavones and lignans: influence of habitual diet on equol production by the gut microflora. Nutr Cancer. 2000;36(1):27–32.[5459]Setchell KDR, Brown NM, Summer S, et al. Dietary factors influence production of the soy isoflavone metabolite s-(-)equol in healthy adults. J Nutr. 2013;143(12):1950–8.[5460]Setchell KDR, Cole SJ. Method of defining equol-producer status and its frequency among vegetarians. J Nutr. 2006;136(8):2188–93.[5461]Foscolou A, D’Cunha NM, Naumovski N, et al. The association between whole grain products consumption and successful aging: a combined analysis of MEDIS and ATTICA epidemiological studies. Nutrients. 2019;11(6):E1221.[5462]Shimizu C, Wakita Y, Kihara M, Kobayashi N, Tsuchiya Y, Nabeshima T. Association of lifelong intake of barley diet with healthy aging: changes in physical and cognitive functions and intestinal microbiome in senescence-accelerated mouse-prone 8(SAMP8). Nutrients. 2019;11(8):E1770.[5463]Liu X, Guasch-Ferré M, Tobias DK, Li Y. Association of walnut consumption with total and cause-specific mortality and life expectancy in U. S. Adults. Nutrients. 2021;13(8):2699.[5464]O’Brien J, Okereke O, Devore E, Rosner B, Breteler M, Grodstein F. Long-term intake of nuts in relation to cognitive function in older women. J Nutr Health Aging. 2014;18(5):496–502.[5465]Valls-Pedret C, Sala-Vila A, Serra-Mir M, et al. Mediterranean diet and age-related cognitive decline: a randomized clinical trial. JAMA Intern Med. 2015;175(7):1094.[5466]Greenwood CE, Parrott MD. Nutrition as a component of dementia risk reduction strategies. Healthc Manage Forum. 2017;30(1):40–5.[5467]Jayedi A, Shab-Bidar S. Fish consumption and the risk of chronic disease: an umbrella review of meta-analyses of prospective cohort studies. Adv Nutr. 2020;11(5):1123–33.[5468]Patan MJ, Kennedy DO, Husberg C, et al. Supplementation with oil rich in eicosapentaenoic acid, but not in docosahexaenoic acid, improves global cognitive function in healthy, young adults: results from randomized controlled trials. Am J Clin Nutr. 2021;114(3):914–24.[5469]Macaron T, Giudici KV, Bowman GL, et al. Associations of Omega-3 fatty acids with brain morphology and volume in cognitively healthy older adults: a narrative review. Ageing Res Rev. 2021; 67:101300.[5470]Wennberg M, Tornevi A, Johansson I, Hörnell A, Norberg M, Bergdahl IA. Diet and lifestyle factors associated with fish consumption in men and women: a study of whether gender differences can result in gender-specific confounding. Nutr J. 2012;11:101.[5471]Maciel E da S, Sonati JG, Galvão JA, Oetterer M. Fish consumption and lifestyle: a cross-sectional study. Food Sci Technol. 2019;39(suppl 1):141–5.[5472]Li ZH, Zhong WF, Liu S, et al. Associations of habitual fish oil supplementation with cardiovascular outcomes and all cause mortality: evidence from a large population based cohort study. BMJ. 2020;368:m456.[5473]Burckhardt M, Herke M, Wustmann T, Watzke S, Langer G, Fink A. Omega-3 fatty acids for the treatment of dementia. Cochrane Database Syst Rev. 2016;2016(4):CD009002.[5474]Peters R, Breitner J, James S, et al. Dementia risk reduction: why haven’t the pharmacological risk reduction trials worked? An in-depth exploration of seven established risk factors. Alzheimers Dement (N Y). 2021;7(1):e12202.[5475]Brainard JS, Jimoh OF, Deane KHO, et al. Omega-3, omega-6, and polyunsaturated fat for cognition: systematic review and meta-analysis of randomized trials. J Am Med Dir Assoc. 2020;21(10): 1439–50.e21.[5476]Piro A, Tagarelli G, Lagonia P, Tagarelli A, Quattrone A. Casimir Funk: his discovery of the vitamins and their deficiency disorders. Ann Nutr Metab. 2010;57(2):85–8.[5477]Casmir F. The Journal of State Medicine. Volume XX: 341–368, 1912. The etiology of the deficiency diseases, Beri-beri, polyneuritis in birds, epidemic dropsy, scurvy, experimental scurvy in animals, infantile scurvy, ship beri-beri, pellagra. Nutr Rev. 1975;33(6):176–7.[5478]Semba RD. The discovery of the vitamins. Int J Vitam Nutr Res. 2012;82(5):310–5.[5479]Holman RT. The slow discovery of the importance of omega 3 essential fatty acids in human health. J Nutr. 1998;128(2 Suppl):427S-33S.[5480]Davis BC, Kris-Etherton PM. Achieving optimal essential fatty acid status in vegetarians: current knowledge and practical implications. Am J Clin Nutr. 2003;78(3 Suppl):640S-6S.[5481]Andrieu S, Guyonnet S, Coley N, et al. Effect of long-term omega 3 polyunsaturated fatty acid supplementation with or without multidomain intervention on cognitive function in elderly adults with memory complaints (MAPT): a randomised, placebo-controlled trial. Lancet Neurol. 2017; 16(5):377–89.[5482]Hooper C, Vellas B. Commentary: Fatty acids and Alzheimer’s disease: evidence on cognition and cortical β-amyloid from secondary analyses of the Multidomain Alzheimer Preventive Trial. J Prev Alzheimers Dis. 2018;5(3):168–70.[5483]Witte AV, Kerti L, Hermannstädter HM, et al. Long-chain omega-3 fatty acids improve brain function and structure in older adults. Cereb Cortex. 2014;24(11):3059–68.[5484]Zhang YP, Miao R, Li Q, Wu T, Ma F. Effects of DHA supplementation on hippocampal volume and cognitive function in older adults with mild cognitive impairment: a 12-month randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Alzheimers Dis. 2017;55(2):497–507.[5485]Sun GY, Simonyi A, Fritsche KL, et al. Docosahexaenoic acid (DHA): An essential nutrient and a nutraceutical for brain health and diseases. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids. 2018;136: 3–13.[5486]Muskiet FAJ, Fokkema MR, Schaafsma A, Boersma ER, Crawford MA. Is docosahexaenoic acid (DHA) essential? Lessons from DHA status regulation, our ancient diet, epidemiology and randomized controlled trials. J Nutr. 2004;134(1):183–6.[5487]Balachandar R, Soundararajan S, Bagepally BS. Docosahexaenoic acid supplementation in age-related cognitive decline: a systematic review and meta-analysis. Eur J Clin Pharmacol. 2020;76(5): 639–48.[5488]Lane KE, Wilson M, Hellon TG, Davies IG. Bioavailability and conversion of plant based sources of omega-3 fatty acids – a scoping review to update supplementation options for vegetarians and vegans. Crit Rev Food Sci Nutr. Published online February 12, 2021:1–16.[5489]Davis BC, Kris-Etherton PM. Achieving optimal essential fatty acid status in vegetarians: current knowledge and practical implications. Am J Clin Nutr. 2003;78(3 Suppl):640S-6S.[5490]Brainard JS, Jimoh OF, Deane KHO, et al. Omega-3, omega-6, and polyunsaturated fat for cognition: systematic review and meta-analysis of randomized trials. J Am Med Dir Assoc. 2020;21(10): 1439–50.e21.[5491]Danthiir V, Hosking D, Burns NR, et al. Cognitive performance in older adults is inversely associated with fish consumption but not erythrocyte membrane n-3 fatty acids. J Nutr. 2014;144(3):311–20.[5492]Laurin D, Verreault R, Lindsay J, Dewailly E, Holub BJ. Omega-3 fatty acids and risk of cognitive impairment and dementia. J Alzheimers Dis. 2003;5(4):315–22.[5493]Foley MM, Seidel I, Sevier J, Wendt J, Kogan M. One man’s swordfish story: the link between Alzheimer’s disease and mercury exposure. Complement Ther Med. 2020;52:102499.[5494]Xu L, Zhang W, Liu X, Zhang C, Wang P, Zhao X. Circulatory levels of toxic metals (aluminum, cadmium, mercury, lead) in patients with Alzheimer’s disease: a quantitative meta-analysis and systematic review. J Alzheimers Dis. 2018;62(1):361–72.[5495]Srikumar TS, Johansson GK, Ockerman PA, Gustafsson JA, Akesson B. Trace element status in healthy subjects switching from a mixed to a lactovegetarian diet for 12 mo. Am J Clin Nutr. 1992; 55(4):885–90.[5496]Sherzai D, Sherzai A. Preventing Alzheimer’s: our most urgent health care priority. Am J Lifestyle Med. 2019;13(5):451–61.[5497]Morris MC, Brockman J, Schneider JA, et al. Association of seafood consumption, brain mercury level, and APOE ε4 status with brain neuropathology in older adults. JAMA. 2016;315(5):489–97.[5498]Glynn A, Aune M, Darnerud PO, et al. Determinants of serum concentrations of organochlorine compounds in Swedish pregnant women: a cross-sectional study. Environ Health. 2007;6:2.[5499]Bourdon JA, Bazinet TM, Arnason TT, Kimpe LE, Blais JM, White PA. Polychlorinated biphenyls (PCBs) contamination and aryl hydrocarbon receptor (AhR) agonist activity of Omega-3 polyunsaturated fatty acid supplements: implications for daily intake of dioxins and PCBs. Food Chem Toxicol. 2010;48(11):3093–7.[5500]Arterburn LM, Oken HA, Bailey Hall E, Hamersley J, Kuratko CN, Hoffman JP. Algal-oil capsules and cooked salmon: nutritionally equivalent sources of docosahexaenoic acid. J Am Diet Assoc. 2008;108(7):1204–9.[5501]Greene J, Ashburn SM, Razzouk L, Smith DA. Fish oils, coronary heart disease, and the environment. Am J Public Health. 2013;103(9):1568–76.[5502]Cox PA, Sacks OW. Cycad neurotoxins, consumption of flying foxes, and ALS-PDC disease in Guam. Neurology. 2002;58(6):956–9.[5503]Banack SA, Cox PA. Biomagnification of cycad neurotoxins in flying foxes: implications for ALS-PDC in Guam. Neurology. 2003;61(3):387–9.[5504]Pablo J, Banack SA, Cox PA, et al. Cyanobacterial neurotoxin BMAA in ALS and Alzheimer’s disease. Acta Neurol Scand. 2009;120(4):216–25.[5505]Brand LE, Pablo J, Compton A, Hammerschlag N, Mash DC. Cyanobacterial blooms and the occurrence of the neurotoxin beta-N-methylamino-L-alanine (BMAA) in South Florida aquatic food webs. Harmful Algae. 2010;9(6):620–35.[5506]Bradley WG, Mash DC. Beyond Guam: the cyanobacteria/BMAA hypothesis of the cause of ALS and other neurodegenerative diseases. Amyotroph Lateral Scler. 2009;10 Suppl 2:7–20.[5507]Cox PA, Davis DA, Mash DC, Metcalf JS, Banack SA. Dietary exposure to an environmental toxin triggers neurofibrillary tangles and amyloid deposits in the brain. Proc R Soc B. 2016;283(1823): 20152397.[5508]Meneely JP, Chevallier OP, Graham S, Greer B, Green BD, Elliott CT. β-methylamino-L-alanine (BMAA) is not found in the brains of patients with confirmed Alzheimer’s disease. Sci Rep. 2016; 6:36363.[5509]Banack SA, Murch SJ. Methods for the chemical analysis of β-N-Methylamino-L-alanine: what is known and what remains to be determined. Neurotox Res. 2018;33(1):184–91.[5510]Mondo K, Hammerschlag N, Basile M, Pablo J, Banack SA, Mash DC. Cyanobacterial neurotoxin β-N-methylamino-L-alanine (BMAA) in shark fins. Mar Drugs. 2012;10(2):509–20.[5511]Torbick N, Ziniti B, Stommel E, et al. Assessing cyanobacterial harmful algal blooms as risk factors for amyotrophic lateral sclerosis. Neurotox Res. 2018;33(1):199–212.[5512]Holtcamp W. Shark fin consumption may expose people to neurotoxic BMAA. Environ Health Perspect. 2012;120(5):a191.[5513]Lance E, Arnich N, Maignien T, Biré R. Occurrence of β-N-methylamino-L-alanine (BMAA) and isomers in aquatic environments and aquatic food sources for humans. Toxins (Basel). 2018;10(2):E83.[5514]Mondo K, Broc Glover W, Murch SJ, et al. Environmental neurotoxins β-N-methylamino-L-alanine (BMAA) and mercury in shark cartilage dietary supplements. Food Chem Toxicol. 2014;70:26–32.[5515]Roy-Lachapelle A, Solliec M, Bouchard MF, Sauvé S. Detection of cyanotoxins in algae dietary supplements. Toxins (Basel). 2017;9(3):E76.[5516]Glover WB, Baker TC, Murch SJ, Brown P. Determination of β-N-methylamino-L-alanine, N-(2-aminoethyl)glycine, and 2,4-diaminobutyric acid in food products containing cyanobacteria by ultra-performance liquid chromatography and tandem mass spectrometry: single-laboratory validation. J AOAC Int. 2015;98(6):1559–65.[5517]Lehtisalo J, Levälahti E, Lindström J, et al. Dietary changes and cognition over 2 years within a multidomain intervention trial – The Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and Disability (FINGER). Alzheimers Dement. 2019;15(3):410–7.[5518]Ngandu T, Lehtisalo J, Solomon A, et al. A 2 year multidomain intervention of diet, exercise, cognitive training, and vascular risk monitoring versus control to prevent cognitive decline in at-risk elderly people (FINGER): a randomised controlled trial. Lancet. 2015;385(9984): 2255–63.[5519]Montero-Odasso M, Ismail Z, Livingston G. One third of dementia cases can be prevented within the next 25 years by tackling risk factors. The case »for« and »against.« Alzheimers Res Ther. 2020; 12:81.[5520]Lehtisalo J, Levälahti E, Lindström J, et al. Dietary changes and cognition over 2 years within a multidomain intervention trial – The Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and Disability (FINGER). Alzheimers Dement. 2019;15(3):410–7.[5521]Knight A, Bryan J, Murphy K. The Mediterranean diet and age-related cognitive functioning: a systematic review of study findings and neuropsychological assessment methodology. Nutr Neurosci. 2017;20(8):449–68.[5522]Coelho-Júnior HJ, Trichopoulou A, Panza F. Cross-sectional and longitudinal associations between adherence to Mediterranean diet with physical performance and cognitive function in older adults: a systematic review and meta-analysis. Ageing Res Rev. 2021;70:101395.[5523]Radd-Vagenas S, Duffy SL, Naismith SL, Brew BJ, Flood VM, Fiatarone Singh MA. Effect of the Mediterranean diet on cognition and brain morphology and function: a systematic review of randomized controlled trials. Am J Clin Nutr. 2018;107(3):389–404.[5524]Marseglia A, Xu W, Fratiglioni L, et al. Effect of the NU-AGE diet on cognitive functioning in older adults: a randomized controlled trial. Front Physiol. 2018;9:349.[5525]Roberts RO, Geda YE, Cerhan JR, et al. Vegetables, unsaturated fats, moderate alcohol intake, and mild cognitive impairment. Dement Geriatr Cogn Disord. 2010;29(5):413–23.[5526]Titova OE, Ax E, Brooks SJ, et al. Mediterranean diet habits in older individuals: associations with cognitive functioning and brain volumes. Exp Gerontol. 2013;48(12):1443–8.[5527]Morris MC, Tangney CC, Wang Y, Sacks FM, Bennett DA, Aggarwal NT. MIND diet associated with reduced incidence of Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement. 2015;11(9):1007–14.[5528]Marcason W. What are the components to the MIND diet? J Acad Nutr Diet. 2015;115(10):1744.[5529]Kheirouri S, Alizadeh M. MIND diet and cognitive performance in older adults: a systematic review. Crit Rev Food Sci Nutr. 2022;62(29):8059–77.[5530]Morris MC, Tangney CC, Wang Y, et al. MIND diet slows cognitive decline with aging. Alzheimers Dement. 2015;11(9):1015–22.[5531]Corley J. Adherence to the MIND diet is associated with 12-year all-cause mortality in older adults. Public Health Nutr. Published online September 3, 2020:1–10.[5532]Arjmand G, Abbas-Zadeh M, Eftekhari MH. Effect of MIND diet intervention on cognitive performance and brain structure in healthy obese women: a randomized controlled trial. Sci Rep. 2022; 12(1):2871.[5533]Berendsen AM, Kang JH, Feskens EJM, de Groot CPGM, Grodstein F, van de Rest O. Association of long-term adherence to the mind diet with cognitive function and cognitive decline in American women. J Nutr Health Aging. 2018;22(2):222–9.[5534]Titova OE, Ax E, Brooks SJ, et al. Mediterranean diet habits in older individuals: associations with cognitive functioning and brain volumes. Exp Gerontol. 2013;48(12):1443–8.[5535]Giem P, Beeson WL, Fraser GE. The incidence of dementia and intake of animal products: preliminary findings from the Adventist Health Study. Neuroepidemiology. 1993;12(1):28–36.[5536]Morris MC, Tangney CC. Dietary fat composition and dementia risk. Neurobiol Aging. 2014;35 Suppl 2:S59–64.[5537]Takechi R, Galloway S, Pallebage-Gamarallage MM, Lam V, Dhaliwal SS, Mamo JC. Probucol prevents blood-brain barrier dysfunction in wild-type mice induced by saturated fat or cholesterol feeding. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2013;40(1):45–52.[5538]Ortolá R, Struijk EA, García-Esquinas E, Rodríguez-Artalejo F, Lopez-Garcia E. Changes in dietary intake of animal and vegetable protein and unhealthy aging. Am J Med. 2020;133(2):231–9.[5539]Szczechowiak K, Diniz BS, Leszek J. Diet and Alzheimer’s dementia – nutritional approach to modulate inflammation. Pharmacol Biochem Behav. 2019;184:172743.[5540]Wu J, Song X, Chen GC, et al. Dietary pattern in midlife and cognitive impairment in late life: a prospective study in Chinese adults. Am J Clin Nutr. 2019;110(4):912–20.[5541]Kheirouri S, Alizadeh M. MIND diet and cognitive performance in older adults: a systematic review. Crit Rev Food Sci Nutr. Published online May 14, 2021:1–19.[5542]Pistollato F, Battino M. Role of plant-based diets in the prevention and regression of metabolic syndrome and neurodegenerative diseases. Trends Food Sci Technol. 2014;40(1):62–81.[5543]Sherchan P, Miles F, Orlich M, et al. Effects of lifestyle factors on cognitive resilience: commentary on »What this sunny, religious town in California teaches us about living longer.« Transl Stroke Res. 2020;11:161–4.[5544]Sherzai D, Sherzai A. Preventing Alzheimer’s: our most urgent health care priority. Am J Lifestyle Med. 2019;13(5):451–61.[5545]Plassman BL, Williams JW, Burke JR, Holsinger T, Benjamin S. Systematic review: factors associated with risk for and possible prevention of cognitive decline in later life. Ann Intern Med. 2010; 153(3):182–93.[5546]Daviglus ML, Plassman BL, Pirzada A, et al. Risk factors and preventive interventions for Alzheimer disease: state of the science. Arch Neurol. 2011;68(9):1185–90.[5547]Lazarou J, Pomeranz BH, Corey PN. Incidence of adverse drug reactions in hospitalized patients: a meta-analysis of prospective studies. JAMA. 1998;279(15):1200–5.[5548]Friedland RP, Nandi S. A modest proposal for a longitudinal study of dementia prevention (with apologies to Jonathan Swift, 1729). J Alzheimers Dis. 2013;33(2):313–5.[5549]Friedland RP, Nandi S. A modest proposal for a longitudinal study of dementia prevention (with apologies to Jonathan Swift, 1729). J Alzheimers Dis. 2013;33(2):313–5.[5550]Preventive Medicine Research Institute. Lifestyle intervention for early Alzheimer’s disease. Identifier: NCT04606420. ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04606420. Published October 28, 2020. Accessed June 24, 2022.[5551]CITATION 000 – insert citation of the preliminary results that will be published spring 2023. Can even add after the text has been locked as long as there is that placehold endnote mark and we can fill this in at the last minute on the citation page on NF[5552]Faulkner JA, Larkin LM, Claflin DR, Brooks SV. Age-related changes in the structure and function of skeletal muscles. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2007;34(11):1091–6.[5553]Garatachea N, Pareja-Galeano H, Sanchis-Gomar F, et al. Exercise attenuates the major hallmarks of aging. Rejuvenation Res. 2015;18(1):57–89.[5554]Fougère B, van Kan GA, Vellas B, Cesari M. Redox systems, antioxidants and sarcopenia. Curr Protein Pept Sci. 2018;19(7):643–8.[5555]Faulkner JA, Larkin LM, Claflin DR, Brooks SV. Age-related changes in the structure and function of skeletal muscles. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2007;34(11):1091–6.[5556]Scott D, Blizzard L, Fell J, Jones G. The epidemiology of sarcopenia in community living older adults: what role does lifestyle play? J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2011;2(3):125–34.[5557]Physical activity: PA-1 Reduce the proportion of adults who engage in no leisure-time physical activity. HealthyPeople.gov. https://www.healthypeople.gov/2020/data-search/Search-the-Data?nid=5052. Accessed August 12, 2022.[5558]Faulkner JA, Larkin LM, Claflin DR, Brooks SV. Age-related changes in the structure and function of skeletal muscles. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2007;34(11):1091–6.[5559]Fougère B, van Kan GA, Vellas B, Cesari M. Redox systems, antioxidants and sarcopenia. Curr Protein Pept Sci. 2018;19(7):643–8.[5560]Garatachea N, Pareja-Galeano H, Sanchis-Gomar F, et al. Exercise attenuates the major hallmarks of aging. Rejuvenation Res. 2015;18(1):57–89.[5561]Xia L, Zhao R, Wan Q, et al. Sarcopenia and adverse health-related outcomes: an umbrella review of meta-analyses of observational studies. Cancer Med. 2020;9(21):7964–78.[5562]Li R, Xia J, Zhang X, et al. Associations of muscle mass and strength with all-cause mortality among US older adults. Med Sci Sports Exerc. 2018;50(3):458–67.[5563]Newman AB, Kupelian V, Visser M, et al. Strength, but not muscle mass, is associated with mortality in the health, aging and body composition study cohort. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2006; 61(1):72–7.[5564]Talar K, Hernández-Belmonte A, Vetrovsky T, Steffl M, Kałamacka E, Courel-Ibáñez J. Benefits of resistance training in early and late stages of frailty and sarcopenia: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled studies. J Clin Med. 2021;10(8):1630.[5565]Rantanen T, Guralnik JM, Foley D, et al. Midlife hand grip strength as a predictor of old age disability. JAMA. 1999;281(6):558–60.[5566]The Lancet. Bringing frailty into all realms of medicine. Lancet. 2019;394(10206):1298.[5567]Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci. 2001;56(3):M146–57.[5568]Pansarasa O, Pistono C, Davin A, et al. Altered immune system in frailty: genetics and diet may influence inflammation. Ageing Res Rev. 2019;54:100935.[5569]Garatachea N, Pareja-Galeano H, Sanchis-Gomar F, et al. Exercise attenuates the major hallmarks of aging. Rejuvenation Res. 2015;18(1):57–89.[5570]Rodríguez-Mañas L. Determinants of frailty and longevity: are they the same ones? Nestle Nutr Inst Workshop Ser. 2015;83:29–39.[5571]Scott D, Blizzard L, Fell J, Jones G. The epidemiology of sarcopenia in community living older adults: what role does lifestyle play? J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2011;2(3):125–34.[5572]Frontera WR, Hughes VA, Fielding RA, Fiatarone MA, Evans WJ, Roubenoff R. Aging of skeletal muscle: a 12-yr longitudinal study. J Appl Physiol (1985). 2000;88(4):1321–6.[5573]Shimokata H, Ando F, Yuki A, Otsuka R. Age-related changes in skeletal muscle mass among community-dwelling Japanese: a 12-year longitudinal study. Geriatr Gerontol Int. 2014;14 Suppl 1: 85–92.[5574]Moore SA, Hrisos N, Errington L, et al. Exercise as a treatment for sarcopenia: an umbrella review of systematic review evidence. Physiotherapy. 2020;107:189–201.[5575]Paproski JJ, Finello GC, Murillo A, Mandel E. The importance of protein intake and strength exercises for older adults. JAAPA. 2019;32(11):32–6.[5576]Moore SA, Hrisos N, Errington L, et al. Exercise as a treatment for sarcopenia: an umbrella review of systematic review evidence. Physiotherapy. 2020;107:189–201.[5577]Talar K, Hernández-Belmonte A, Vetrovsky T, Steffl M, Kałamacka E, Courel-Ibáñez J. Benefits of resistance training in early and late stages of frailty and sarcopenia: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled studies. J Clin Med. 2021;10(8):1630.[5578]Leenders M, Verdijk LB, van der Hoeven L, van Kranenburg J, Nilwik R, van Loon LJC. Elderly men and women benefit equally from prolonged resistance-type exercise training. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2013;68(7):769–79.[5579]Buatois S, Miljkovic D, Manckoundia P, et al. Five times sit to stand test is a predictor of recurrent falls in healthy community-living subjects aged 65 and older. J Am Geriatr Soc. 2008;56(8): 1575–7.[5580]Kidd T, Mold F, Jones C, et al. What are the most effective interventions to improve physical performance in pre-frail and frail adults? A systematic review of randomised control trials. BMC Geriatr. 2019;19(1):184.[5581]Tarazona-Santabalbina FJ, Gómez-Cabrera MC, Pérez-Ros P, et al. A multicomponent exercise intervention that reverses frailty and improves cognition, emotion, and social networking in the community-dwelling frail elderly: a randomized clinical trial. J Am Med Dir Assoc. 2016;17(5): 426–33.[5582]Paddon-Jones D, Leidy H. Dietary protein and muscle in older persons. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2014;17(1):5–11.[5583]Paddon-Jones D, Sheffield-Moore M, Urban RJ, et al. Essential amino acid and carbohydrate supplementation ameliorates muscle protein loss in humans during 28 days bedrest. J Clin Endocrinol Metab. 2004;89(9):4351–8.[5584]Hvid LG, Suetta C, Nielsen JH, et al. Aging impairs the recovery in mechanical muscle function following 4 days of disuse. Exp Gerontol. 2014;52:1–8.[5585]Lafont C, Gérard S, Voisin T, et al. Reducing »iatrogenic disability« in the hospitalized frail elderly. J Nutr Health Aging. 2011;15(8):645–60.[5586]Breen L, Stokes KA, Churchward-Venne TA, et al. Two weeks of reduced activity decreases leg lean mass and induces »anabolic resistance« of myofibrillar protein synthesis in healthy elderly. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(6):2604–12.[5587]Breen L, Stokes KA, Churchward-Venne TA, et al. Two weeks of reduced activity decreases leg lean mass and induces »anabolic resistance« of myofibrillar protein synthesis in healthy elderly. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(6):2604–12.[5588]Berardi E, Madaro L, Lozanoska-Ochser B, et al. A pound of flesh: what cachexia is and what it is not. Diagnostics (Basel). 2021;11(1):116.[5589]Bano G, Trevisan C, Carraro S, et al. Inflammation and sarcopenia: a systematic review and meta-analysis. Maturitas. 2017;96:10–5.[5590]Marcos-Pérez D, Sánchez-Flores M, Proietti S, et al. Association of inflammatory mediators with frailty status in older adults: results from a systematic review and meta-analysis. Geroscience. 2020; 42(6):1451–73.[5591]Tuttle CSL, Thang LAN, Maier AB. Markers of inflammation and their association with muscle strength and mass: a systematic review and meta-analysis. Ageing Res Rev. 2020;64:101185.[5592]Pansarasa O, Pistono C, Davin A, et al. Altered immune system in frailty: genetics and diet may influence inflammation. Ageing Res Rev. 2019;54:100935.[5593]Bagheri A, Soltani S, Hashemi R, Heshmat R, Motlagh AD, Esmaillzadeh A. Inflammatory potential of the diet and risk of sarcopenia and its components. Nutr J. 2020;19(1):129.[5594]Geng J, Deng L, Qiu S, et al. Dietary inflammatory potential and risk of sarcopenia: data from National Health and Nutrition Examination Surveys. Aging (Albany NY). 2020;13(2):1913–28.[5595]Laclaustra M, Rodriguez-Artalejo F, Guallar-Castillon P, et al. The inflammatory potential of diet is related to incident frailty and slow walking in older adults. Clin Nutr. 2020;39(1):185–91.[5596]Kim D, Park Y. Association between the dietary inflammatory index and risk of frailty in older individuals with poor nutritional status. Nutrients. 2018;10(10):E1363.[5597]Laclaustra M, Rodriguez-Artalejo F, Guallar-Castillon P, et al. The inflammatory potential of diet is related to incident frailty and slow walking in older adults. Clin Nutr. 2020;39(1):185–91.[5598]Shivappa N, Steck SE, Hurley TG, Hussey JR, Hébert JR. Designing and developing a literature-derived, population-based dietary inflammatory index. Public Health Nutr. 2014;17(8):1689–96.[5599]Montiel-Rojas D, Santoro A, Nilsson A, et al. Beneficial role of replacing dietary saturated fatty acids with polyunsaturated fatty acids in the prevention of sarcopenia: findings from the NU-AGE cohort. Nutrients. 2020;12(10):E3079.[5600]Stoody EE, Obbagy J, Pannucci TR, et al. Dietary Guidelines for Americans 2020–2025: make every bite count with the dietary guidelines. Dietary Guidelines for Americans. https://www.dietaryguidelines.gov/sites/default/files/2020–12/Dietary_Guidelines_for_Americans_2020–2025.pdf. Published December 2020. Accessed August 4, 2022.[5601]Saturated fat. American Heart Association. https://www.heart.org/en/healthy-living/healthy-eating/eat-smart/fats/saturated-fats. Updated November 1, 2021. Accessed August 12, 2022.[5602]Welch AA, MacGregor AJ, Minihane AM, et al. Dietary fat and fatty acid profile are associated with indices of skeletal muscle mass in women aged 18–79 years. J Nutr. 2014;144(3):327–34.[5603]Kephart WC, Pledge CD, Roberson PA, et al. The three-month effects of a ketogenic diet on body composition, blood parameters, and performance metrics in CrossFit trainees: a pilot study. Sports (Basel). 2018;6(1):1.[5604]Hall KD, Chen KY, Guo J, et al. Energy expenditure and body composition changes after an isocaloric ketogenic diet in overweight and obese men. Am J Clin Nutr. 2016;104(2):324–33.[5605]Carpenter KJ. The history of enthusiasm for protein. J Nutr. 1986;116(7):1364–70.[5606]McLaren DS. The great protein fiasco. Lancet. 1974;2(7872):93–6.[5607]Carpenter KJ. The history of enthusiasm for protein. J Nutr. 1986;116(7):1364–70.[5608]McLaren DS. The great protein fiasco revisited. Nutrition. 2000;16(6):464–5.[5609]Carpenter KJ. Protein requirements of adults from an evolutionary perspective. Am J Clin Nutr. 1992;55(5):913–7.[5610]Speth JD. The Paleoanthropology and Archaeology of Big-Game Hunting: Protein, Fat, or Politics? Springer; 2010.[5611]Davis TA, Nguyen HV, Garcia-Bravo R, et al. Amino acid composition of human milk is not unique. J Nutr. 1994;124(7):1126–32.[5612]Ziegler EE. Adverse effects of cow’s milk in infants. Nestle Nutr Workshop Ser Pediatr Program. 2007; 60:185–99.[5613]Pedersen AN, Cederholm T. Health effects of protein intake in healthy elderly populations: a systematic literature review. Food Nutr Res. 2014;58:10.3402/fnr.v58.23364.[5614]Berryman CE, Lieberman HR, Fulgoni VL, Pasiakos SM. Protein intake trends and conformity with the dietary reference intakes in the United States: analysis of the National Health and Nutrition Examination Survey, 2001–2014. Am J Clin Nutr. 2018;108(2):405–13.[5615]Institute of Medicine of the National Academies. Dietary Reference Intakes for Energy, Carbohydrates, Fiber, Fat, Protein and Amino Acids (Macronutrients). The National Academies Press; 2002/2005.[5616]Delimaris I. Adverse effects associated with protein intake above the recommended dietary allowance for adults. ISRN Nutr. 2013;2013:126929.[5617]Volpi E, Campbell WW, Dwyer JT, et al. Is the optimal level of protein intake for older adults greater than the recommended dietary allowance? J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2013;68(6):677–81.[5618]Shad BJ, Thompson JL, Breen L. Does the muscle protein synthetic response to exercise and amino acid-based nutrition diminish with advancing age? A systematic review. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2016;311(5):E803–17.[5619]Millward DJ. Protein requirements and aging. Am J Clin Nutr. 2014;100(4):1210–2.[5620]Millward DJ, Fereday A, Gibson N, Pacy PJ. Aging, protein requirements, and protein turnover. Am J Clin Nutr. 1997;66(4):774–86.[5621]Institute of Medicine of the National Academies. Dietary Reference Intakes for Energy, Carbohydrates, Fiber, Fat, Protein and Amino Acids (Macronutrients). The National Academies Press; 2002/2005.[5622]European Food Safety Authority Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). Scientific opinion on dietary reference values for protein: dietary reference values for protein. EFSA J. 2012;10:2557–623.[5623]Joint Expert Consultation on Protein and Amino Acid Requirements in Human Nutrition, Weltgesundheitsorganisation, FAO, United Nations University, eds. Protein and Amino Acid Requirements in Human Nutrition: Report of a Joint WHO/FAO/UNU Expert Consultation [Geneva, 9–16 April 2002]. WHO; 2007.[5624]Tieland M, Franssen R, Dullemeijer C, et al. The impact of dietary protein or amino acid supplementation on muscle mass and strength in elderly people: individual participant data and meta-analysis of RCT’s. J Nutr Health Aging. 2017;21(9):994–1001.[5625]Reidy PT. Muscle or nothing! Where is the excess protein going in men with high protein intakes engaged in strength training? J Nutr. 2020;150(3):421–2.[5626]Fluharty FL, McClure KE. Effects of dietary energy intake and protein concentration on performance and visceral organ mass in lambs. J Anim Sci. 1997;75(3):604–10.[5627]Reidy PT. Muscle or nothing! Where is the excess protein going in men with high protein intakes engaged in strength training? J Nutr. 2020;150(3):421–2.[5628]Reidy PT, Rasmussen BB. Role of ingested amino acids and protein in the promotion of resistance exercise-induced muscle protein anabolism. J Nutr. 2016;146(2):155–83.[5629]Gielen E, Beckwée D, Delaere A, et al. Nutritional interventions to improve muscle mass, muscle strength, and physical performance in older people: an umbrella review of systematic reviews and meta-analyses. Nutr Rev. 2021;79(2):121–47.[5630]ten Haaf DSM, Nuijten MAH, Maessen MFH, Horstman AMH, Eijsvogels TMH, Hopman MTE. Effects of protein supplementation on lean body mass, muscle strength, and physical performance in nonfrail community-dwelling older adults: a systematic review and meta-analysis. Am J Clin Nutr. 2018;108(5):1043–59.[5631]Wouters OJ. Lobbying expenditures and campaign contributions by the pharmaceutical and health product industry in the United States, 1999–2018. JAMA Intern Med. 2020;180(5):688–97.[5632]de Moraes MB, Avgerinou C, Fukushima FB, Vidal EIO. Nutritional interventions for the management of frailty in older adults: systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials. Nutr Rev. 2021;79(8):889–913.[5633]Tu DY, Kao FM, Tsai ST, Tung TH. Sarcopenia among the elderly population: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Healthcare (Basel). 2021;9(6):650.[5634]Roschel H, Hayashi AP, Fernandes AL, et al. Supplement-based nutritional strategies to tackle frailty: a multifactorial, double-blind, randomized placebo-controlled trial. Clin Nutr. 2021;40(8): 4849–58.[5635]Granic A, Hurst C, Dismore L, et al. Milk for skeletal muscle health and sarcopenia in older adults: a narrative review. Clin Interv Aging. 2020;15:695–714.[5636]Huang LP, Condello G, Kuo CH. Effects of milk protein in resistance training-induced lean mass gains for older adults aged ≥ 60 y: a systematic review and meta-analysis. Nutrients. 2021;13(8): 2815.[5637]Xu ZR, Tan ZJ, Zhang Q, Gui QF, Yang YM. The effectiveness of leucine on muscle protein synthesis, lean body mass and leg lean mass accretion in older people: a systematic review and meta-analysis. Br J Nutr. 2015;113(1):25–34.[5638]Witkamp RF, van Norren K. Let thy food be thy medicine … when possible. Eur J Pharmacol. 2018;836:102–14.[5639]Groen BBL, Horstman AM, Hamer HM, et al. Post-prandial protein handling: you are what you just ate. PLoS One. 2015;10(11):e0141582.[5640]Figueiredo VC. Revisiting the roles of protein synthesis during skeletal muscle hypertrophy induced by exercise. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2019;317(5):R709–18.[5641]Mitchell CJ, Churchward-Venne TA, Parise G, et al. Acute post-exercise myofibrillar protein synthesis is not correlated with resistance training-induced muscle hypertrophy in young men. PLoS One. 2014;9(2):e89431.[5642]Figueiredo VC. Revisiting the roles of protein synthesis during skeletal muscle hypertrophy induced by exercise. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2019;317(5):R709–18.[5643]Murphy CH, Oikawa SY, Phillips SM. Dietary protein to maintain muscle mass in aging: a case for per-meal protein recommendations. J Frailty Aging. 2016;5(1):49–58.[5644]Bouillanne O, Neveux N, Nicolis I, Curis E, Cynober L, Aussel C. Long-lasting improved amino acid bioavailability associated with protein pulse feeding in hospitalized elderly patients: a randomized controlled trial. Nutrition. 2014;30(5):544–50.[5645]Arnal MA, Mosoni L, Boirie Y, et al. Protein feeding pattern does not affect protein retention in young women. J Nutr. 2000;130(7):1700–4.[5646]Arnal MA, Mosoni L, Boirie Y, et al. Protein pulse feeding improves protein retention in elderly women. Am J Clin Nutr. 1999;69(6):1202–8.[5647]Bouillanne O, Curis E, Hamon-Vilcot B, et al. Impact of protein pulse feeding on lean mass in malnourished and at-risk hospitalized elderly patients: a randomized controlled trial. Clin Nutr. 2013;32(2):186–92.[5648]Lim MT, Pan BJ, Toh DWK, Sutanto CN, Kim JE. Animal protein versus plant protein in supporting lean mass and muscle strength: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Nutrients. 2021;13(2):661.[5649]Tang JE, Moore DR, Kujbida GW, Tarnopolsky MA, Phillips SM. Ingestion of whey hydrolysate, casein, or soy protein isolate: effects on mixed muscle protein synthesis at rest and following resistance exercise in young men. J Appl Physiol (1985). 2009;107(3):987–92.[5650]Haub MD, Wells AM, Tarnopolsky MA, Campbell WW. Effect of protein source on resistive-training-induced changes in body composition and muscle size in older men. Am J Clin Nutr. 2002; 76(3):511–7.[5651]Haub MD, Wells AM, Campbell WW. Beef and soy-based food supplements differentially affect serum lipoprotein-lipid profiles because of changes in carbohydrate intake and novel nutrient intake ratios in older men who resistive-train. Metabolism. 2005;54(6):769–74.[5652]Wright CS, Zhou J, Sayer RD, Kim JE, Campbell WW. Effects of a high-protein diet including whole eggs on muscle composition and indices of cardiometabolic health and systemic inflammation in older adults with overweight or obesity: a randomized controlled trial. Nutrients. 2018; 10(7):946.[5653]Iglay HB, Apolzan JW, Gerrard DE, Eash JK, Anderson JC, Campbell WW. Moderately increased protein intake predominately from egg sources does not influence whole body, regional, or muscle composition responses to resistance training in older people. J Nutr Health Aging. 2009;13(2): 108–14.[5654]Bartholomae E, Incollingo A, Vizcaino M, Wharton C, Johnston CS. Mung bean protein supplement improves muscular strength in healthy, underactive vegetarian adults. Nutrients. 2019; 11(10):E2423.[5655]Vasconcelos QDJS, Bachur TPR, Aragão GF. Whey protein supplementation and its potentially adverse effects on health: a systematic review. Appl Physiol Nutr Metab. 2021;46(1):27–33.[5656]Silverberg NB. Whey protein precipitating moderate to severe acne flares in 5 teenaged athletes. Cutis. 2012;90(2):70–2.[5657]Simonart T. Acne and whey protein supplementation among bodybuilders. Dermatology. 2012; 225(3):256–8.[5658]Melnik BC, Zouboulis CC. Potential role of FoxO1 and mTORC1 in the pathogenesis of Western diet-induced acne. Exp Dermatol. 2013;22(5):311–5.[5659]Liu KA, Lashinger LM, Rasmussen AJ, Hursting SD. Leucine supplementation differentially enhances pancreatic cancer growth in lean and overweight mice. Cancer Metab. 2014;2(1):6.[5660]Cederroth CR, Vinciguerra M, Gjinovci A, et al. Dietary phytoestrogens activate AMP-activated protein kinase with improvement in lipid and glucose metabolism. Diabetes. 2008;57(5):1176–85.[5661]Aubertin-Leheudre M, Lord C, Khalil A, Dionne IJ. Six months of isoflavone supplement increases fat-free mass in obese-sarcopenic postmenopausal women: a randomized double-blind controlled trial. Eur J Clin Nutr. 2007;61(12):1442–4.[5662]Bhagwat S, Haytowitz DB, Holden JM. USDA Database for the Isoflavone Content of Selected Foods, Release 2.0. U. S. Department of Agriculture, Agricultural Research Service, Nutrient Data Laboratory; 2008.[5663]Chan H, Ribeiro RV, Haden S, Hirani V. Plant-based dietary patterns, body composition, muscle strength and function in middle and older age: a systematic review. J Nutr Health Aging. 2021; 25(8):1012–22.[5664]Montiel-Rojas D, Nilsson A, Santoro A, et al. Fighting sarcopenia in ageing European adults: the importance of the amount and source of dietary proteins. Nutrients. 2020;12(12):3601.[5665]Hengeveld LM, Wijnhoven HAH, Olthof MR, et al. Prospective associations of diet quality with incident frailty in older adults: the health, aging, and body composition study. J Am Geriatr Soc. 2019;67(9):1835–42.[5666]Gazzani D, Zamboni F, Spelta F, et al. Vegetable but not animal protein intake is associated to a better physical performance: a study on a general population sample of adults. Food Nutr Res. 2019; 63:3422.[5667]Ortolá R, Struijk EA, García-Esquinas E, Rodríguez-Artalejo F, Lopez-Garcia E. Changes in dietary intake of animal and vegetable protein and unhealthy aging. Am J Med. 2020;133(2): 231–9.e7.[5668]Foscolou A, Critselis E, Tyrovolas S, et al. The association of animal and plant protein with successful ageing: a combined analysis of MEDIS and ATTICA epidemiological studies. Public Health Nutr. 2021;24(8):2215–24.[5669]The nutrition source: protein. Harvard T. H. Chan School of Public Health. https://www.hsph.harvard.edu/nutritionsource/what-should-you-eat/protein/. Accessed August 3, 2022.[5670]Mariotti F, Gardner CD. Dietary protein and amino acids in vegetarian diets-a review. Nutrients. 2019;11(11):2661.[5671]Ramarao PB, Norton HW, Johnson BC. The amino acids composition and nutritive value of proteins. v. amino acid requirements as a pattern for protein evaluation. J Nutr. 1964;82:88–92.[5672]Mariotti F, Gardner CD. Dietary protein and amino acids in vegetarian diets – a review. Nutrients. 2019;11(11):2661.[5673]Osborne TB, Mendel LB. Amino-acids in nutrition and growth. 1914. J Am Coll Nutr. 1993;12(5): 484–5.[5674]Davis TA, Nguyen HV, Garcia-Bravo R, et al. Amino acid composition of human milk is not unique. J Nutr. 1994;124(7):1126–32.[5675]Sengupta P. The laboratory rat: relating its age with human’s. Int J Prev Med. 2013;4(6):624–30.[5676]Young VR, Pellett PL. Plant proteins in relation to human protein and amino acid nutrition. Am J Clin Nutr. 1994;59(5 Suppl):1203S-12S.[5677]Mariotti F, Gardner CD. Dietary protein and amino acids in vegetarian diets – a review. Nutrients. 2019;11(11):2661.[5678]Hevia-Larraín V, Gualano B, Longobardi I, et al. High-protein plant-based diet versus a protein-matched omnivorous diet to support resistance training adaptations: a comparison between habitual vegans and omnivores. Sports Med. 2021;51(6):1317–30.[5679]Damiano S, Muscariello E, La Rosa G, Di Maro M, Mondola P, Santillo M. Dual role of reactive oxygen species in muscle function: can antioxidant dietary supplements counteract age-related sarcopenia? Int J Mol Sci. 2019;20(15):E3815.[5680]Muller FL, Song W, Liu Y, et al. Absence of CuZn superoxide dismutase leads to elevated oxidative stress and acceleration of age-dependent skeletal muscle atrophy. Free Radic Biol Med. 2006;40(11): 1993–2004.[5681]Sahni S, Dufour AB, Fielding RA, et al. Total carotenoid intake is associated with reduced loss of grip strength and gait speed over time in adults: The Framingham Offspring Study. Am J Clin Nutr. 2021;113(2):437–45.[5682]Carr AC, Bozonet SM, Pullar JM, Simcock JW, Vissers MCM. Human skeletal muscle ascorbate is highly responsive to changes in vitamin C intake and plasma concentrations. Am J Clin Nutr. 2013; 97(4):800–7.[5683]Carr AC, Bozonet SM, Pullar JM, Simcock JW, Vissers MCM. Human skeletal muscle ascorbate is highly responsive to changes in vitamin C intake and plasma concentrations. Am J Clin Nutr. 2013; 97(4):800–7.[5684]Lewis LN, Hayhoe RPG, Mulligan AA, Luben RN, Khaw KT, Welch AA. Lower dietary and circulating vitamin C in middle-and older-aged men and women are associated with lower estimated skeletal muscle mass. J Nutr. 2020;150(10):2789–98.[5685]Welch AA, Jennings A, Kelaiditi E, Skinner J, Steves CJ. Cross-sectional associations between dietary antioxidant vitamins C, E and carotenoid intakes and sarcopenic indices in women aged 18–79 years. Calcif Tissue Int. 2020;106(4):331–42.[5686]Scott D, Blizzard L, Fell J, Giles G, Jones G. Associations between dietary nutrient intake and muscle mass and strength in community-dwelling older adults: the Tasmanian Older Adult Cohort Study. J Am Geriatr Soc. 2010;58(11):2129–34.[5687]Saito K, Yokoyama T, Yoshida H, et al. A significant relationship between plasma vitamin C concentration and physical performance among Japanese elderly women. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2012;67(3):295–301.[5688]Takahashi F, Hashimoto Y, Kaji A, et al. Vitamin intake and loss of muscle mass in older people with type 2 diabetes: a prospective study of the KAMOGAWA-DM cohort. Nutrients. 2021;13(7):2335.[5689]Saito K, Yokoyama T, Yoshida H, et al. A significant relationship between plasma vitamin C concentration and physical performance among Japanese elderly women. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2012;67(3):295–301.[5690]Tak YJ, Lee JG, Yi YH, et al. Association of handgrip strength with dietary intake in the Korean population: findings based on the Seventh Korea National Health and Nutrition Examination Survey (KNHANES VII-1), 2016. Nutrients. 2018;10(9):1180.[5691]Gedmantaite A, Celis-Morales CA, Ho F, Pell JP, Ratkevicius A, Gray SR. Associations between diet and handgrip strength: a cross-sectional study from UK Biobank. Mech Ageing Dev. 2020;189: 111269.[5692]Fingeret M, Vollenweider P, Marques-Vidal P. No association between vitamin C and E supplementation and grip strength over 5 years: the Colaus study. Eur J Nutr. 2019;58(2):609–17.[5693]Kenjale AA, Ham KL, Stabler T, et al. Dietary nitrate supplementation enhances exercise performance in peripheral arterial disease. J Appl Physiol (1985). 2011;110(6):1582–91.[5694]Sobko T, Marcus C, Govoni M, Kamiya S. Dietary nitrate in Japanese traditional foods lowers diastolic blood pressure in healthy volunteers. Nitric Oxide. 2010;22(2):136–40.[5695]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Table 1. Nutrient intakes from food and beverages: mean amounts consumed per individual, by gender and age, in the United States, 2017-March 2020 prepandemic. What we eat in America, NHANES 2017-March 2020 Prepandemic. https://www.ars.usda.gov/ARSUserFiles/80400530/pdf/1720/Table_1_NIN_GEN_1720.pdf. Accessed January 13, 2023.[5696]Abete I, Konieczna J, Zulet MA, et al. Association of lifestyle factors and inflammation with sarcopenic obesity: data from the PREDIMED-Plus trial. J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2019;10(5): 974–84.[5697]Chaput JP, Lord C, Cloutier M, et al. Relationship between antioxidant intakes and class I sarcopenia in elderly men and women. J Nutr Health Aging. 2007;11(4):363–9.[5698]Verlaan S, Aspray TJ, Bauer JM, et al. Nutritional status, body composition, and quality of life in community-dwelling sarcopenic and non-sarcopenic older adults: a case-control study. Clin Nutr. 2017;36(1):267–74.[5699]ter Borg S, de Groot LCPGM, Mijnarends DM, et al. Differences in nutrient intake and biochemical nutrient status between sarcopenic and nonsarcopenic older adults – results from the Maastricht Sarcopenia Study. J Am Med Dir Assoc. 2016;17(5):393–401.[5700]Clifford T, Jeffries O, Stevenson EJ, Davies KAB. The effects of vitamin C and E on exercise-induced physiological adaptations: a systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. Crit Rev Food Sci Nutr. 2020;60(21):3669–79.[5701]Jackson MA, Jeffery IB, Beaumont M, et al. Signatures of early frailty in the gut microbiota. Genome Med. 2016;8(1):8.[5702]Ticinesi A, Nouvenne A, Cerundolo N, et al. Gut microbiota, muscle mass and function in aging: a focus on physical frailty and sarcopenia. Nutrients. 2019;11(7):E1633.[5703]van Tongeren SP, Slaets JPJ, Harmsen HJM, Welling GW. Fecal microbiota composition and frailty. Appl Environ Microbiol. 2005;71(10):6438–42.[5704]Montiel-Rojas D, Nilsson A, Santoro A, et al. Dietary fibre may mitigate sarcopenia risk: findings from the NU-AGE cohort of older European adults. Nutrients. 2020;12(4):E1075.[5705]Berendsen AAM, van de Rest O, Feskens EJM, et al. Changes in dietary intake and adherence to the NU-AGE diet following a one-year dietary intervention among European older adults-results of the NU-AGE randomized trial. Nutrients. 2018;10(12):E1905.[5706]Buigues C, Fernández-Garrido J, Pruimboom L, et al. Effect of a prebiotic formulation on frailty syndrome: a randomized, double-blind clinical trial. Int J Mol Sci. 2016;17(6):E932.[5707]Lee MC, Tu YT, Lee CC, et al. Lactobacillus plantarum TWK10 improves muscle mass and functional performance in frail older adults: a randomized, double-blind clinical trial. Microorganisms. 2021; 9(7):1466.[5708]Yang HL, Feng P, Xu Y, Hou YY, Ojo O, Wang XH. The role of dietary fiber supplementation in regulating uremic toxins in patients with chronic kidney disease: a meta-analysis of randomized controlled trials. J Ren Nutr. 2021;31(5):438–47.[5709]Strasser B, Wolters M, Weyh C, Krüger K, Ticinesi A. The effects of lifestyle and diet on gut microbiota composition, inflammation and muscle performance in our aging society. Nutrients. 2021; 13(6):2045.[5710]Enoki Y, Watanabe H, Arake R, et al. Indoxyl sulfate potentiates skeletal muscle atrophy by inducing the oxidative stress-mediated expression of myostatin and atrogin-1. Sci Rep. 2016;6:32084.[5711]Dawson-Hughes B, Castaneda-Sceppa C, Harris SS, et al. Impact of supplementation with Bikarbonate on lower-extremity muscle performance in older men and women. Osteoporos Int. 2010; 21(7):1171–9.[5712]Guder WG, Häussinger D, Gerok W. Renal and hepatic nitrogen metabolism in systemic acid base regulation. J Clin Chem Clin Biochem. 1987;25(8):457–66.[5713]Hamm LL, Ambühl PM, Alpern RJ. Role of glucocorticoids in acidosis. Am J Kidney Dis. 1999; 34(5):960–5.[5714]Dawson-Hughes B, Harris SS, Ceglia L. Alkaline diets favor lean tissue mass in older adults. Am J Clin Nutr. 2008;87(3):662–5.[5715]Buehlmeier J, Remer T, Frings-Meuthen P, Maser-Gluth C, Heer M. Glucocorticoid activity and metabolism with NaCl-induced low-grade metabolic acidosis and oral alkalization: results of two randomized controlled trials. Endocrine. 2016;52(1):139–47.[5716]Dawson-Hughes B, Castaneda-Sceppa C, Harris SS, et al. Impact of supplementation with Bikarbonate on lower-extremity muscle performance in older men and women. Osteoporos Int. 2010; 21(7):1171–9.[5717]Caciano SL, Inman CL, Gockel-Blessing EE, Weiss EP. Effects of dietary acid load on exercise metabolism and anaerobic exercise performance. J Sports Sci Med. 2015;14(2):364–71.[5718]Trinchieri A. Development of a rapid food screener to assess the potential renal acid load of diet in renal stone formers (LAKE score). Arch Ital Urol Androl. 2012;84(1):36–8.[5719]Cosgrove K, Johnston CS. Examining the impact of adherence to a vegan diet on acid-base balance in healthy adults. Plant Foods Hum Nutr. 2017;72(3):308–13.[5720]Buehlmeier J, Remer T, Frings-Meuthen P, Maser-Gluth C, Heer M. Glucocorticoid activity and metabolism with NaCl-induced low-grade metabolic acidosis and oral alkalization: results of two randomized controlled trials. Endocrine. 2016;52(1):139–47.[5721]Yoshida Y, Kosaki K, Sugasawa T, et al. High salt diet impacts the risk of sarcopenia associated with reduction of skeletal muscle performance in the Japanese population. Nutrients. 2020;12(11):3474.[5722]Appel LJ, Anderson CAM. Compelling evidence for public health action to reduce salt intake. N Engl J Med. 2010;362(7):650–2.[5723]Qian Q. Dietary influence on body fluid acid-base and volume balance: the deleterious »norm« furthers and cloaks subclinical pathophysiology. Nutrients. 2018;10(6):E778.[5724]Milajerdi A, Hassanzadeh Keshteli A, Haghighatdoost F, Azadbakht L, Esmaillzadeh A, Adibi P. Dietary acid load in relation to depression and anxiety in adults. J Hum Nutr Diet. 2020;33(1): 48–55.[5725]Xue X, Liu Z, Li X, et al. The efficacy and safety of citrate mixture vs sodium bicarbonate on urine alkalization in Chinese primary gout patients with benzbromarone: a prospective, randomized controlled study. Rheumatology (Oxford). 2021;60(6):2661–71.[5726]Sebastian A, Frassetto LA, Sellmeyer DE, Merriam RL, Morris RC. Estimation of the net acid load of the diet of ancestral preagricultural Homo sapiens and their hominid ancestors. Am J Clin Nutr. 2002;76(6):1308–16.[5727]Logozzi M, Mizzoni D, Di Raimo R, et al. In vivo antiaging effects of alkaline water supplementation. J Enzyme Inhib Med Chem. 35(1):657–64.[5728]Magro M, Corain L, Ferro S, et al. Alkaline water and longevity: a murine study. Evid Based Complement Alternat Med. 2016;2016:3084126.[5729]Wesson DE. Is NaHCO3 an antiaging elixir? Am J Physiol Renal Physiol. 2016;311(1):F182–3.[5730]Kim J, Lee Y, Kye S, Chung YS, Kim KM. Association of vegetables and fruits consumption with sarcopenia in older adults: the Fourth Korea National Health and Nutrition Examination Survey. Age Ageing. 2015;44(1):96–102.[5731]Koyanagi A, Veronese N, Solmi M, et al. Fruit and vegetable consumption and sarcopenia among older adults in low-and middle-income countries. Nutrients. 2020;12(3):E706.[5732]García-Esquinas E, Rahi B, Peres K, et al. Consumption of fruit and vegetables and risk of frailty: a dose-response analysis of 3 prospective cohorts of community-dwelling older adults. Am J Clin Nutr. 2016;104(1):132–42.[5733]Sim M, Blekkenhorst LC, Lewis JR, et al. Vegetable and fruit intake and injurious falls risk in older women: a prospective cohort study. Br J Nutr. 2018;120(8):925–34.[5734]Schrager MA, Hilton J, Gould R, Kelly VE. Effects of blueberry supplementation on measures of functional mobility in older adults. Appl Physiol Nutr Metab. 2015;40(6):543–9.[5735]Sangouni AA, Azar MRMH, Alizadeh M. Effects of garlic powder supplementation on insulin resistance, oxidative stress, and body composition in patients with non-alcoholic fatty liver disease: a randomized controlled clinical trial. Complement Ther Med. 2020;51:102428.[5736]Pérez-Piñero S, Ávila-Gandía V, Rubio Arias JA, Muñoz-Carrillo JC, Losada-Zafrilla P, López-Román FJ. A 12-week randomized double-blind placebo-controlled clinical trial, evaluating the effect of supplementation with a spinach extract on skeletal muscle fitness in adults older than 50 years of age. Nutrients. 2021;13(12):4373.[5737]Dirks-Naylor AJ. The benefits of coffee on skeletal muscle. Life Sci. 2015;143:182–6.[5738]Sanchez AMJ, Bernardi H, Py G, Candau RB. Autophagy is essential to support skeletal muscle plasticity in response to endurance exercise. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2014;307(8): R956–69.[5739]Marzetti E, Calvani R, Cesari M, et al. Mitochondrial dysfunction and sarcopenia of aging: from signaling pathways to clinical trials. Int J Biochem Cell Biol. 2013;45(10):2288–301.[5740]Guo Y, Niu K, Okazaki T, et al. Coffee treatment prevents the progression of sarcopenia in aged mice in vivo and in vitro. Exp Gerontol. 2014;50:1–8.[5741]Jyväkorpi SK, Urtamo A, Kivimäki M, Strandberg TE. Associations of coffee drinking with physical performance in the oldest-old community-dwelling men The Helsinki Businessmen Study (HBS). Aging Clin Exp Res. 2021;33(5):1371–5.[5742]Iwasaka C, Yamada Y, Nishida Y, et al. Association between habitual coffee consumption and skeletal muscle mass in middle-aged and older Japanese people. Geriatr Gerontol Int. 2021;21(10):950–8.[5743]Wang T, Wu Y, Wang W, Zhang D. Association between coffee consumption and functional disability in older US adults. Br J Nutr. 2021;125(6):695–702.[5744]Chung H, Moon JH, Kim JI, Kong MH, Huh JS, Kim HJ. Association of coffee consumption with sarcopenia in Korean elderly men: analysis using the Korea National Health and Nutrition Examination Survey, 2008–2011. Korean J Fam Med. 2017;38(3):141–7.[5745]Wang T, Wu Y, Wang W, Zhang D. Association between coffee consumption and functional disability in older US adults. Br J Nutr. 2021;125(6):695–702.[5746]Grgic J, Grgic I, Pickering C, Schoenfeld BJ, Bishop DJ, Pedisic Z. Wake up and smell the coffee: caffeine supplementation and exercise performance – an umbrella review of 21 published meta-analyses. Br J Sports Med. 2020;54(11):681–8.[5747]Rivers WHR, Webber HN. The action of caffeine on the capacity for muscular work. J Physiol. 1907;36(1):33–47.[5748]Grgic J, Grgic I, Pickering C, Schoenfeld BJ, Bishop DJ, Pedisic Z. Wake up and smell the coffee: caffeine supplementation and exercise performance – an umbrella review of 21 published meta-analyses. Br J Sports Med. 2020;54(11):681–8.[5749]Duncan MJ, Clarke ND, Tallis J, Guimarães-Ferreira L, Leddington-Wright S. The effect of caffeine ingestion on functional performance in older adults. J Nutr Health Aging. 2014;18(10):883–7.[5750]Norager CB, Jensen MB, Madsen MR, Laurberg S. Caffeine improves endurance in 75-yr-old citizens: a randomized, double-blind, placebo-controlled, Cross-over study. J Appl Physiol (1985). 2005;99(6):2302–6.[5751]Bakuradze T, Parra GAM, Riedel A, et al. Four-week coffee consumption affects energy intake, satiety regulation, body fat, and protects DNA integrity. Food Res Int. 2014;63:420–7.[5752]Jang YJ, Son HJ, Kim JS, et al. Coffee consumption promotes skeletal muscle hypertrophy and myoblast differentiation. Food Funct. 2018;9(2):1102–11.[5753]McDermott MM, Criqui MH, Domanchuk K, et al. Cocoa to improve walking performance in older people with peripheral artery disease: the COCOA-PAD pilot randomized clinical trial. Circ Res. 2020;126(5):589–99.[5754]Munguia L, Rubio-Gayosso I, Ramirez-Sanchez I, et al. High flavonoid cocoa supplement ameliorates plasma oxidative stress and inflammation levels while improving mobility and quality of life in older subjects: a double-blind randomized clinical trial. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2019; 74(10):1620–7.[5755]Navrátil T, Kohlíková E, Petr M, Pelclová D, Heyrovský M, Přistoupilová K. Supplemented creatine induces changes in human metabolism of thiocompounds and one-and two-carbon units. Physiol Res. 2010;59(3):431–42.[5756]Sumien N, Shetty RA, Gonzales EB. Creatine, creatine kinase, and aging. In: Harris JR, Korolchuk VI, eds. Biochemistry and Cell Biology of Ageing: Part I Biomedical Science. Vol 90. Springer; 2018: 145–68.[5757]Balestrino M, Adriano E. Beyond sports: efficacy and safety of creatine supplementation in pathological or paraphysiological conditions of brain and muscle. Med Res Rev. 2019;39(6): 2427–59.[5758]Kraemer WJ, Beeler MK, Post EM, et al. Physiological basis for creatine supplementation in skeletal muscle and the central nervous system. In: Sen CK, Nair S, Bagchi D, eds. Nutrition and Enhanced Sports Performance: Muscle Building, Endurance, and Strength. 2nd ed. Academic Press; 2019: 581–94.[5759]Blancquaert L, Baguet A, Bex T, et al. Changing to a vegetarian diet reduces the body creatine pool in omnivorous women, but appears not to affect carnitine and carnosine homeostasis: a randomised trial. Br J Nutr. 2018;119(7):759–70.[5760]Solis MY, Painelli V de S, Artioli GG, Roschel H, Otaduy MC, Gualano B. Brain creatine depletion in vegetarians? A cross-sectional 1H-magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS) study. Br J Nutr. 2014;111(7):1272–4.[5761]Blancquaert L, Baguet A, Bex T, et al. Changing to a vegetarian diet reduces the body creatine pool in omnivorous women, but appears not to affect carnitine and carnosine homeostasis: a randomised trial. Br J Nutr. 2018;119(7):759–70.[5762]Shomrat A, Weinstein Y, Katz A. Effect of creatine feeding on maximal exercise performance in vegetarians. Eur J Appl Physiol. 2000;82(4):321–5.[5763]Steenge GR, Verhoef P, Greenhaff PL. The effect of creatine and resistance training on plasma homocysteine concentration in healthy volunteers. Arch Intern Med. 2001;161(11):1455–6.[5764]Chilibeck PD, Kaviani M, Candow DG, Zello GA. Effect of creatine supplementation during resistance training on lean tissue mass and muscular strength in older adults: a meta-analysis. Open Access J Sports Med. 2017;8:213–26.[5765]Buford TW, Kreider RB, Stout JR, et al. International Society of Sports Nutrition position stand: creatine supplementation and exercise. J Int Soc Sports Nutr. 2007;4:6.[5766]Riesberg LA, Weed SA, McDonald TL, Eckerson JM, Drescher KM. Beyond muscles: the untapped potential of creatine. Int Immunopharmacol. 2016;37:31–42.[5767]Antonio J, Candow DG, Forbes SC, et al. Common questions and misconceptions about creatine supplementation: what does the scientific evidence really show? J Int Soc Sports Nutr. 2021;18(1):13.[5768]Dolan E, Artioli GG, Pereira RMR, Gualano B. Muscular atrophy and sarcopenia in the elderly: is there a role for creatine supplementation? Biomolecules. 2019;9(11):E642.[5769]Syrotuik DG, Bell GJ, Burnham R, Sim LL, Calvert RA, Maclean IM. Absolute and relative strength performance following creatine monohydrate supplementation combined with periodized resistance training: J Strength Cond Res. 2000;14(2):182–90.[5770]Beaudart C, Dawson A, Shaw SC, et al. Nutrition and physical activity in the prevention and treatment of sarcopenia: systematic review. Osteoporos Int. 2017;28(6):1817–33.[5771]Antonio J, Candow DG, Forbes SC, et al. Common questions and misconceptions about creatine supplementation: what does the scientific evidence really show? J Int Soc Sports Nutr. 2021;18(1): 13.[5772]Chilibeck PD, Kaviani M, Candow DG, Zello GA. Effect of creatine supplementation during resistance training on lean tissue mass and muscular strength in older adults: a meta-analysis. Open Access J Sports Med. 2017;8:213–26.[5773]Gualano B, Rawson ES, Candow DG, Chilibeck PD. Creatine supplementation in the aging population: effects on skeletal muscle, bone and brain. Amino Acids. 2016;48(8):1793–805.[5774]Beaudart C, Dawson A, Shaw SC, et al. Nutrition and physical activity in the prevention and treatment of sarcopenia: systematic review. Osteoporos Int. 2017;28(6):1817–33.[5775]Candow DG, Chilibeck PD, Chad KE, Chrusch MJ, Davison KS, Burke DG. Effect of ceasing creatine supplementation while maintaining resistance training in older men. J Aging Phys Act. 2004; 12(3):219–31.[5776]Beaudart C, Rabenda V, Simmons M, et al. Effects of protein, essential amino acids, β-hydroxy β-methylbutyrate, creatine, dehydroepiandrosterone and fatty acid supplementation on muscle mass, muscle strength and physical performance in older people aged 60 years and over. A systematic review on the literature. J Nutr Health Aging. 2018;22(1):117–30.[5777]Candow DG, Forbes SC, Chilibeck PD, Cornish SM, Antonio J, Kreider RB. Effectiveness of creatine supplementation on aging muscle and bone: focus on falls prevention and inflammation. J Clin Med. 2019;8(4):E488.[5778]MacRae PG, Lacourse M, Moldavon R. Physical performance measures that predict faller status in community-dwelling older adults. J Orthop Sports Phys Ther. 1992;16(3):123–8.[5779]Dolan E, Artioli GG, Pereira RMR, Gualano B. Muscular atrophy and sarcopenia in the elderly: is there a role for creatine supplementation? Biomolecules. 2019;9(11):E642.[5780]Morley JE, Argiles JM, Evans WJ, et al. Nutritional recommendations for the management of sarcopenia. J Am Med Dir Assoc. 2010;11(6):391–6.[5781]Wu G. Important roles of dietary taurine, creatine, carnosine, anserine and 4-hydroxyproline in human nutrition and health. Amino Acids. 2020;52(3):329–60.[5782]Hultman E, Söderlund K, Timmons JA, Cederblad G, Greenhaff PL. Muscle creatine loading in men. J Appl Physiol (1985). 1996;81(1):232–7.[5783]Stares A, Bains M. The additive effects of creatine supplementation and exercise training in an aging population: a systematic review of randomized controlled trials. J Geriatr Phys Ther. 2020; 43(2):99–112.[5784]Ribeiro F, Longobardi I, Perim P, et al. Timing of creatine supplementation around exercise: a real concern? Nutrients. 2021;13(8):2844.[5785]Bender A, Beckers J, Schneider I, et al. Creatine improves health and survival of mice. Neurobiol Aging. 2008;29(9):1404–11.[5786]Korzun WJ. Oral creatine supplements lower plasma homocysteine concentrations in humans. Clin Lab Sci. 2004;17(2):102–6.[5787]Moret S, Prevarin A, Tubaro F. Levels of creatine, organic contaminants and heavy metals in creatine dietary supplements. Food Chem. 2011;126(3):1232–8.[5788]Cooperman T. Muscle & workout supplements review (creatine and branched-chain amino acids). ConsumerLab.com. https://www.consumerlab.com/reviews/review-creatine-bcaas/creatine/. Published January 23, 2017. Updated June 30, 2022. Accessed August 3, 2022.[5789]Louis ED, Ferreira JJ. How common is the most common adult movement disorder? Update on the worldwide prevalence of essential tremor. Mov Disord. 2010;25(5):534–41.[5790]Louis ED. Essential tremor then and now: how views of the most common tremor diathesis have changed over time. Parkinsonism Relat Disord. 2018;46(Suppl 1):S70–4.[5791]Hopfner F, Helmich RC. The etiology of essential tremor: genes versus environment. Parkinsonism Relat Disord. 2018;46 Suppl 1:S92–6.[5792]Pfau W, Skog K. Exposure to β-carbolines norharman and harman. J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci. 2004;802(1):115–26.[5793]Gibis M, Weiss J. Inhibitory effect of marinades with hibiscus extract on formation of heterocyclic aromatic amines and sensory quality of fried beef patties. Meat Sci. 2010;85(4):735–42.[5794]Busquets R, Puignou L, Galceran MT, Skog K. Effect of red wine marinades on the formation of heterocyclic amines in fried chicken breast. J Agric Food Chem. 2006;54(21):8376–84.[5795]Smith JS, Ameri F, Gadgil P. Effect of marinades on the formation of heterocyclic amines in grilled beef steaks. J Food Sci. 2008;73(6):T100–5.[5796]Khan MR, Busquets R, Azam M. Blueberry, raspberry, and strawberry extracts reduce the formation of carcinogenic heterocyclic amines in fried camel, beef and chicken meats. Food Control. 2021;123:107852.[5797]Abdulrahman AA, Faisal K, Meshref AAA, Arshaduddin M. Low-dose acute vanillin is beneficial against harmaline-induced tremors in rats. Neurol Res. 2017;39(3):264–70.[5798]Srinivasan S, Glover J, Tampi RR, Tampi DJ, Sewell DD. Sexuality and the older adult. Curr Psychiatry Rep. 2019;21(10):97.[5799]Doll GM. Sexuality in nursing homes: practice and policy. J Gerontol Nurs. 2013;39(7):30–7.[5800]Mishra BN. Secret of eternal youth; teaching from the centenarian hot spots (»blue zones«). Indian J Community Med. 2009;34(4):273–5.[5801]Morton L. Sexuality in the older adult. Prim Care. 2017;44(3):429–38.[5802]Gewirtz-Meydan A, Hafford-Letchfield T, Ayalon L, et al. How do older people discuss their own sexuality? A systematic review of qualitative research studies. Cult Health Sex. 2019;21(3): 293–308.[5803]Lindau ST, Schumm LP, Laumann EO, Levinson W, O’Muircheartaigh CA, Waite LJ. A study of sexuality and health among older adults in the United States. N Engl J Med. 2007;357(8):762–74.[5804]Srinivasan S, Glover J, Tampi RR, Tampi DJ, Sewell DD. Sexuality and the older adult. Curr Psychiatry Rep. 2019;21(10):97.[5805]Cao C, Yang L, Xu T, et al. Trends in sexual activity and associations with all-cause and cause-specific mortality among US adults. J Sex Med. 2020;17(10):1903–13.[5806]Cao C, Yang L, Xu T, et al. Trends in sexual activity and associations with all-cause and cause-specific mortality among US adults. J Sex Med. 2020;17(10):1903–13.[5807]Kay N, Allen J, Morley JE. Endorphins stimulate normal human peripheral blood lymphocyte natural killer activity. Life Sci. 1984;35(1):53–9.[5808]Cao C, Yang L, Xu T, et al. Trends in sexual activity and associations with all-cause and cause-specific mortality among US adults. J Sex Med. 2020;17(10):1903–13.[5809]Casazza K, Fontaine KR, Astrup A, et al. Myths, presumptions, and facts about obesity. N Engl J Med. 2013;368(5):446–54.[5810]Bohlen JG, Held JP, Sanderson MO, Patterson RP. Heart rate, rate-pressure product, and oxygen uptake during four sexual activities. Arch Intern Med. 1984;144(9):1745–8.[5811]Allen MS, Walter EE. Health-related lifestyle factors and sexual dysfunction: a meta-analysis of population-based research. J Sex Med. 2018;15(4):458–75.[5812]Maiorino MI, Bellastella G, Caputo M, et al. Effects of Mediterranean diet on sexual function in people with newly diagnosed type 2 diabetes: the MÈDITA trial. J Diabetes Complications. 2016; 30(8):1519–24.[5813]Maiorino MI, Bellastella G, Chiodini P, et al. Primary prevention of sexual dysfunction with Mediterranean diet in type 2 diabetes: the MÈDITA randomized trial. Diabetes Care. 2016;39(9): e143–4.[5814]Pazzaglia M. Body and odors: not just molecules, after all. Curr Dir Psychol Sci. 2015;24(4): 329–33.[5815]Herz RS, Inzlicht M. Sex differences in response to physical and social factors involved in human mate selection: the importance of smell for women. Evol Hum Behav. 2002;23(5):359–64.[5816]Habel U, Regenbogen C, Kammann C, Stickel S, Chechko N. Male brain processing of the body odor of ovulating women compared to that of pregnant women. Neuroimage. 2021;229:117733.[5817]Nishihira J, Nishimura M, Tanaka A, Yamaguchi A, Taira T. Effects of 4-week continuous ingestion of champignon extract on halitosis and body and fecal odor. J Tradit Complement Med. 2015;7(1): 110–6.[5818]Nazzaro-Porro M, Passi S, Boniforti L, Belsito F. Effects of aging on fatty acids in skin surface lipids. J Invest Dermatol. 1979;73(1):112–7.[5819]Nishihira J, Nishimura M, Tanaka A, Yamaguchi A, Taira T. Effects of 4-week continuous ingestion of champignon extract on halitosis and body and fecal odor. J Tradit Complement Med. 2015;7(1): 110–6.[5820]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. FoodData Central. Mushrooms, white, raw. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html?query=mushrooms&utf8=%E2%9C%93&affiliate=usda&commit=Search#/food-details/169251/nutrients. Published April 1, 2019. Accessed August 24, 2022.[5821]Kephart JC. Chlorophyll derivatives – their chemistry, commercial preparation and uses. Econ Bot. 1955;9(1):3–38.[5822]Bohn T, Walczyk T, Leisibach S, Hurrell RF. Chlorophyll-bound magnesium in commonly consumed vegetables and fruits: relevance to magnesium nutrition. J Food Sci. 2006;69(9):S347–50.[5823]Olsson MJ, Lundström JN, Kimball BA, et al. The scent of disease: human body odor contains an early chemosensory cue of sickness. Psychol Sci. 2014;25(3):817–23.[5824]Olsson MJ, Lundström JN, Kimball BA, et al. The scent of disease: human body odor contains an early chemosensory cue of sickness. Psychol Sci. 2014;25(3):817–23.[5825]Havlicek J, Lenochova P. The effect of meat consumption on body odor attractiveness. Chem Senses. 2006;31(8):747–52.[5826]Havlicek J, Lenochova P. The effect of meat consumption on body odor attractiveness. Chem Senses. 2006;31(8):747–52.[5827]Erridge C. The capacity of foodstuffs to induce innate immune activation of human monocytes in vitro is dependent on food content of stimulants of Toll-like receptors 2 and 4. Br J Nutr. 2011; 105(1):15–23.[5828]Havlicek J, Lenochova P. The effect of meat consumption on body odor attractiveness. Chem Senses. 2006;31(8):747–52.[5829]Scavello I, Maseroli E, Di Stasi V, Vignozzi L. Sexual health in menopause. Medicina (Kaunas). 2019; 55(9):559.[5830]Tiefer L. Female sexual dysfunction: a case study of disease mongering and activist resistance. PLoS Med. 2006;3(4):e178.[5831]Angel K. The history of »Female Sexual Dysfunction« as a mental disorder in the 20th century. Curr Opin Psychiatry. 2010;23(6):536–41.[5832]Meixel A, Yanchar E, Fugh-Berman A. Hypoactive sexual desire disorder: inventing a disease to sell low libido. J Med Ethics. 2015;41(10):859–62.[5833]Jaspers L, Feys F, Bramer WM, Franco OH, Leusink P, Laan ETM. Efficacy and safety of flibanserin for the treatment of hypoactive sexual desire disorder in women: a systematic review and meta-analysis. JAMA Intern Med. 2016;176(4):453–62.[5834]Woloshin S, Schwartz LM. US Food and Drug Administration approval of flibanserin: Eeven the Sscore does not add up. JAMA Intern Med. 2016;176(4):439–42.[5835]Fugh-Berman A. Advise against flibanserin. Am J Nurs. 2016;116(3):13.[5836]Moyad MA, Park K. What do most erectile dysfunction guidelines have in common? No evidence-based discussion or recommendation of heart-healthy lifestyle changes and/or Panax ginseng. Asian J Androl. 2012;14(6):830–41.[5837]Maravilla KR, Heiman JR, Garland PA, et al. Dynamic MR imaging of the sexual arousal response in women. J Sex Marital Ther. 2003;29 Suppl 1:71–6.[5838]Steinke EE. Sexual dysfunction in women with cardiovascular disease: what do we know? J Cardiovasc Nurs. 2010;25(2):151–8.[5839]Towe M, La J, El-Khatib F, Roberts N, Yafi FA, Rubin R. Diet and female sexual health. Sex Med Rev. 2020;8(2):256–64.[5840]Park K, Goldstein I, Andry C, Siroky MB, Krane RJ, Azadzoi KM. Vasculogenic female sexual dysfunction: the hemodynamic basis for vaginal engorgement insufficiency and clitoral erectile insufficiency. Int J Impot Res. 1997;9(1):27–37.[5841]Fishbeck DW, Sebastiani AM. Comparative Anatomy: Manual of Vertebrate Dissection. 3rd ed. Morton Publishing; 2015.[5842]Esposito K, Ciotola M, Maiorino MI, et al. Hyperlipidemia and sexual function in premenopausal women. J Sex Med. 2009;6(6):1696–703.[5843]Duncan LE, Lewis C, Jenkins P, Pearson TA. Does hypertension and its pharmacotherapy affect the quality of sexual function in women? Am J Hypertens. 2000;13(6 Pt 1):640–7.[5844]Baldassarre M, Alvisi S, Mancini I, et al. Impaired lipid profile is a risk factor for the development of sexual dysfunction in women. J Sex Med. 2016;13(1):46–54.[5845]Esposito K, Ciotola M, Giugliano F, et al. Mediterranean diet improves sexual function in women with the metabolic syndrome. Int J Impot Res. 2007;19(5):486–91.[5846]Levin RJ. The ins and outs of vaginal lubrication. Sex Relation Ther. 2003;18(4):509–13.[5847]Fisher NDL, Hughes M, Gerhard-Herman M, Hollenberg NK. Flavanol-rich cocoa induces nitric-oxide-dependent vasodilation in healthy humans. J Hypertens. 2003;21(12):2281–6.[5848]Salonia A, Fabbri F, Zanni G, et al. Chocolate and women’s sexual health: an intriguing correlation. J Sex Med. 2006;3(3):476–82.[5849]Allouh MZ, Daradka HM, Al Barbarawi MM, Mustafa AG. Fresh onion juice enhanced copulatory behavior in male rats with and without paroxetine-induced sexual dysfunction. Exp Biol Med (Maywood). 2014;239(2):177–82.[5850]Cai T, Gacci M, Mattivi F, et al. Apple consumption is related to better sexual quality of life in young women. Arch Gynecol Obstet. 2014;290(1):93–8.[5851]Esposito K, Ciotola M, Giugliano F, et al. Mediterranean diet improves sexual function in women with the metabolic syndrome. Int J Impot Res. 2007;19(5):486–91.[5852]Esposito K, Ciotola M, Giugliano F, et al. Mediterranean diet improves erectile function in subjects with the metabolic syndrome. Int J Impot Res. 2006;18(4):405–10.[5853]Wang F, Dai S, Wang M, Morrison H. Erectile dysfunction and fruit/vegetable consumption among diabetic Canadian men. Urology. 2013;82(6):1330–5.[5854]Maiorino MI, Bellastella G, Giugliano D, Esposito K. From inflammation to sexual dysfunctions: a journey through diabetes, obesity, and metabolic syndrome. J Endocrinol Invest. 2018;41(11): 1249–58.[5855]Wadden TA, West DS, Delahanty LM, et al. The Look AHEAD study: a description of the lifestyle intervention and the evidence supporting it. Obesity (Silver Spring). 2006;14(5):737–52.[5856]Belalcazar LM, Haffner SM, Lang W, et al. Lifestyle intervention and/or statins for the reduction of C-reactive protein in type 2 diabetes: from the Look AHEAD study. Obesity (Silver Spring). 2013; 21(5):944–50.[5857]Wing RR, Bond DS, Gendrano IN, et al. Effect of intensive lifestyle intervention on sexual dysfunction in women with type 2 diabetes: results from an ancillary Look AHEAD study. Diabetes Care. 2013;36(10):2937–44.[5858]Esposito K, Nappo F, Giugliano F, et al. Meal modulation of circulating interleukin 18 and adiponectin concentrations in healthy subjects and in patients with type 2 diabetes mellitus. Am J Clin Nutr. 2003;78(6):1135–40.[5859]Blankenberg S, Tiret L, Bickel C, et al. Interleukin-18 is a strong predictor of cardiovascular death in stable and unstable angina. Circulation. 2002;106(1):24–30.[5860]Levin RJ. The pharmacology of the human female orgasm – its biological and physiological backgrounds. Pharmacol Biochem Behav. 2014;121:62–70.[5861]Heath RG. Pleasure and brain activity in man. Deep and surface electroencephalograms during orgasm. J Nerv Ment Dis. 1972;154(1):3–18.[5862]Serrano SE, Braun J, Trasande L, Dills R, Sathyanarayana S. Phthalates and diet: a review of the food monitoring and epidemiology data. Environ Health. 2014;13(1):43.[5863]Main KM, Mortensen GK, Kaleva MM, et al. Human breast milk contamination with phthalates and alterations of endogenous reproductive hormones in infants three months of age. Environ Health Perspect. 2006;114(2):270–6.[5864]Swan SH, Liu F, Hines M, et al. Prenatal phthalate exposure and reduced masculine play in boys. Int J Androl. 2010;33(2):259–69.[5865]Watkins DJ, Téllez-Rojo MM, Ferguson KK, et al. In utero and peripubertal exposure to phthalates and BPA in relation to female sexual maturation. Environ Res. 2014;134:233–41.[5866]Chen FP, Chien MH. Lower concentrations of phthalates induce proliferation in human breast cancer cells. Climacteric. 2014;17(4):377–84.[5867]Desdoits-Lethimonier C, Albert O, Le Bizec B, et al. Human testis steroidogenesis is inhibited by phthalates. Hum Reprod. 2012;27(5):1451–9.[5868]Barrett ES, Parlett LE, Wang C, Drobnis EZ, Redmon JB, Swan SH. Environmental exposure to di-2-ethylhexyl phthalate is associated with low interest in sexual activity in premenopausal women. Horm Behav. 2014;66(5):787–92.[5869]Koch HM, Lorber M, Christensen KLY, Pälmke C, Koslitz S, Brüning T. Identifying sources of phthalate exposure with human biomonitoring: results of a 48 h fasting study with urine collection and personal activity patterns. Int J Hyg Environ Health. 2013;216(6):672–81.[5870]Ji K, Lim Kho Y, Park Y, Choi K. Influence of a five-day vegetarian diet on urinary levels of antibiotics and phthalate metabolites: a pilot study with »Temple Stay« participants. Environ Res. 2010; 110(4):375–82.[5871]Serrano SE, Braun J, Trasande L, Dills R, Sathyanarayana S. Phthalates and diet: a review of the food monitoring and epidemiology data. Environ Health. 2014;13(1):43.[5872]Schecter A, Lorber M, Guo Y, et al. Phthalate concentrations and dietary exposure from food purchased in New York State. Environ Health Perspect. 2013;121(4):473–9.[5873]Serrano SE, Braun J, Trasande L, Dills R, Sathyanarayana S. Phthalates and diet: a review of the food monitoring and epidemiology data. Environ Health. 2014;13(1):43.[5874]Koch HM, Lorber M, Christensen KLY, Pälmke C, Koslitz S, Brüning T. Identifying sources of phthalate exposure with human biomonitoring: results of a 48 h fasting study with urine collection and personal activity patterns. Int J Hyg Environ Health. 2013;216(6):672–81.[5875]Braun JM, Sathyanarayana S, Hauser R. Phthalate exposure and children’s health. Curr Opin Pediatr. 2013;25(2):247–54.[5876]CPSC prohibits certain phthalates in children’s toys and child care products. United States Consumer Product Safety Commission. https://www.cpsc.gov/content/cpsc-prohibits-certain-phthalates-in-children%E2%80 %99s-toys-and-child-care-products. Published October 20, 2017. Accessed August 24, 2022.[5877]Nilsson NH, Malmgren-Hansen B, Bernth N, Pedersen E, Pommer K. Survey and health assesment of chemicals substances in sex toys. Survey of Chemical Substances in Consumer Products. https://www2.mst.dk/udgiv/publications/2006/87–7052–227–8/pdf/87–7052–228–6.pdf. Published September 8, 2006. Accessed August 24, 2022.[5878]Rao A, Steels E, Beccaria G, Inder WJ, Vitetta L. Influence of a specialized Trigonella foenum-graecum seed extract (libifem), on testosterone, estradiol and sexual function in healthy menstruating women, a randomised placebo controlled study. Phytother Res. 2015;29(8):1123–30.[5879]Laughlin GA, Barrett-Connor E, Kritz-Silverstein D, von Mühlen D. Hysterectomy, oophorectomy, and endogenous sex hormone levels in older women: the Rancho Bernardo Study. J Clin Endocrinol Metab. 2000;85(2):645–51.[5880]Simon JA, Kapner MD. The saga of testosterone for menopausal women at the Food and Drug Administration (FDA). J Sex Med. 2020;17(4):826–9.[5881]Randolph JF, Zheng H, Avis NE, Greendale GA, Harlow SD. Masturbation frequency and sexual function domains are associated with serum reproductive hormone levels across the menopausal transition. J Clin Endocrinol Metab. 2015;100(1):258–66.[5882]Smith T, Batur P. Prescribing testosterone and DHEA: the role of androgens in women. Cleve Clin J Med. 2021;88(1):35–43.[5883]Davis SR, Baber R, Panay N, et al. Global consensus position statement on the use of testosterone therapy for women. Climacteric. 2019;22(5):429–34.[5884]Pinkerton JV, Blackman I, Conner EA, Kaunitz AM. Risks of testosterone for postmenopausal women. Endocrinol Metab Clin North Am. 2021;50(1):139–50.[5885]Davis SR, Baber R, Panay N, et al. Global consensus position statement on the use of testosterone therapy for women. Climacteric. 2019;22(5):429–34.[5886]Fukui H, Yamashita M. The effects of music and visual stress on testosterone and cortisol in men and women. Neuro Endocrinol Lett. 2003;24(3–4):173–80.[5887]Akdoğan M, Tamer MN, Cüre E, Cüre MC, Köroğlu BK, Delibaş N. Effect of spearmint (Mentha spicata Labiatae) teas on androgen levels in women with hirsutism. Phytother Res. 2007; 21(5): 444–7[5888]Nikjou R, Kazemzadeh R, Asadzadeh F, Fathi R, Mostafazadeh F. The effect of lavender aromatherapy on the symptoms of menopause. J Natl Med Assoc. 2018;110(3):265–9.[5889]Choi SY, Kang P, Lee HS, Seol GH. Effects of inhalation of essential oil of Citrus aurantium L. var. amara on menopausal symptoms, stress, and estrogen in postmenopausal women: a randomized controlled trial. Evid Based Complement Alternat Med. 2014;2014:796518.[5890]Ghorbani Z, Mirghafourvand M. A meta-analysis of the efficacy of panax ginseng on menopausal women’s sexual function. Int J Womens Health Reprod Sci. 2018;7(1):124–33.[5891]Brooks NA, Wilcox G, Walker KZ, Ashton JF, Cox MB, Stojanovska L. Beneficial effects of Lepidium meyenii (Maca) on psychological symptoms and measures of sexual dysfunction in postmenopausal women are not related to estrogen or androgen content. Menopause. 2008;15(6):1157–62.[5892]Paul S, Chakraborty S, Anand U, et al. Withania somnifera (L.) Dunal (Ashwagandha): a comprehensive review on ethnopharmacology, pharmacotherapeutics, biomedicinal and toxicological aspects. Biomed Pharmacother. 2021;143:112175.[5893]Mandlik (Ingawale) DS, Namdeo AG. Pharmacological evaluation of Ashwagandha highlighting its healthcare claims, safety, and toxicity aspects. J Diet Suppl. 2021;18(2):183–226.[5894]Dongre S, Langade D, Bhattacharyya S. Efficacy and safety of ashwagandha (Withania somnifera) root extract in improving sexual function in women: a pilot study. Biomed Res Int. 2015;2015:284154.[5895]Ashwagandha. In: LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases; 2012.[5896]Simon JA, Lukas VA. Distressing sexual function at midlife: unmet needs, practical diagnoses, and available treatments. Obstet Gynecol. 2017;130(4):889–905.[5897]Portman DJ, Gass MLS, Kingsburg S, et al. Genitourinary syndrome of menopause: new terminology for vulvovaginal atrophy from the International Society for the Study of Women’s Sexual Health and the North American Menopause Society. Menopause. 2014;21(10):1063–8.[5898]Scavello I, Maseroli E, Di Stasi V, Vignozzi L. Sexual health in menopause. Medicina (Kaunas). 2019; 55(9):559.[5899]Minkin MJ. Menopause: hormones, lifestyle, and optimizing aging. Obstet Gynecol Clin North Am. 2019;46(3):501–14.[5900]Faubion SS, Sood R, Kapoor E. Genitourinary syndrome of menopause: management strategies for the clinician. Mayo Clin Proc. 2017;92(12):1842–9.[5901]Scavello I, Maseroli E, Di Stasi V, Vignozzi L. Sexual health in menopause. Medicina (Kaunas). 2019; 55(9):559.[5902]Faubion SS, Sood R, Kapoor E. Genitourinary syndrome of menopause: management strategies for the clinician. Mayo Clin Proc. 2017;92(12):1842–9.[5903]Herbenick D, Reece M, Hensel D, Sanders S, Jozkowski K, Fortenberry JD. Association of lubricant use with women’s sexual pleasure, sexual satisfaction, and genital symptoms: a prospective daily diary study. J Sex Med. 2011;8(1):202–12.[5904]Mitchell CM, Reed SD, Diem S, et al. Efficacy of vaginal estradiol or vaginal moisturizer vs placebo for treating postmenopausal vulvovaginal symptoms: a randomized clinical trial. JAMA Intern Med. 2018;178(5):681–90.[5905]Huang AJ, Grady D. Rethinking the approach to managing postmenopausal vulvovaginal symptoms. JAMA Intern Med. 2018;178(5):690–1.[5906]Edwards D, Panay N. Treating vulvovaginal atrophy/genitourinary syndrome of menopause: how important is vaginal lubricant and moisturizer composition? Climacteric. 2016;19(2):151–61.[5907]Adriaens E, Remon JP. Mucosal irritation potential of personal lubricants relates to product osmolality as detected by the slug mucosal irritation assay. Sex Transm Dis. 2008;35(5):512–6.[5908]Edwards D, Panay N. Treating vulvovaginal atrophy/genitourinary syndrome of menopause: how important is vaginal lubricant and moisturizer composition? Climacteric. 2016;19(2):151–61.[5909]Edwards D, Panay N. Treating vulvovaginal atrophy/genitourinary syndrome of menopause: how important is vaginal lubricant and moisturizer composition? Climacteric. 2016;19(2):151–61.[5910]Scavello I, Maseroli E, Di Stasi V, Vignozzi L. Sexual health in menopause. Medicina (Kaunas). 2019; 55(9):559.[5911]Faubion SS, Sood R, Kapoor E. Genitourinary syndrome of menopause: management strategies for the clinician. Mayo Clin Proc. 2017;92(12):1842–9.[5912]Cardozo L, Bachmann G, McClish D, Fonda D, Birgerson L. Meta-analysis of estrogen therapy in the management of urogenital atrophy in postmenopausal women: second report of the Hormones and Urogenital Therapy Committee. Obstet Gynecol. 1998;92(4 Pt 2):722–7.[5913]Faubion SS, Sood R, Kapoor E. Genitourinary syndrome of menopause: management strategies for the clinician. Mayo Clin Proc. 2017;92(12):1842–9.[5914]Lethaby A, Ayeleke RO, Roberts H. Local oestrogen for vaginal atrophy in postmenopausal women. Cochrane Database Syst Rev. 2016;(8):CD001500.[5915]Šimunić V, Banović I, Ciglar S, Jeren L, Pavičić Baldani D, Šprem M. Local estrogen treatment in patients with urogenital symptoms. Int J Gynaecol Obstet. 2003;82(2):187–97.[5916]Mitchell CM, Reed SD, Diem S, et al. Efficacy of vaginal estradiol or vaginal moisturizer vs placebo for treating postmenopausal vulvovaginal symptoms: a randomized clinical trial. JAMA Intern Med. 2018;178(5):681–90.[5917]Pinkerton JV. Hormone therapy for postmenopausal women. N Engl J Med. 2020;382(5):446–5.[5918]Premarin® Vaginal Cream Boxed Warning (conjugated estrogens). Pfizer. https://www.pfizermedicalinformation.com/en-us/premarin-vaginal-cream/boxed-warning. Updated September 2018. Accessed August 24, 2022.[5919]Pinkerton JV, Kaunitz AM, Manson JE. Vaginal estrogen in the treatment of genitourinary syndrome of menopause and risk of endometrial cancer: an assessment of recent studies provides reassurance. Menopause. 2017;24(12):1329–32.[5920]Bhupathiraju SN, Grodstein F, Stampfer MJ, et al. Vaginal estrogen use and chronic disease risk in the Nurses’ Health Study. Menopause. 2018;26(6):603–10.[5921]Crandall CJ, Diamant A, Santoro N. Safety of vaginal estrogens: a systematic review. Menopause. 2020;27(3):339–60.[5922]Kelsey JL, LiVolsi VA, Holford TR, et al. A case-control study of cancer of the endometrium. Am J Epidemiol. 1982;116(2):333–42.[5923]Mørch LS, Kjaer SK, Keiding N, Løkkegaard E, Lidegaard Ø. The influence of hormone therapies on type I and II endometrial cancer: a nationwide cohort study. Int J Cancer. 2016;138(6): 1506–15.[5924]Pinkerton JV, Kaunitz AM, Manson JE. Vaginal estrogen in the treatment of genitourinary syndrome of menopause and risk of endometrial cancer: an assessment of recent studies provides reassurance. Menopause. 2017;24(12):1329–32.[5925]Scavello I, Maseroli E, Di Stasi V, Vignozzi L. Sexual health in menopause. Medicina (Kaunas). 2019; 55(9):559.[5926]Eden JA. DHEA replacement for postmenopausal women: placebo or panacea? Climacteric. 2015; 18(4):439–40.[5927]Elraiyah T, Sonbol MB, Wang Z, et al. Clinical review: the benefits and harms of systemic dehydroepiandrosterone (DHEA) in postmenopausal women with normal adrenal function: a systematic review and meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99(10):3536–42.[5928]U. S. Food and Drug Administration. FDA approves Intrarosa for postmenopausal women experiencing pain during sex. FDA.gov. https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-intrarosa-postmenopausal-women-experiencing-pain-during-sex. Published November 17, 2016. Accessed Sept 26, 2022.[5929]Labrie F, Martel C, Bérubé R, et al. Intravaginal prasterone (DHEA) provides local action without clinically significant changes in serum concentrations of estrogens or androgens. J Steroid Biochem Mol Biol. 2013;138:359–67[5930]Faubion SS, Sood R, Kapoor E. Genitourinary syndrome of menopause: management strategies for the clinician. Mayo Clin Proc. 2017;92(12):1842–9.[5931]Di Donato V, Schiavi MC, Iacobelli V, et al. Ospemifene for the treatment of vulvar and vaginal atrophy: a meta-analysis of randomized trials. Part II: evaluation of tolerability and safety. Maturitas. 2019;121:93–100.[5932]Gold EB. Relation of demographic and lifestyle factors to symptoms in a multi-racial/ethnic population of women 40–55 years of age. Am Journal Epidemiol. 2000;152(5):463–73.[5933]Ghazanfarpour M, Roudsari RL, Treglia G, Sadeghi R. Topical administration of isoflavones for treatment of vaginal symptoms in postmenopausal women: a systematic review of randomised controlled trials. J Obstet Gynaecol. 2015;35(8):783–7.[5934]Lima SMRR, Bernardo BFA, Yamada SS, Reis BF, da Silva GMD, Galvão MAL. Effects of Glycine max (L.) Merr. soy isoflavone vaginal gel on epithelium morphology and estrogen receptor expression in postmenopausal women: a 12-week, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Maturitas. 2014;78(3):205–11.[5935]Lima SMRR, Yamada SS, Reis BF, Postigo S, Galvão da Silva MAL, Aoki T. Effective treatment of vaginal atrophy with isoflavone vaginal gel. Maturitas. 2013;74(3):252–8.[5936]Zhang J, Zhu Y, Pan L, Xia H, Ma J, Zhang A. Soy isoflavone improved female sexual dysfunction of mice via endothelial nitric oxide synthase pathway. Sex Med. 2019;7(3):345–51.[5937]Nikander E, Rutanen EM, Nieminen P, Wahlström T, Ylikorkala O, Tiitinen A. Lack of effect of isoflavonoids on the vagina and endometrium in postmenopausal women. Fertil Steril. 2005;83(1): 137–42.[5938]Nourozi M, Haghollahi F, Ramezanzadeh F, Hanachi P. Effect of soy milk consumption on quality of life in Iranian postmenopausal women. J Family Reprod Health. 2015;9(2):93–100.[5939]Hanachi P, Golkho S. The effect of soymilk on menopausal symptoms and total antioxidant levels in menopausal women. Malaysian J Med Health Sci. 2008;4(1):33–40.[5940]Padmaqriya S, Kumar SS. Quality of life of postmenopausal women receiving plant-based phytoestrogens. Int J Pharm Sci Res. 2020;11(10):4998–5003.[5941]Amsterdam A, Abu-Rustum N, Carter J, Krychman M. Persistent sexual arousal syndrome associated with increased soy intake. J Sex Med. 2005;2(3):338–40.[5942]Omidvar S, Esmailzadeh S, Baradaran M, Basirat Z. Effect of fennel on pain intensity in dysmenorrhoea: a placebo-controlled trial. Ayu. 2012;33(2):311–3.[5943]Modaress Nejad V, Asadipour M. Comparison of the effectiveness of fennel and mefenamic acid on pain intensity in dysmenorrhoea. East Mediterr Health J. 2006;12(3–4):423–7.[5944]Ghazanfarpour M, Shokrollahi P, Khadivzadeh T, et al. Effect of Foeniculum vulgare (fennel) on vaginal atrophy in postmenopausal women: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Post Reprod Health. 2017;23(4):171–6.[5945]Ghaffari P, Hosseininik M, Afrasiabifar A, et al. The effect of Fennel seed powder on estradiol levels, menopausal symptoms, and sexual desire in postmenopausal women. Menopause. 2020;27(11): 1281–6.[5946]Yaralizadeh M, Abedi P, Najar S, Namjoyan F, Saki A. Effect of Foeniculum vulgare (fennel) vaginal cream on vaginal atrophy in postmenopausal women: a double-blind randomized placebo-controlled trial. Maturitas. 2016;84:75–80.[5947]Mazalzadeh F, Hekmat K, Namjouyan F, Saki A. Effect of Trigonella foenum (fenugreek) vaginal cream on vaginal atrophy in postmenopausal women. J Family Med Prim Care. 2020;9(6):2714–9.[5948]Abedi P, Najafian M, Yaralizadeh M, Namjoyan F. Effect of fennel vaginal cream on sexual function in postmenopausal women: a double blind randomized controlled trial. J Med Life. 2018;11(1): 24–8.[5949]Poole C, Bushey B, Foster C, et al. The effects of a commercially available botanical supplement on strength, body composition, power output, and hormonal profiles in resistance-trained males. J Int Soc Sports Nutr. 2010;7:34.[5950]Mansoori A, Hosseini S, Zilaee M, Hormoznejad R, Fathi M. Effect of fenugreek extract supplement on testosterone levels in male: a meta-analysis of clinical trials. Phytother Res. 2020;34(7): 1550–5.[5951]Rao A, Steels E, Inder WJ, Abraham S, Vitetta L. Testofen, a specialised Trigonella foenum-graecum seed extract reduces age-related symptoms of androgen decrease, increases testosterone levels and improves sexual function in healthy aging males in a double-blind randomised clinical study. Aging Male. 2016;19(2):134–42.[5952]Bahmani M, Shirzad H, Mirhosseini M, Mesripour A, Rafieian-Kopaei M. A review on ethnobotanical and therapeutic uses of fenugreek (Trigonella foenum-graceum L). J Evid Based Complementary Altern Med. 2016;21(1):53–62.[5953]Rao A, Steels E, Beccaria G, Inder WJ, Vitetta L. Influence of a specialized Trigonella foenum-graecum seed extract (libifem), on testosterone, estradiol and sexual function in healthy menstruating women, a randomised placebo controlled study. Phytother Res. 2015;29(8):1123–30.[5954]Steels E, Steele ML, Harold M, Coulson S. Efficacy of a proprietary Trigonella foenum-graecum L. de-husked seed extract in reducing menopausal symptoms in otherwise healthy women: a double-blind, randomized, placebo-controlled study. Phytother Res. 2017;31(9):1316–22.[5955]Safary M, Hakimi S, Mobaraki-Asl N, Amiri P, Tvassoli H, Delazar A. Comparison of the effects of fenugreek vaginal cream and ultra low-dose estrogen on atrophic vaginitis. Curr Drug Deliv. 2020; 17(9):815–22.[5956]Pill-free ways to improve your sex life. Exercise, smoking cessation, and alcohol moderation can help bring sexual activity back into the bedroom. Harv Health Lett. 2014;39(10):4.[5957]Hall SA, Shackelton R, Rosen RC, Araujo AB. Sexual activity, erectile dysfunction, and incident cardiovascular events. Am J Cardiol. 2010;105(2):192–7.[5958]Davey Smith G, Frankel S, Yarnell J. Sex and death: are they related? Findings from the Caerphilly Cohort Study. BMJ. 1997;315(7123):1641–4.[5959]Fisher AD, Bandini E, Rastrelli G, et al. Sexual and cardiovascular correlates of male unfaithfulness. J Sex Med. 2012;9(6):1508–18.[5960]Maggi M, Corona G. Love protects lover’s life. J Sex Med. 2011;8(4):931–5.[5961]Davey Smith G, Frankel S, Yarnell J. Sex and death: are they related? Findings from the Caerphilly Cohort Study. BMJ. 1997;315(7123):1641–4.[5962]Meldrum DR, Gambone JC, Morris MA, Meldrum DA, Esposito K, Ignarro LJ. The link between erectile and cardiovascular health: the canary in the coal mine. Am J Cardiol. 2011;108(4): 599–606.[5963]Esposito K, Giugliano D. Lifestyle/dietary recommendations for erectile dysfunction and female sexual dysfunction. Urol Clin North Am. 2011;38(3):293–301.[5964]Dong JY, Zhang YH, Qin LQ. Erectile dysfunction and risk of cardiovascular disease: meta-analysis of prospective cohort studies. J Am Coll Cardiol. 2011;58(13):1378–85.[5965]Ostfeld RJ, Allen KE, Aspry K, et al. Vasculogenic erectile dysfunction: the impact of diet and lifestyle. Am J Med. 2021;134(3):310–6.[5966]Kent KC, Zwolak RM, Egorova NN, et al. Analysis of risk factors for abdominal aortic aneurysm in a cohort of more than 3 million individuals. J Vasc Surg. 2010;52(3):539–48.[5967]Two-way street between erection problems and heart disease. Paying attention to heart health can be good for a man’s sex life. Harv Heart Lett. 2011;21(9):4.[5968]Inman BA, Sauver JL, Jacobson DJ, et al. A population-based, longitudinal study of erectile dysfunction and future coronary artery disease. Mayo Clin Proc. 2009;84(2):108–13.[5969]Geerkens MJM, Al-Itejawi HHM, Nieuwenhuijzen JA, et al. Sexual dysfunction and bother due to erectile dysfunction in the healthy elderly male population: prevalence from a systematic review. Eur Urol Focus. 2020;6(4):776–90.[5970]Jackson G. Erectile dysfunction and coronary disease: evaluating the link. Maturitas. 2012;72(3): 263–4.[5971]Carto C, Pagalavan M, Nackeeran S, et al. Consumption of a healthy plant-based diet is associated with a decreased risk of erectile dysfunction: a cross-sectional study of the National Health and Nutrition Examination Survey. Urology. 2022;161:76–82.[5972]Bauer SR, Breyer BN, Stampfer MJ, Rimm EB, Giovannucci EL, Kenfield SA. Association of diet with erectile dysfunction among men in the Health Professionals Follow-Up Study. JAMA Netw Open. 2020;3(11):e2021701.[5973]Wang F, Dai S, Wang M, Morrison H. Erectile dysfunction and fruit/vegetable consumption among diabetic Canadian men. Urology. 2013;82(6):1330–5.[5974]Mykoniatis I, Grammatikopoulou MG, Bouras E, et al. Sexual dysfunction among young men: overview of dietary components associated with erectile dysfunction. J Sex Med. 2018;15(2): 176–82.[5975]Gilbert SF, Zevit Z. Congenital human baculum deficiency: the generative bone of Genesis 2: 21–23. Am J Med Genet. 2001;101(3):284–5.[5976]Dawkins R. The Selfish Gene (30th Anniversary edition). Oxford University Press; 2006.[5977]Huynh LM, Liang K, Osman MM, et al. Organic diet and intermittent fasting are associated with improved erectile function. Urology. 2020;144:147–51.[5978]Burnett AL. Environmental erectile dysfunction: can the environment really be hazardous to your erectile health? J Androl. 2008;29(3):229–36.[5979]Espir ML, Hall JW, Shirreffs JG, Stevens DL. Impotence in farm workers using toxic chemicals. Br Med J. 1970;1(5693):423–5.[5980]Oliva A, Giami A, Multigner L. Environmental agents and erectile dysfunction: a study in a consulting population. J Androl. 2002;23(4):546–50.[5981]van de Vijver LPL, van Vliet MET. Health effects of an organic diet – consumer experiences in the Netherlands. J Sci Food Agric. 2012;92(14):2923–7.[5982]Li DK, Zhou Z, Miao M, et al. Relationship between urine bisphenol-A level and declining male sexual function. J Androl. 2010;31(5):500–6.[5983]Geens T, Aerts D, Berthot C, et al. A review of dietary and non-dietary exposure to bisphenol-A. Food Chem Toxicol. 2012;50(10):3725–40.[5984]Roberts R. BPA exposure and health effects: educating physicians and patients. Am Fam Physician. 2012;85(11):1040–4.[5985]Mirmira P, Evans-Molina C. Bisphenol A, obesity, and type 2 diabetes mellitus: genuine concern or unnecessary preoccupation? Transl Res. 2014;164(1):13–21.[5986]Feldman HA, Johannes CB, Derby CA, et al. Erectile dysfunction and coronary risk factors: prospective results from the Massachusetts Male Aging Study. Prev Med. 2000;30(4):328–38.[5987]Juenemann KP, Lue TF, Luo JA, Benowitz NL, Abozeid M, Tanagho EA. The effect of cigarette smoking on penile erection. J Urol. 1987;138(2):438–41.[5988]Chan SSC, Leung DYP, Abdullah ASM, et al. Smoking-cessation and adherence intervention among Chinese patients with erectile dysfunction. Am J Prev Med. 2010;39(3):251–8.[5989]Pizzol D, Demurtas J, Stubbs B, et al. Relationship between cannabis use and erectile dysfunction: a systematic review and meta-analysis. Am J Mens Health. 2019;13(6):1557988319892464.[5990]Dallal RM, Chernoff A, O’Leary MP, Smith JA, Braverman JD, Quebbemann BB. Sexual dysfunction is common in the morbidly obese male and improves after gastric bypass surgery. J Am Coll Surg. 2008;207(6):859–64.[5991]Khoo J, Piantadosi C, Duncan R, et al. Comparing effects of a low-energy diet and a high-protein low-fat diet on sexual and endothelial function, urinary tract symptoms, and inflammation in obese diabetic men. J Sex Med. 2011;8(10):2868–75.[5992]Glina FPA, de Freitas Barboza JW, Nunes VM, Glina S, Bernardo WM. What is the impact of bariatric surgery on erectile function? A systematic review and meta-analysis. Sex Med Rev. 2017;5(3): 393–402.[5993]Allen MS, Walter EE. Health-related lifestyle factors and sexual dysfunction: a meta-analysis of population-based research. J Sex Med. 2018;15(4):458–75.[5994]Silva AB, Sousa N, Azevedo LF, Martins C. Physical activity and exercise for erectile dysfunction: systematic review and meta-analysis. Br J Sports Med. 2017;51(19):1419–24.[5995]Li J, Peng L, Cao D, He L, Li Y, Wei Q. Avanafil for the treatment of men with erectile dysfunction: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Am J Mens Health. 2019;13 (5):1557988319880764.[5996]Gerbild H, Larsen CM, Graugaard C, Josefsson KA. Physical activity to improve erectile function: a systematic review of intervention studies. Sex Med. 2018;6(2):75–89.[5997]Michiels M, Van der Aa F. Bicycle riding and the bedroom: can riding a bicycle cause erectile dysfunction? Urology. 2015;85(4):725–30.[5998]Number of participants in bicycling in the United States from 2006 to 2020 (in millions). Statista. https://www.statista.com/statistics/191204/participants-in-bicycling-in-the-us-since-2006/. Published June 28, 2021. Accessed August 24, 2022.[5999]Gan ZS, Ehlers ME, Lin FC, Wright ST, Figler BD, Coward RM. Systematic review and meta-analysis of cycling and erectile dysfunction. Sex Med Rev. 2021;9(2):304–11.[6000]Michiels M, Van der Aa F. Bicycle riding and the bedroom: can riding a bicycle cause erectile dysfunction? Urology. 2015;85(4):725–30.[6001]Dettori JR, Koepsell TD, Cummings P, Corman JM. Erectile dysfunction after a long-distance cycling event: associations with bicycle characteristics. J Urol. 2004;172(2):637–41.[6002]Sommer F, Goldstein I, Korda JB. Bicycle riding and erectile dysfunction: a review. J Sex Med. 2010;7(7):2346–58.[6003]Michiels M, Van der Aa F. Bicycle riding and the bedroom: can riding a bicycle cause erectile dysfunction? Urology. 2015;85(4):725–30.[6004]Cai X, Tian Y, Wu T, Cao CX, Bu SY, Wang KJ. The role of statins in erectile dysfunction: a systematic review and meta-analysis. Asian J Androl. 2014;16(3):461–6.[6005]Williams P, McBain H, Amirova A, Newman S, Mulligan K. Men’s beliefs about treatment for erectile dysfunction – what influences treatment use? A systematic review. Int J Impot Res. 2021; 33(1):16–42.[6006]Goldstein I. The hour lecture that changed sexual medicine – the Giles Brindley injection story. J Sex Med. 2012;9(2):337–42.[6007]Barbas R, Llinas A, Prohens R. The solid state landscape of the sildenafil drug. J Pharm Sci. 2022; 111(4):1104–9.[6008]Klotz L. How (not) to communicate new scientific information: a memoir of the famous Brindley lecture. BJU Int. 2005;96(7):956–957.[6009]Goldstein I. The hour lecture that changed sexual medicine – the Giles Brindley injection story. J Sex Med. 2012;9(2):337–42.[6010]Ghofrani HA, Osterloh IH, Grimminger F. Sildenafil: from angina to erectile dysfunction to pulmonary hypertension and beyond. Nat Rev Drug Discov. 2006;5(8):689–702.[6011]Williams P, McBain H, Amirova A, Newman S, Mulligan K. Men’s beliefs about treatment for erectile dysfunction – what influences treatment use? A systematic review. Int J Impot Res. 2021; 33(1):16–42.[6012]Souverein PC, Egberts ACG, Meuleman EJH, Urquhart J, Leufkens HGM. Incidence and determinants of sildenafil (dis)continuation: the Dutch cohort of sildenafil users. Int J Impot Res. 2002; 14(4):259–65.[6013]Salonia A, Rigatti P, Montorsi F. Sildenafil in erectile dysfunction: a critical review. Curr Med Res Opin. 2003;19(4):241–62.[6014]Souverein PC, Egberts ACG, Meuleman EJH, Urquhart J, Leufkens HGM. Incidence and determinants of sildenafil (dis)continuation: the Dutch cohort of sildenafil users. Int J Impot Res. 2002; 14(4):259–65.[6015]Le B, Burnett AL. Evolution of penile prosthetic devices. Korean J Urol. 2015;56(3):179–86.[6016]Schultheiss D, Gabouev AI, Jonas U. Nikolaj A. Bogoraz (1874–1952): pioneer of phalloplasty and penile implant surgery. J Sex Med. 2005;2(1):139–46.[6017]Jain S, Bhojwani A, Terry TR. The role of penile prosthetic surgery in the modern management of erectile dysfunction. Postgrad Med J. 2000;76(891):22–5.[6018]Ciftci H, Verit A, Savas M. Late complications of spontaneous urethral erosion of a malleable penile prosthesis in a young patient. Singapore Med J. 2012;53(6):e120–1.[6019]Le B, Burnett AL. Evolution of penile prosthetic devices. Korean J Urol. 2015;56(3):179–86.[6020]Chen L, Staubli SEL, Schneider MP, et al. Phosphodiesterase 5 inhibitors for the treatment of erectile dysfunction: a trade-off network meta-analysis. Eur Urol. 2015;68(4):674–80.[6021]Matheeussen V, Maudens KE, Anseeuw K, Neels H. A non-fatal self-poisoning attempt with sildenafil. J Anal Toxicol. 2015;39(7):572–6.[6022]Chen SP, Singh K, Lin SC. Use of phosphodiesterase inhibitors and prevalence of self-reported glaucoma in the United States. PLoS One. 2017;12(8):e0183388.[6023]Kim SJ, Kim JH, Chang HK, Kim KH. Let’s rethinking about the safety of phosphodiesterase type 5 inhibitor in the patients with erectile dysfunction after radical prostatectomy. J Exerc Rehabil. 2016;12(3):143–7.[6024]Mitra D, Robinson KC, Fisher DE. Melanoma and Viagra: an unexpected connection. Pigment Cell Melanoma Res. 2011;24(1):16–8.[6025]Arozarena I, Sanchez-Laorden B, Packer L, et al. Oncogenic BRAF induces melanoma cell invasion by downregulating the cGMP-specific phosphodiesterase PDE5A. Cancer Cell. 2011;19(1): 45–57.[6026]Dhayade S, Kaesler S, Sinnberg T, et al. Sildenafil potentiates a cGMP-dependent pathway to promote melanoma growth. Cell Rep. 2016;14(11):2599–610.[6027]Yafi FA, Sharlip ID, Becher EF. Update on the safety of phosphodiesterase type 5 inhibitors for the treatment of erectile dysfunction. Sex Med Rev. 2018;6(2):242–52.[6028]Cohen PA, Venhuis BJ. Adulterated sexual enhancement supplements: more than mojo. JAMA Intern Med. 2013;173(13):1169–70.[6029]Poon WT, Lam YH, Lee HHC, et al. Outbreak of hypoglycaemia: sexual enhancement products containing oral hypoglycaemic agent. Hong Kong Med J. 2009;15(3):196–200.[6030]Jaksch F. Editorial: Are you concerned about the practice called »dry labbing« in the dietary supplement industry? Altern Med Rev. 2012;17(1):5.[6031]Robbins R. A supplement maker tried to silence this Harvard doctor – and put academic freedom on trial. STAT. https://www.statnews.com/2017/01/10/supplement-harvard-pieter-cohen/. Published January 10, 2017. Accessed August 24, 2022.[6032]Bagley N, Carroll AE, Cohen PA. Scientific trials-in the laboratories, not the courts. JAMA Intern Med. 2018;178(1):7–8.[6033]Cohen PA, Bloszies C, Yee C, Gerona R. An amphetamine isomer whose efficacy and safety in humans has never been studied, β-methylphenylethylamine (BMPEA), is found in multiple dietary supplements. Drug Test Anal. 2016;8(3–4):328–33.[6034]Hi-Tech Pharms v Cohen, 16–10660-WGY (D Mass 2016).[6035]Bagley N, Carroll AE, Cohen PA. Scientific trials-in the laboratories, not the courts. JAMA Intern Med. 2018;178(1):7–8.[6036]Bagley N, Carroll AE, Cohen PA. Scientific trials-in the laboratories, not the courts. JAMA Intern Med. 2018;178(1):7–8.[6037]Hall-Lipsy E, Malanga S. Defamation lawsuits: academic sword or shield? EMBO Mol Med. 2017; 9(12):1623–5.[6038]Worner TM, Gordon GG, Leo MA, Lieber CS. Vitamin A treatment of sexual dysfunction in male alcoholics. Am J Clin Nutr. 1988;48(6):1431–5.[6039]Ng CF, Lee CP, Ho AL, Lee VWY. Effect of niacin on erectile function in men suffering erectile dysfunction and dyslipidemia. J Sex Med. 2011;8(10):2883–93.[6040]Biniaz V, Tayebi A, Ebadi A, Sadeghi S, Einollahi B. Effect of vitamin C supplementation on marital satisfaction in patients undergoing hemodialysis: a randomized, double-blind and placebo-controlled trial. Saudi J Kidney Dis Transpl. 2015;26(3):468–76.[6041]Ghanbari-Homaie S, Ataei-Almanghadim K, Mirghafourvand M. Effect of vitamins on sexual function: a systematic review. Int J Vitam Nutr Res. Published online March 29, 2021:1–10.[6042]Elshahid ARM, Shahein IM, Mohammed YF, Ismail NF, Zakarria HBAER, GamalEl Din SF. Folic acid supplementation improves erectile function in patients with idiopathic vasculogenic erectile dysfunction by lowering peripheral and penile homocysteine plasma levels: a case-control study. Andrology. 2020;8(1):148–53.[6043]Canguven O, Talib RA, El Ansari W, Yassin DJ, Al Naimi A. Vitamin D treatment improves levels of sexual hormones, metabolic parameters and erectile function in middle-aged vitamin D deficient men. Aging Male. 2017;20(1):9–16.[6044]Balasubramanian A, Thirumavalavan N, Srivatsav A, et al. An analysis of popular online erectile dysfunction supplements. J Sex Med. 2019;16(6):843–52.[6045]Srivatsav A, Balasubramanian A, Pathak UI, et al. Efficacy and safety of common ingredients in aphrodisiacs used for erectile dysfunction: a review. Sex Med Rev. 2020;8(3):431–42.[6046]Jang DJ, Lee MS, Shin BC, Lee YC, Ernst E. Red ginseng for treating erectile dysfunction: a systematic review. Br J Clin Pharmacol. 2008;66(4):444–50.[6047]Ichim MC, de Boer HJ. A review of authenticity and authentication of commercial ginseng herbal medicines and food supplements. Front Pharmacol. 2021;11:612071.[6048]West E, Krychman M. Natural aphrodisiacs – a review of selected sexual enhancers. Sex Med Rev. 2015;3(4):279–88.[6049]Zhu L, Han X, Zhu J, Du L, Liu L, Gong W. Severe acute intoxication with yohimbine: four simultaneous poisoning cases. Forensic Sci Int. 2021;320:110705.[6050]Muncey W, Sellke N, Kim T, Mishra K, Thirumavalavan N, Loeb A. Alternative treatment for erectile dysfunction: a growing arsenal in men’s health. Curr Urol Rep. 2021;22(2):11.[6051]Burnett AL, Nehra A, Breau RH, et al. Erectile dysfunction: AUA guideline. J Urol. 2018;200(3):633–41.[6052]Hatzimouratidis K, Amar E, Eardley I, et al. Guidelines on male sexual dysfunction: erectile dysfunction and premature ejaculation. Eur Urol. 2010;57(5):804–14.[6053]Maio G, Saraeb S, Marchiori A. Physical activity and PDE5 inhibitors in the treatment of erectile dysfunction: results of a randomized controlled study. J Sex Med. 2010;7(6):2201–8.[6054]Esposito K, Ciotola M, Giugliano F, et al. Mediterranean diet improves erectile function in subjects with the metabolic syndrome. Int J Impot Res. 2006;18(4):405–10.[6055]Meldrum DR, Gambone JC, Morris MA, Meldrum DAN, Esposito K, Ignarro LJ. The link between erectile and cardiovascular health: the canary in the coal mine. Am J Cardiol. 2011; 108(4):599–606.[6056]Gupta BP, Murad MH, Clifton MM, Prokop L, Nehra A, Kopecky SL. The effect of lifestyle modification and cardiovascular risk factor reduction on erectile dysfunction: a systematic review and meta-analysis. Arch Intern Med. 2011;171(20):1797–803.[6057]Esselstyn CB. Resolving the coronary artery disease epidemic through plant-based nutrition. Prev Cardiol. 2001;4(4):171–7.[6058]Barnett TD, Barnard ND, Radak TL. Development of symptomatic cardiovascular disease after self-reported adherence to the Atkins diet. J Am Diet Assoc. 2009;109(7):1263–5.[6059]Ramírez R, Pedro-Botet J, García M, et al. Erectile dysfunction and cardiovascular risk factors in a Mediterranean diet cohort. Intern Med J. 2016;46(1):52–6.[6060]Aldemir M, Okulu E, Neşelioğlu S, Erel O, Kayigil O. Pistachio diet improves erectile function parameters and serum lipid profiles in patients with erectile dysfunction. Int J Impot Res. 2011; 23(1):32–8.[6061]Salas-Huetos A, Moraleda R, Giardina S, et al. Effect of nut consumption on semen quality and functionality in healthy men consuming a Western-style diet: a randomized controlled trial. Am J Clin Nutr. 2018;108(5):953–62.[6062]Salas-Huetos A, Muralidharan J, Galiè S, Salas-Salvadó J, Bulló M. Effect of nut consumption on erectile and sexual function in healthy males: a secondary outcome analysis of the FERTINUTS randomized controlled trial. Nutrients. 2019;11(6):E1372.[6063]Aldemir M, Okulu E, Neşelioğlu S, Erel O, Kayıgil O. Pistachio diet improves erectile function parameters and serum lipid profiles in patients with erectile dysfunction. Int J Impot Res. 2011; 23(1):32–8.[6064]Salas-Huetos A, Muralidharan J, Galiè S, Salas-Salvadó J, Bulló M. Effect of nut consumption on erectile and sexual function in healthy males: a secondary outcome analysis of the FERTINUTS randomized controlled trial. Nutrients. 2019;11(6):E1372.[6065]Ohebshalom M, Mulhall JP. Transdermal and topical pharmacotherapy for male sexual dysfunction. Expert Opin Drug Deliv. 2005;2(1):115–20.[6066]Bhupathiraju SN, Wedick NM, Pan A, et al. Quantity and variety in fruit and vegetable intake and risk of coronary heart disease. Am J Clin Nutr. 2013;98(6):1514–23.[6067]Tamakoshi A, Tamakoshi K, Lin Y, Yagyu K, Kikuchi S. Healthy lifestyle and preventable death: findings from the Japan Collaborative Cohort (JACC) Study. Prev Med. 2009;48(5):486–92.[6068]Wang F, Dai S, Wang M, Morrison H. Erectile dysfunction and fruit/vegetable consumption among diabetic Canadian men. Urology. 2013;82(6):1330–5.[6069]Presley TD, Morgan AR, Bechtold E, et al. Acute effect of a high nitrate diet on brain perfusion in older adults. Nitric Oxide. 2011;24(1):34–42.[6070]Rhim HC, Kim MS, Park YJ, et al. The potential role of arginine supplements on erectile dysfunction: a systemic review and meta-analysis. J Sex Med. 2019;16(2):223–34.[6071]Grimble GK. Adverse gastrointestinal effects of arginine and related amino acids. J Nutr. 2007; 137(6 Suppl 2):1693S-701S.[6072]Rimando AM, Perkins-veazie PM. Determination of citrulline in watermelon rind. J Chromatogr A. 2005;1078(1–2):196–200.[6073]Cormio L, De siati M, Lorusso F, et al. Oral L-citrulline supplementation improves erection hardness in men with mild erectile dysfunction. Urology. 2011;77(1):119–22.[6074]Pfizer Annual Meeting of Shareholders 2014 Financial Report. http://www.pfizer.com/system/files/presentation/2014_Pfizer_Financial_Report.pdf. Accessed May 16, 2015.[6075]Johnson G. Watermelon board approves officers, budget, marketing plan. The Packer. http://www.thepacker.com/news/watermelon-board-approves-officers-budget-marketing-plan. February 24, 2015. Accessed May 16, 2015.[6076]Lopresti AL, Drummond PD. Saffron (Crocus sativus) for depression: a systematic review of clinical studies and examination of underlying antidepressant mechanisms of action. Hum Psychopharmacol. 2014;29(6):517–27.[6077]Talaei A, Hassanpour Moghadam M, Sajadi Tabassi SA, Mohajeri SA. Crocin, the main active saffron constituent, as an adjunctive treatment in major depressive disorder: a randomized, double-blind, placebo-controlled, pilot clinical trial. J Affect Disord. 2015;174:51–6.[6078]Lopresti AL, Drummond PD. Saffron (Crocus sativus) for depression: a systematic review of clinical studies and examination of underlying antidepressant mechanisms of action. Hum Psychopharmacol. 2014;29(6):517–27.[6079]Higgins A, Nash M, Lynch AM. Antidepressant-associated sexual dysfunction: impact, effects, and treatment. Drug Healthc Patient Saf. 2010;2:141–50.[6080]Hu XH, Bull SA, Hunkeler EM, et al. Incidence and duration of side effects and those rated as bothersome with selective serotonin reuptake inhibitor treatment for depression: patient report versus physician estimate. J Clin Psychiatry. 2004;65(7):959–65.[6081]Csoka AB, Shipko S. Persistent sexual side effects after SSRI discontinuation. Psychother Psychosom. 2006;75(3):187–8.[6082]Modabbernia A, Sohrabi H, Nasehi AA, et al. Effect of saffron on fluoxetine-induced sexual impairment in men: randomized double-blind placebo-controlled trial. Psychopharmacology (Berl). 2012; 223(4):381–8.[6083]Kashani L, Raisi F, Saroukhani S, et al. Saffron for treatment of fluoxetine-induced sexual dysfunction in women: randomized double-blind placebo-controlled study. Hum Psychopharmacol. 2013; 28(1):54–60.[6084]Giesbers AAGM, Bruins JL, Kramer AEJL, Jonas U. New methods in the diagnosis of impotence: RigiScan® penile tumescence and rigidity monitoring and diagnostic papaverine hydrochloride injection. World J Urol. 1987;5(3):173–6.[6085]Mohammadzadeh-Moghadam H, Nazari SM, Shamsa A, et al. Effects of a topical saffron (Crocus sativus L) gel on erectile dysfunction in diabetics: a randomized, parallel-group, double-blind, placebo-controlled trial. J Evid Based Complementary Altern Med. 2015;20(4):283–6.[6086]La J, Roberts NH, Yafi FA. Diet and men’s sexual health. Sex Med Rev. 2018;6(1):54–68.[6087]Springmann M, Clark MA, Rayner M, Scarborough P, Webb P. The global and regional costs of healthy and sustainable dietary patterns: a modelling study. Lancet Planet Health. 2021;5(11): e797–807.[6088]Flynn MM, Schiff AR. Economical healthy diets (2012): including lean animal protein costs more than using extra virgin olive oil. J Hunger Environ Nutr. 2015;10(4):467–82.[6089]Ahmed IA, Mikail MA, Zamakshshari N, Abdullah ASH. Natural anti-aging skincare: role and potenzial. Biogerontology. 2020;21(3):293–310.[6090]Gu Y, Han J, Jiang C, Zhang Y. Biomarkers, oxidative stress and autophagy in skin aging. Ageing Res Rev. 2020;59:101036.[6091]Lowry WE. Its written all over your face: the molecular and physiological consequences of aging skin. Mech Ageing Dev. 2020;190:111315.[6092]Ahmed IA, Mikail MA, Zamakshshari N, Abdullah ASH. Natural anti-aging skincare: role and potenzial. Biogerontology. 2020;21(3):293–310.[6093]Makrantonaki E, Zouboulis CC. The skin as a mirror of the aging process in the human organism – state of the art and results of the aging research in the German National Genome Research Network 2 (NGFN-2). Exp Gerontol. 2007;42(9):879–86.[6094]Ahmed IA, Mikail MA, Zamakshshari N, Abdullah ASH. Natural anti-aging skincare: role and potenzial. Biogerontology. 2020;21(3):293–310.[6095]Makrantonaki E, Zouboulis CC. The skin as a mirror of the aging process in the human organism – state of the art and results of the aging research in the German National Genome Research Network 2 (NGFN-2). Exp Gerontol. 2007;42(9):879–86.[6096]Chaudhary M, Khan A, Gupta M. Skin ageing: pathophysiology and current market treatment approaches. Curr Aging Sci. 2020;13(1):22–30.[6097]Malik A, Hoenig LJ. Can aging be slowed down? Clin Dermatol. 2019;37(4):306–11.[6098]Nikolakis G, Makrantonaki E, Zouboulis CC. Skin mirrors human aging. Horm Mol Biol Clin Investig. 2013;16(1):13–28.[6099]Huang S, Haiminen N, Carrieri AP, et al. Human skin, oral, and gut microbiomes predict chronological age. mSystems. 2020;5(1):e00630–19.[6100]Rinnerthaler M, Bischof J, Streubel MK, Trost A, Richter K. Oxidative stress in aging human skin. Biomolecules. 2015;5(2):545–89.[6101]Ahmed IA, Mikail MA, Zamakshshari N, Abdullah ASH. Natural anti-aging skincare: role and potenzial. Biogerontology. 2020;21(3):293–310.[6102]Nikolakis G, Makrantonaki E, Zouboulis CC. Skin mirrors human aging. Horm Mol Biol Clin Investig. 2013;16(1):13–28.[6103]Singh G. Can we prevent skin aging? Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2009;75(5):447–51.[6104]Gu Y, Han J, Jiang C, Zhang Y. Biomarkers, oxidative stress and autophagy in skin aging. Ageing Res Rev. 2020;59:101036.[6105]Silveira JEPS, Pedroso DMM. UV light and skin aging. Rev Environ Health. 2014;29(3):243–54.[6106]Singh G. Can we prevent skin aging? Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2009;75(5):447–51.[6107]Ahmed IA, Mikail MA, Zamakshshari N, Abdullah ASH. Natural anti-aging skincare: role and potenzial. Biogerontology. 2020;21(3):293–310.[6108]Gordon JRS, Brieva JC. Images in clinical medicine. Unilateral dermatoheliosis. N Engl J Med. 2012;366(16):e25.[6109]Gunn DA, Dick JL, van Heemst D, et al. Lifestyle and youthful looks. Br J Dermatol. 2015;172(5): 1338–45.[6110]Malik A, Hoenig LJ. Can aging be slowed down? Clin Dermatol. 2019;37(4):306–11.[6111]Singh G. Can we prevent skin aging? Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2009;75(5):447–51.[6112]Elsner P, Fluhr JW, Gehring W, et al. Anti-aging data and support claims – consensus statement. J Dtsch Dermatol Ges. 2011;9 Suppl 3:S1–32.[6113]Gunn DA, Dick JL, van Heemst D, et al. Lifestyle and youthful looks. Br J Dermatol. 2015;172(5): 1338–45.[6114]Ahmed IA, Mikail MA, Zamakshshari N, Abdullah ASH. Natural anti-aging skincare: role and potenzial. Biogerontology. 2020;21(3):293–310.[6115]Nikolakis G, Makrantonaki E, Zouboulis CC. Skin mirrors human aging. Horm Mol Biol Clin Investig. 2013;16(1):13–28.[6116]Burford O, Jiwa M, Carter O, Parsons R, Hendrie D. Internet-based photoaging within Australian pharmacies to promote smoking cessation: randomized controlled trial. J Med Internet Res. 2013; 15(3):e64.[6117]Mahler HIM, Kulik JA, Gerrard M, Gibbons FX. Long-term effects of appearance-based interventions on sun protection behaviors. Health Psychol. 2007;26(3):350–60.[6118]Misra BB. The chemical exposome of human aging. Front Genet. 2020;11:574936.[6119]Wong QYA, Chew FT. Defining skin aging and its risk factors: a systematic review and meta-analysis. Sci Rep. 2021;11(1):22075.[6120]Qiao Y, Li Q, Du HY, Wang QW, Huang Y, Liu W. Airborne polycyclic aromatic hydrocarbons trigger human skin cells aging through aryl hydrocarbon receptor. Biochem Biophys Res Commun. 2017;488(3):445–52.[6121]Krutmann J, Liu W, Li L, et al. Pollution and skin: from epidemiological and mechanistic studies to clinical implications. J Dermatol Sci. 2014;76(3):163–8.[6122]Van Rooij JG, Veeger MM, Bodelier-Bade MM, Scheepers PT, Jongeneelen FJ. Smoking and dietary intake of polycyclic aromatic hydrocarbons as sources of interindividual variability in the baseline excretion of 1-hydroxypyrene in urine. Int Arch Occup Environ Health. 1994;66(1):55–65.[6123]Ramesh A, Walker SA, Hood DB, Guillén MD, Schneider K, Weyand EH. Bioavailability and risk assessment of orally ingested polycyclic aromatic hydrocarbons. Int J Toxicol. 2004;23(5):301–33.[6124]Harris KL, Banks LD, Mantey JA, Huderson AC, Ramesh A. Bioaccessibility of polycyclic aromatic hydrocarbons: relevance to toxicity and carcinogenesis. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2013;9(11): 1465–80.[6125]Crinnion WJ. The role of persistent organic pollutants in the worldwide epidemic of type 2 diabetes mellitus and the possible connection to farmed Atlantic salmon (Salmo salar). Altern Med Rev. 2011;16(4):301–13.[6126]Li Z, Romanoff L, Bartell S, et al. Excretion profiles and half-lives of ten urinary polycyclic aromatic hydrocarbon metabolites after dietary exposure. Chem Res Toxicol. 2012;25(7):1452–61.[6127]Solway J, McBride M, Haq F, Abdul W, Miller R. Diet and dermatology: the role of a whole-food, plant-based diet in preventing and reversing skin aging – a review. J Clin Aesthet Dermatol. 2020 May;13(5):38–43.[6128]Pontius AT, Smith PW. How to successfully incorporate antiaging and wellness into your practice: things you should know. Facial Plast Surg. 2010;26(1):12–5.[6129]Smirnova MH. A will to youth: the woman’s anti-aging elixir. Soc Sci Med. 2012;75(7):1236–43.[6130]Plastic Surgery Statistics Report: ASPS National Clearinghouse of Plastic Surgery Procedural Statistics 2020. American Society of Plastic Surgeons. https://www.plasticsurgery.org/documents/News/Statistics/2020/plastic-surgery-statistics-full-report-2020.pdf. Published 2020. Accessed August 31, 2022.[6131]Barrett DM, Gerecci D, Wang TD. Facelift controversies. Facial Plast Surg Clin North Am. 2016; 24(3):357–66.[6132]Chopan M, Samant S, Mast BA. Contemporary analysis of rhytidectomy using the Tracking Operations and Outcomes for Plastic Surgeons database with 13,346 patients. Plast Reconstr Surg. 2020; 145(6):1402–8.[6133]Chopan M, Samant S, Mast BA. Contemporary analysis of rhytidectomy using the Tracking Operations and Outcomes for Plastic Surgeons database with 13,346 patients. Plast Reconstr Surg. 2020; 145(6):1402–8.[6134]Truswell WH. Approaches to reducing risk in rhytidectomy surgery. Facial Plast Surg Clin North Am. 2020;28(3):419–27.[6135]Plastic Surgery Statistics Report: ASPS National Clearinghouse of Plastic Surgery Procedural Statistics 2020. American Society of Plastic Surgeons. https://www.plasticsurgery.org/documents/News/Statistics/2020/plastic-surgery-statistics-full-report-2020.pdf. Published 2020. Accessed August 31, 2022.[6136]Lee KC, Pascal AB, Halepas S, Koch A. What are the most commonly reported complications with cosmetic botulinum toxin type A treatments? J Oral Maxillofac Surg. 2020;78(7):1190.e1–9.[6137]Giordano CN, Matarasso SL, Ozog DM. Injectable and topical neurotoxins in dermatology: indications, adverse events, and controversies. J Am Acad Dermatol. 2017;76(6):1027–42.[6138]Lee KC, Pascal AB, Halepas S, Koch A. What are the most commonly reported complications with cosmetic botulinum toxin type A treatments? J Oral Maxillofac Surg. 2020;78(7):1190.e1–9.[6139]Plastic Surgery Statistics Report: ASPS National Clearinghouse of Plastic Surgery Procedural Statistics 2020. American Society of Plastic Surgeons. https://www.plasticsurgery.org/documents/News/Statistics/2020/plastic-surgery-statistics-full-report-2020.pdf. Published 2020. Accessed August 31, 2022.[6140]DeVictor S, Ong AA, Sherris DA. Complications secondary to nonsurgical rhinoplasty: a systematic review and meta-analysis. Otolaryngol Head Neck Surg. 2021;165(5):611–6.[6141]Vanaman M, Fabi SG, Carruthers J. Complications in the cosmetic dermatology patient: a review and our experience (Part 1). Dermatol Surg. 2016;42(1):1–11.[6142]Tran AQ, Staropoli P, Rong AJ, Lee WW. Filler-associated vision loss. Facial Plast Surg Clin North Am. 2019;27(4):557–64.[6143]Rayess HM, Svider PF, Hanba C, et al. A cross-sectional analysis of adverse events and litigation for injectable fillers. JAMA Facial Plast Surg. 2018;20(3):207–14.[6144]Woodward J, Khan T, Martin J. Facial filler complications. Facial Plast Surg Clin North Am. 2015; 23(4):447–58.[6145]Plastic Surgery Statistics Report: ASPS National Clearinghouse of Plastic Surgery Procedural Statistics 2020. American Society of Plastic Surgeons. https://www.plasticsurgery.org/documents/News/Statistics/2020/plastic-surgery-statistics-full-report-2020.pdf. Published 2020. Accessed August 31, 2022.[6146]Shah AR, Kennedy PM. The aging face. Med Clin North Am. 2018;102(6):1041–54.[6147]Ganceviciene R, Liakou AI, Theodoridis A, Makrantonaki E, Zouboulis CC. Skin anti-aging strategies. Dermatoendocrinol. 2012;4(3):308–19.[6148]Manríquez JJ, Cataldo K, Vera-Kellet C, Harz-Fresno I. Wrinkles. BMJ Clin Evid. 2014;2014:1711.[6149]Neill US. Skin care in the aging female: myths and truths. J Clin Invest. 2012;122(2):473–7.[6150]Vanaman M, Fabi SG, Carruthers J. Complications in the cosmetic dermatology patient: a review and our experience (Part 2). Dermatol Surg. 2016;42(1):12–20.[6151]Ganceviciene R, Liakou AI, Theodoridis A, Makrantonaki E, Zouboulis CC. Skin anti-aging strategies. Dermatoendocrinol. 2012;4(3):308–19.[6152]Sillanpää S, Salminen J-P, Eeva T. Breeding success and lutein availability in great tit (Parus major). Acta Oecologica. 2009;35(6):805–10.[6153]Whitehead RD, Coetzee V, Ozakinci G, Perrett DI. Cross-cultural effects of fruit and vegetable consumption on skin color. Am J Public Health. 2012;102(2):212–3.[6154]Stephen ID, Law Smith MJ, Stirrat MR, Perrett DI. Facial skin coloration affects perceived health of human faces. Int J Primatol. 2009;30(6):845–57.[6155]Whitehead RD, Re D, Xiao D, Ozakinci G, Perrett DI. You are what you eat: within-subject increases in fruit and vegetable consumption confer beneficial skin-color changes. PLoS One. 2012; 7(3):e32988.[6156]Stahl W, Heinrich U, Jungmann H, et al. Increased dermal carotenoid levels assessed by noninvasive reflection spectrophotometry correlate with serum levels in women ingesting Betatene. J Nutr. 1998;128(5):903–7.[6157]Stephen ID, Law Smith MJ, Stirrat MR, Perrett DI. Facial skin coloration affects perceived health of human faces. Int J Primatol. 2009;30(6):845–57.[6158]Lefevre CE, Perrett DI. Fruit over sunbed: carotenoid skin colouration is found more attractive than melanin colouration. Q J Exp Psychol (Hove). 2015;68(2):284–93.[6159]Pezdirc K, Hutchesson M, Whitehead R, Ozakinci G, Perrett D, Collins CE. Can dietary intake influence perception of and measured appearance? A systematic review. Nutr Res. 2015;35(3):175–97.[6160]Greens to be gorgeous: why eating your five fruit and veg a day makes you sexy. Daily Mail. http://www.dailymail.co.uk/health/article-1228348/Eating-fruit-veg-makes-attractive-opposite-sex.html. November 17, 2009. Accessed September 7, 2022.[6161]Mitic V, Jovanovic VS, Dimitrijevic M, Cvetkovic J, Stojanovic G. Effect of food preparation technique on antioxidant activity and plant pigment content in some vegetables species. J Food Nutr Res. 2013;1(6):121–7.[6162]Meinke MC, Nowbary CK, Schanzer S, Vollert H, Lademann J, Darvin ME. Influences of orally taken carotenoid-rich curly kale extract on collagen I/elastin index of the skin. Nutrients. 2017; 9(7):775.[6163]Shoji T, Masumoto S, Moriichi N, Ohtake Y, Kanda T. Administration of apple polyphenol supplements for skin conditions in healthy women: a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. Nutrients. 2020;12(4):1071.[6164]Nobile V, Michelotti A, Cestone E, et al. Skin photoprotective and antiageing effects of a combination of rosemary (Rosmarinus officinalis) and grapefruit (Citrus paradisi) polyphenols. Food Nutr Res. 2016;60:31871.[6165]Stahl W, Heinrich U, Wiseman S, Eichler O, Sies H, Tronnier H. Dietary tomato paste protects against ultraviolet light-induced erythema in humans. J Nutr. 2001;131(5):1449–51.[6166]Palombo P, Fabrizi G, Ruocco V, et al. Beneficial long-term effects of combined oral/topical antioxidant treatment with the carotenoids lutein and zeaxanthin on human skin: a double-blind, placebo-controlled study. Skin Pharmacol Physiol. 2007;20(4):199–210.[6167]Köpcke W, Krutmann J. Protection from sunburn with β-carotene – a meta-analysis. Photochem Photobiol. 2008;84(2):284–8.[6168]Darvin M, Patzelt A, Gehse S, et al. Cutaneous concentration of lycopene correlates significantly with the roughness of the skin. Eur J Pharm Biopharm. 2008;69(3):943–7.[6169]Hughes MCB, Williams GM, Pageon H, Fourtanier A, Green AC. Dietary antioxidant capacity and skin photoaging: a 15-year longitudinal study. J Invest Dermatol. 2021;141(4S):1111–8.e2.[6170]Sundelin T, Lekander M, Kecklund G, Van Someren EJW, Olsson A, Axelsson J. Cues of fatigue: effects of sleep deprivation on facial appearance. Sleep. 2013;36(9):1355–60.[6171]Axelsson J, Sundelin T, Ingre M, Van Someren EJW, Olsson A, Lekander M. Beauty sleep: experimental study on the perceived health and attractiveness of sleep deprived people. BMJ. 2010;341: c6614.[6172]Atrooz F, Salim S. Sleep deprivation, oxidative stress and inflammation. Adv Protein Chem Struct Biol. 2020;119:309–36.[6173]Lee CM, Watson REB, Kleyn CE. The impact of perceived stress on skin ageing. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020;34(1):54–8.[6174]Noordam R, Gunn DA, Tomlin CC, et al. Cortisol serum levels in familial longevity and perceived age: the Leiden Longevity Study. Psychoneuroendocrinology. 2012;37(10):1669–75.[6175]Smith S. The graying of the presidents. Boston.com. http://archive.boston.com/news/politics/2008/articles/2009/01/04/the_graying_of_the_presidents/. Published January 4, 2009. Accessed August 31, 2022.[6176]Agrigoroaei S, Attardo AL, Lachman ME. Stress and subjective age: those with greater financial stress look older. Res Aging. 2017;39(10):1075–99.[6177]Mukamal KJ. Alcohol consumption and self-reported sunburn: a cross-sectional, population-based survey. J Am Acad Dermatol. 2006;55(4):584–9.[6178]Darvin ME, Sterry W, Lademann J, Patzelt A. Alcohol consumption decreases the protection efficiency of the antioxidant network and increases the risk of sunburn in human skin. Skin Pharmacol Physiol. 2013;26(1):45–51.[6179]Darvin ME, Sterry W, Lademann J, Patzelt A. Alcohol consumption decreases the protection efficiency of the antioxidant network and increases the risk of sunburn in human skin. Skin Pharmacol Physiol. 2013;26(1):45–51.[6180]Castelo-Branco C, Figueras F, Martínez de Osaba MJ, Vanrell JA. Facial wrinkling in postmenopausal women. Effects of smoking status and hormone replacement therapy. Maturitas. 1998; 29(1):75–86.[6181]Wong QYA, Chew FT. Defining skin aging and its risk factors: a systematic review and meta-analysis. Sci Rep. 2021;11(1):22075.[6182]Walsh NP, Fortes MB, Raymond-Barker P, et al. Is whole-body hydration an important consideration in dry eye? Invest Ophthalmol Vis Sci. 2012;53(10):6622–7.[6183]Sharma A, Hindman HB. Aging: a predisposition to dry eyes. J Ophthalmol. 2014;2014:781683.[6184]Akdeniz M, Tomova-Simitchieva T, Dobos G, Blume-Peytavi U, Kottner J. Does dietary fluid intake affect skin hydration in healthy humans? A systematic literature review. Skin Res Technol. 2018; 24(3):459–65.[6185]Clarke KA, Dew TP, Watson REB, et al. Green tea catechins and their metabolites in human skin before and after exposure to ultraviolet radiation. J Nutr Biochem. 2016;27:203–10.[6186]Fukushima Y, Takahashi Y, Hori Y, et al. Skin photoprotection and consumption of coffee and polyphenols in healthy middle-aged Japanese females. Int J Dermatol. 2015;54(4):410–8.[6187]Fukushima Y, Takahashi Y, Kishimoto Y, et al. Consumption of polyphenols in coffee and green tea alleviates skin photoaging in healthy Japanese women. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2020;13: 165–72.[6188]Chiu AE, Chan JL, Kern DG, Kohler S, Rehmus WE, Kimball AB. Double-blinded, placebo-controlled trial of green tea extracts in the clinical and histologic appearance of photoaging skin. Dermatol Surg. 2005;31(7 Pt 2):855–60.[6189]Jeon HY, Kim JK, Kim WG, Lee SJ. Effects of oral epigallocatechin gallate supplementation on the minimal erythema dose and UV-induced skin damage. Skin Pharmacol Physiol. 2009;22(3):137–41.[6190]Heinrich U, Moore CE, De Spirt S, Tronnier H, Stahl W. Green tea polyphenols provide photoprotection, increase microcirculation, and modulate skin properties of women. J Nutr. 2011; 141(6):1202–8.[6191]Farrar MD, Nicolaou A, Clarke KA, et al. A randomized controlled trial of green tea catechins in protection against ultraviolet radiation-induced cutaneous inflammation. Am J Clin Nutr. 2015; 102(3):608–15.[6192]Janjua R, Munoz C, Gorell E, et al. A two-year, double-blind, randomized placebo-controlled trial of oral green tea polyphenols on the long-term clinical and histologic appearance of photoaging skin. Dermatol Surg. 2009;35(7):1057–65.[6193]Tjeerdsma F, Jonkman MF, Spoo JR. Temporary arrest of basal cell carcinoma formation in a patient with basal cell naevus syndrome (BCNS) since treatment with a gel containing various plant extracts. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2011;25(2):244–5.[6194]Camouse MM, Domingo DS, Swain FR, et al. Topical application of green and white tea extracts provides protection from solar-simulated ultraviolet light in human skin. Exp Dermatol. 2009; 18(6):522–6.[6195]Chiu AE, Chan JL, Kern DG, Kohler S, Rehmus WE, Kimball AB. Double-blinded, placebo-controlled trial of green tea extracts in the clinical and histologic appearance of photoaging skin. Dermatol Surg. 2005;31(7 Pt 2):855–60.[6196]Kessels J, Voeten L, Nelemans P, et al. Topical sinecatechins, 10 %, ointment for superficial basal cell carcinoma: a randomized clinical trial. JAMA Dermatol. 2017;153(10):1061–3.[6197]Petrova A, Davids LM, Rautenbach F, Marnewick JL. Photoprotection by honeybush extracts, hesperidin and mangiferin against UVB-induced skin damage in SKH-1 mice. J Photochem Photobiol B. 2011;103(2):126–39.[6198]Choi SY, Hong JY, Ko EJ, et al. Protective effects of fermented honeybush (Cyclopia intermedia) extract (HU-018) against skin aging: a randomized, double-blinded, placebo-controlled study. J Cosmet Laser Ther. 2018;20(5):313–8.[6199]Neukam K, Stahl W, Tronnier H, Sies H, Heinrich U. Consumption of flavanol-rich cocoa acutely increases microcirculation in human skin. Eur J Nutr. 2007;46(1):53–6.[6200]Heinrich U, Neukam K, Tronnier H, Sies H, Stahl W. Long-term ingestion of high flavanol cocoa provides photoprotection against UV-induced erythema and improves skin condition in women. J Nutr. 2006;136(6):1565–9.[6201]Yoon HS, Kim JR, Park GY, et al. Cocoa flavanol supplementation influences skin conditions of photo-aged women: a 24-week double-blind, randomized, controlled trial. J Nutr. 2016;146(1): 46–50.[6202]Anson G, Kane MAC, Lambros V. Sleep wrinkles: facial aging and facial distortion during sleep. Aesthet Surg J. 2016;36(8):931–40.[6203]Kligman AM, Zheng P, Lavker RM. The anatomy and pathogenesis of wrinkles. Br J Dermatol. 1985; 113(1):37–42.[6204]Hillebrand GG, Liang Z, Yan X, Yoshii T. New wrinkles on wrinkling: an 8-year longitudinal study on the progression of expression lines into persistent wrinkles. Br J Dermatol. 2010;162(6):1233–41.[6205]Vogeley C, Esser C, Tüting T, Krutmann J, Haarmann-Stemmann T. Role of the aryl hydrocarbon receptor in environmentally induced skin aging and skin carcinogenesis. Int J Mol Sci. 2019; 20(23):6005.[6206]Mekić S, Jacobs LC, Hamer MA, et al. A healthy diet in women is associated with less facial wrinkles in a large Dutch population-based cohort. J Am Acad Dermatol. 2019;80(5):1358–63.e2.[6207]Cosgrove MC, Franco OH, Granger SP, Murray PG, Mayes AE. Dietary nutrient intakes and skin-aging appearance among middle-aged American women. Am J Clin Nutr. 2007;86(4):1225–31.[6208]Foolad N, Vaughn AR, Rybak I, et al. Prospective randomized controlled pilot study on the effects of almond consumption on skin lipids and wrinkles. Phytother Res. 2019;33(12):3212–7.[6209]De Spirt S, Stahl W, Tronnier H, et al. Intervention with flaxseed and borage oil supplements modulates skin condition in women. Br J Nutr. 2009;101(3):440–5.[6210]Izumi T, Saito M, Obata A, Arii M, Yamaguchi H, Matsuyama A. Oral intake of soy isoflavone aglycone improves the aged skin of adult women. J Nutr Sci Vitaminol (Tokyo). 2007;53(1):57–62.[6211]Oyama A, Ueno T, Uchiyama S, et al. The effects of natural S-equol supplementation on skin aging in postmenopausal women: a pilot randomized placebo-controlled trial. Menopause. 2012;19(2): 202–10.[6212]Fam VW, Holt RR, Keen CL, Sivamani RK, Hackman RM. Prospective evaluation of mango fruit intake on facial wrinkles and erythema in postmenopausal women: a randomized clinical pilot study. Nutrients. 2020;12(11):3381.[6213]Katta R, Sanchez A, Tantry E. An anti-wrinkle diet: nutritional strategies to combat oxidation, inflammation and glycation. Skin Therapy Lett. 2020;25(2):3–7.[6214]Solway J, McBride M, Haq F, Abdul W, Miller R. Diet and dermatology: the role of a whole-food, plant-based diet in preventing and reversing skin aging – a review. J Clin Aesthet Dermatol. 2020; 13(5):38–43.[6215]Pacifico A, Conic RRZ, Cristaudo A, et al. Diet-related phototoxic reactions in psoriatic patients undergoing phototherapy: results from a multicenter prospective study. Nutrients. 2021;13(9): 2934.[6216]Fusano M, Zane C, Calzavara-Pinton P, Bencini PL. Photodynamic therapy for actinic keratosis in vegan and omnivore patients: the role of diet on skin healing. J Dermatolog Treat. 2021;32(1): 78–83.[6217]Fusano M, Galimberti MG, Bencini PL. Laser removal of tattoos in vegan and omnivore patients. J Cosmet Dermatol. 2022;21(2):674–8.[6218]Fusano M, Bencini PL, Fusano I, et al. Ultrapulsed CO2 resurfacing of photodamaged facial skin in vegan and omnivore patients: a multicentric study. Lasers Surg Med. 2021;53(10):1370–5.[6219]Fusano M, Fusano I, Galimberti MG, Bencini M, Bencini PL. Comparison of postsurgical scars between vegan and omnivore patients. Dermatol Surg. 2020;46(12):1572–6.[6220]Galimberti MG, Guida S, Pellacani G, Bencini PL. Hyaluronic acid filler for skin rejuvenation: the role of diet on outcomes. A pilot study. Dermatol Ther. 2018;31(4):e12646.[6221]Fusano M, Galimberti MG, Bencini M, Fusano I, Bencini PL. Comparison of microfocused ultrasound with visualization for skin laxity among vegan and omnivore patients. J Cosmet Dermatol. 2021;20(9):2769–74.[6222]Karlic H, Schuster D, Varga F, et al. Vegetarian diet affects genes of oxidative metabolism and collagen synthesis. Ann Nutr Metab. 2008;53(1):29–32.[6223]Fusano M, Zane C, Calzavara-Pinton P, Bencini PL. Photodynamic therapy for actinic keratosis in vegan and omnivore patients: the role of diet on skin healing. J Dermatolog Treat. 2021;32(1): 78–83.[6224]Fusano M, Galimberti MG, Bencini PL. Laser removal of tattoos in vegan and omnivore patients. J Cosmet Dermatol. 2022;21(2):674–8.[6225]Fusano M, Bencini PL, Fusano I, et al. Ultrapulsed CO2 resurfacing of photodamaged facial skin in vegan and omnivore patients: a multicentric study. Lasers Surg Med. 2021;53(10):1370–5.[6226]Fusano M, Fusano I, Galimberti MG, Bencini M, Bencini PL. Comparison of postsurgical scars between vegan and omnivore patients. Dermatol Surg. 2020;46(12):1572–6.[6227]Fusano M, Galimberti MG, Bencini M, Fusano I, Bencini PL. Comparison of microfocused ultrasound with visualization for skin laxity among vegan and omnivore patients. J Cosmet Dermatol. 2021;20(9):2769–74.[6228]Kang AH, Trelstad RL. A collagen defect in homocystinuria. J Clin Invest. 1973;52(10):2571–8.[6229]Rao VH, Bose SM. Effect of vitamin B12 on the formation of collagen and nucleic acids in the albino rat skins and granulomas. J Vitaminol (Kyoto). 1970;16(4):253–8.[6230]Findlay CW. Effect of vitamin B12 on wound healing. Proc Soc Exp Biol Med. 1953;82(3):492–5.[6231]Tuz MA, Mitchell A. The influence of anaemia on pressure ulcer healing in elderly patients. Br J Nurs. 2021;30(15):S32–8.[6232]Kang AH, Trelstad RL. A collagen defect in homocystinuria. J Clin Invest. 1973;52(10):2571–8.[6233]Makris EA, Responte DJ, Paschos NK, Hu JC, Athanasiou KA. Developing functional musculoskeletal tissues through hypoxia and lysyl oxidase-induced collagen cross-linking. Proc Natl Acad Sci U S A. 2014;111(45):E4832–41.[6234]National Pressure Ulcer Advisory Panel, European Pressure Ulcer Advisory Panel and Pan Pacific Pressure Injury Alliance, Haesler E, ed. Prevention and Treatment of Pressure Ulcers: Quick Reference Guide. Cambridge Medi; 2014.[6235]Smith MEB, Totten A, Hickam DH, et al. Pressure ulcer treatment strategies: a systematic comparative effectiveness review. Ann Intern Med. 2013;159(1):39–50.[6236]Mariotti F, Gardner CD. Dietary protein and amino acids in vegetarian diets – a review. Nutrients. 2019;11(11):2661.[6237]Berryman CE, Lieberman HR, Fulgoni VL, Pasiakos SM. Protein intake trends and conformity with the Dietary Reference Intakes in the United States: analysis of the National Health and Nutrition Examination Survey, 2001–2014. Am J Clin Nutr. 2018;108(2):405–13.[6238]Jhawar N, Wang JV, Saedi N. Oral collagen supplementation for skin aging: a fad or the future? J Cosmet Dermatol. 2020;19(4):910–2.[6239]de Lange C. Can a drink really make skin look younger? The Guardian. https://www.theguardian.com/science/2015/sep/27/nutricosmetics-drink-make-skin-look-younger-science. Published September 27, 2015. Accessed August 31, 2022.[6240]Albornoz CA, Shah S, Murgia RD, Wang JV, Saedi N. Understanding aesthetic interest in oral collagen peptides: a 5-year national assessment. J Cosmet Dermatol. 2021;20(2):566–8.[6241]de Miranda RB, Weimer P, Rossi RC. Effects of hydrolyzed collagen supplementation on skin aging: a systematic review and meta-analysis. Int J Dermatol. 2021;60(12):1449–61.[6242]Albornoz CA, Shah S, Murgia RD, Wang JV, Saedi N. Understanding aesthetic interest in oral collagen peptides: a 5-year national assessment. J Cosmet Dermatol. 2021;20(2):566–8.[6243]Jhawar N, Wang JV, Saedi N. Oral collagen supplementation for skin aging: a fad or the future? J Cosmet Dermatol. 2020;19(4):910–2.[6244]Rustad AM, Nickles MA, McKenney JE, Bilimoria SN, Lio PA. Myths and media in oral collagen supplementation for the skin, nails, and hair: a review. J Cosmet Dermatol. 2022 Feb;21(2): 438–43.[6245]Spiro A, Lockyer S. Nutraceuticals and skin appearance: is there any evidence to support this growing trend? Nutr Bull. 2018;43(1):10–45.[6246]Hujoel PP, Hujoel MLA. Vitamin C and scar strength: analysis of a historical trial and implications for collagen-related pathologies. Am J Clin Nutr. 2022;115(1):8–17.[6247]Vitamin C: factsheet for health professionals. National Institutes of Health. https://ods.od.nih.gov/factsheets/VitaminC-HealthProfessional/. Updated March 26, 2021. Accessed September 7, 2022.[6248]Albornoz CA, Shah S, Murgia RD, Wang JV, Saedi N. Understanding aesthetic interest in oral collagen peptides: a 5-year national assessment. J Cosmet Dermatol. 2021;20(2):566–8.[6249]Perez-Sanchez AC, Burns EK, Perez VM, Tantry EK, Prabhu S, Katta R. Safety concerns of skin, hair and nail supplements in retail stores. Cureus. 12(7):e9477.[6250]Avila-Rodríguez MI, Rodríguez Barroso LG, Sánchez ML. Collagen: a review on its sources and potential cosmetic applications. J Cosmet Dermatol. 2018;17(1):20–6.[6251]Sionkowska A, Adamiak K, Musiał K, Gadomska M. Collagen based materials in cosmetic applications: a review. Materials. 2020;13(19):4217.[6252]Perez-Sanchez AC, Burns EK, Perez VM, Tantry EK, Prabhu S, Katta R. Safety concerns of skin, hair and nail supplements in retail stores. Cureus. 12(7):e9477.[6253]Rustad AM, Nickles MA, McKenney JE, Bilimoria SN, Lio PA. Myths and media in oral collagen supplementation for the skin, nails, and hair: a review. J Cosmet Dermatol. 2022;21(2):438–43.[6254]Cao C, Xiao Z, Wu Y, Ge C. Diet and skin aging – from the perspective of food nutrition. Nutrients. 2020;12(3):870.[6255]Cooperman T. Collagen supplements. ConsumerLab.com. https://www.consumerlab.com/reviews/collagen-supplements-review-peptides-hydrolysate/collagen/. Published September 28, 2019. Updated June 6, 2022. Accessed August 31, 2022.[6256]Seror J, Stern M, Zarka R, Orr N. The potential use of novel plant-derived recombinant human collagen in aesthetic medicine. Plast Reconstr Surg. 2021;148(6S):32S-8S.[6257]Huang CK, Miller TA. The truth about over-the-counter topical anti-aging products: a comprehensive review. Aesthet Surg J. 2007;27(4):402–12.[6258]Neill US. Skin care in the aging female: myths and truths. J Clin Invest. 2012;122(2):473–7.[6259]Elsner P, Fluhr JW, Gehring W, et al. Anti-aging data and support claims – consensus statement. J Dtsch Dermatol Ges. 2011;9 Suppl 3:S1–32.[6260]Huang CK, Miller TA. The truth about over-the-counter topical anti-aging products: a comprehensive review. Aesthet Surg J. 2007;27(4):402–12.[6261]Elsner P, Fluhr JW, Gehring W, et al. Anti-aging data and support claims – consensus statement. J Dtsch Dermatol Ges. 2011;9 Suppl 3:S1–32.[6262]Mayes AE, Murray PG, Gunn DA, et al. Environmental and lifestyle factors associated with perceived facial age in Chinese women. PLoS One. 2010;5(12):e15270.[6263]Gunn DA, Dick JL, van Heemst D, et al. Lifestyle and youthful looks. Br J Dermatol. 2015;172(5): 1338–45.[6264]Huang CK, Miller TA. The truth about over-the-counter topical anti-aging products: a comprehensive review. Aesthet Surg J. 2007;27(4):402–12.[6265]Neill US. Skin care in the aging female: myths and truths. J Clin Invest. 2012;122(2):473–7.[6266]Draelos ZD. Active agents in common skin care products. Plast Reconstr Surg. 2010;125(2):719–24.[6267]Ramos-e-Silva M, Celem LR, Ramos-e-Silva S, Fucci-da-Costa AP. Anti-aging cosmetics: facts and controversies. Clin Dermatol. 2013;31(6):750–8.[6268]Draelos ZD. Active agents in common skin care products. Plast Reconstr Surg. 2010;125(2):719–24.[6269]Neill US. Skin care in the aging female: myths and truths. J Clin Invest. 2012;122(2):473–7.[6270]Draelos ZD. Active agents in common skin care products. Plast Reconstr Surg. 2010;125(2):719–24.[6271]Sunder S. Relevant topical skin care products for prevention and treatment of aging skin. Facial Plast Surg Clin North Am. 2019;27(3):413–8.[6272]Bergstrom KG. Carrots before sticks: appealing to vanity promotes sun protection. J Drugs Dermatol. 2013;12(8):952–3.[6273]Hughes MCB, Williams GM, Baker P, Green AC. Sunscreen and prevention of skin aging: a randomized trial. Ann Intern Med. 2013;158(11):781–90.[6274]Draelos ZD. Active agents in common skin care products. Plast Reconstr Surg. 2010;125(2):719–24.[6275]Neill US. Skin care in the aging female: myths and truths. J Clin Invest. 2012;122(2):473–7.[6276]Lupo MP, Cole AL. Cosmeceutical peptides. Dermatol Ther. 2007;20(5):343–9.[6277]Sunder S. Relevant topical skin care products for prevention and treatment of aging skin. Facial Plast Surg Clin North Am. 2019;27(3):413–8.[6278]Ramos-e-Silva M, Celem LR, Ramos-e-Silva S, Fucci-da-Costa AP. Anti-aging cosmetics: facts and controversies. Clin Dermatol. 2013;31(6):750–8.[6279]Zussman J, Ahdout J, Kim J. Vitamins and photoaging: do scientific data support their use? J Am Acad Dermatol. 2010;63(3):507–25.[6280]Darlenski R, Surber C, Fluhr JW. Topical retinoids in the management of photodamaged skin: from theory to evidence-based practical approach. Br J Dermatol. 2010;163(6):1157–65.[6281]Elmets CA. Long term topical tretinoin and excess mortality in older patients. NEJM Journal Watch. https://www.jwatch.org/jd200901300000001/2009/01/30/long-term-topical-tretinoin-and-excess-mortality. Published January 20, 2009. Accessed August 31, 2022.[6282]Imhof L, Leuthard D. Topical over-the-counter antiaging agents: an update and systematic review. Dermatology. 2021;237(2):217–29.[6283]Tran D, Townley JP, Barnes TM, Greive KA. An antiaging skin care system containing alpha hydroxy acids and vitamins improves the biomechanical parameters of facial skin. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2015;8:9–17.[6284]Bilal M, Iqbal HMN. An insight into toxicity and human-health-related adverse consequences of cosmeceuticals – a review. Sci Total Environ. 2019;670:555–68.[6285]Neill US. Skin care in the aging female: myths and truths. J Clin Invest. 2012;122(2):473–7.[6286]Bissett DL, Miyamoto K, Sun P, Li J, Berge CA. Topical niacinamide reduces yellowing, wrinkling, red blotchiness, and hyperpigmented spots in aging facial skin. Int J Cosmet Sci. 2004;26(5): 231–8.[6287]Levin J, Del Rosso JQ, Momin SB. How much do we really know about our favorite cosmeceutical ingredients? J Clin Aesthet Dermatol. 2010;3(2):22–41.[6288]Imhof L, Leuthard D. Topical over-the-counter antiaging agents: an update and systematic review. Dermatology. 2021;237(2):217–29.[6289]Sivamani RK, Jagdeo JR, Elsner P, Maibach HI, eds. Cosmeceuticals and Active Cosmetics. 3rd ed. CRC Press; 2016.[6290]Bissett DL, Miyamoto K, Sun P, Li J, Berge CA. Topical niacinamide reduces yellowing, wrinkling, red blotchiness, and hyperpigmented spots in aging facial skin. Int J Cosmet Sci. 2004;26(5):231–8.[6291]Hunt KJ, Hung SK, Ernst E. Botanical extracts as anti-aging preparations for the skin: a systematic review. Drugs Aging. 2010;27(12):973–85.[6292]Bissett DL, Miyamoto K, Sun P, Li J, Berge CA. Topical niacinamide reduces yellowing, wrinkling, red blotchiness, and hyperpigmented spots in aging facial skin. Int J Cosmet Sci. 2004;26(5):231–8.[6293]Bissett DL, Oblong JE, Berge CA. Niacinamide: A B vitamin that improves aging facial skin appearance. Dermatol Surg. 2005;31(7 Pt 2):860–865; discussion 865.[6294]Bissett DL, Oblong JE, Berge CA. Niacinamide: a B vitamin that improves aging facial skin appearance. Dermatol Surg. 2005;31(7 Pt 2):860–5.[6295]Zussman J, Ahdout J, Kim J. Vitamins and photoaging: do scientific data support their use? J Am Acad Dermatol. 2010;63(3):507–25.[6296]Chiu P-C, Chan C-C, Lin H-M, Chiu H-C. The clinical anti-aging effects of topical kinetin and niacinamide in Asians: a randomized, double-blind, placebo-controlled, split-face comparative trial. J Cosmet Dermatol. 2007;6(4):243–9.[6297]Kawada A, Konishi N, Oiso N, Kawara S, Date A. Evaluation of anti-wrinkle effects of a novel cosmetic containing niacinamide. J Dermatol. 2008;35(10):637–42.[6298]Burke KE, Clive J, Combs GF, Commisso J, Keen CL, Nakamura RM. Effects of topical and oral vitamin E on pigmentation and skin cancer induced by ultraviolet irradiation in Skh:2 hairless mice. Nutr Cancer. 2000;38(1):87–97.[6299]Sunder S. Relevant topical skin care products for prevention and treatment of aging skin. Facial Plast Surg Clin North Am. 2019;27(3):413–8.[6300]Imhof L, Leuthard D. Topical over-the-counter antiaging agents: an update and systematic review. Dermatology. 2021;237(2):217–29.[6301]Inui M, Ooe M, Fujii K, Matsunaka H, Yoshida M, Ichihashi M. Mechanisms of inhibitory effects of CoQ10 on UVB-induced wrinkle formation in vitro and in vivo. Biofactors. 2008; 32(1–4): 237–43.[6302]Elsner P, Fluhr JW, Gehring W, et al. Anti-aging data and support claims – consensus statement. J Dtsch Dermatol Ges. 2011;9 Suppl 3:S1–32.[6303]Nusgens BV, Humbert P, Rougier A, et al. Topically applied vitamin C enhances the mRNA level of collagens I and III, their processing enzymes and tissue inhibitor of matrix metalloproteinase 1 in the human dermis. J Invest Dermatol. 2001;116(6):853–9.[6304]Traikovich SS. Use of topical ascorbic acid and its effects on photodamaged skin topography. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1999;125(10):1091–8.[6305]Sivamani RK, Jagdeo JR, Elsner P, Maibach HI, eds. Cosmeceuticals and Active Cosmetics. 3rd ed. CRC Press; 2016.[6306]Traikovich SS. Use of topical ascorbic acid and its effects on photodamaged skin topography. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1999;125(10):1091–8.[6307]Raschke T, Koop U, Düsing HJ, et al. Topical activity of ascorbic acid: from in vitro optimization to in vivo efficacy. Skin Pharmacol Physiol. 2004;17(4):200–6.[6308]Humbert PG, Haftek M, Creidi P, et al. Topical ascorbic acid on photoaged skin. Clinical, topographical and ultrastructural evaluation: double-blind study vs. placebo. Exp Dermatol. 2003;12(3): 237–44.[6309]High potency serum. Cellex-C. https://www.cellexcusa.com/products/high-potency-serum. Accessed September 7, 2022.[6310]Sunder S. Relevant topical skin care products for prevention and treatment of aging skin. Facial Plast Surg Clin North Am. 2019;27(3):413–8.[6311]Huang CK, Miller TA. The truth about over-the-counter topical anti-aging products: a comprehensive review. Aesthet Surg J. 2007;27(4):402–12.[6312]Alpha hydroxy acids. U.S. Food & Drug Administration. https://www.fda.gov/cosmetics/cosmetic-ingredients/alpha-hydroxy-acids#q6. Updated February 25, 2022. Accessed September 7, 2022.[6313]Gordon R. Skin cancer: an overview of epidemiology and risk factors. Semin Oncol Nurs. 2013; 29(3):160–9.[6314]Garcovich S, Colloca G, Sollena P, et al. Skin cancer epidemics in the elderly as an emerging issue in geriatric oncology. Aging Dis. 2017;8(5):643–61.[6315]Strauss DG, Michele TM. Skin cancer prevention and sunscreen safety: commentary on American Society of Clinical Oncology policy statement on skin cancer prevention. JCO Oncol Pract. 2020; 16(8):436–8.[6316]Johnson MM, Leachman SA, Aspinwall LG, et al. Skin cancer screening: recommendations for data-driven screening guidelines and a review of the US Preventive Services Task Force controversy. Melanoma Manag. 2017;4(1):13–37.[6317]Wernli KJ, Henrikson NB, Morrison CC, Nguyen M, Pocobelli G, Blasi PR. Screening for skin cancer in adults: updated evidence report and systematic review for the US Preventive Services Task Force. JAMA. 2016;316(4):436–47.[6318]Katalinic A, Waldmann A, Weinstock MA, et al. Does skin cancer screening save lives?: an observational study comparing trends in melanoma mortality in regions with and without screening. Cancer. 2012;118(21):5395–402.[6319]Boniol M, Autier P, Gandini S. Melanoma mortality following skin cancer screening in Germany. BMJ Open. 2015;5(9):e008158.[6320]Brenner H. Mortality from malignant melanoma in an era of nationwide skin cancer screening. Dtsch Arztebl Int. 2015;112(38):627–8.[6321]Boniol M, Autier P, Gandini S. Melanoma mortality following skin cancer screening in Germany. BMJ Open. 2015;5(9):e008158.[6322]Wernli KJ, Henrikson NB, Morrison CC, Nguyen M, Pocobelli G, Blasi PR. Screening for skin cancer in adults: updated evidence report and systematic review for the US Preventive Services Task Force. JAMA. 2016;316(4):436–47.[6323]Halpern AC, Marghoob AA, Reiter O. Melanoma warning signs: what you need to know about early signs of skin cancer. Skin Cancer Foundation. https://www.skincancer.org/skin-cancer-information/melanoma/melanoma-warning-signs-and-images/. Updated January 2021. Accessed September 7, 2022.[6324]Linos E, Katz KA, Colditz GA. Skin cancer – the importance of prevention. JAMA Intern Med. 2016;176(10):1435–6.[6325]Burke KE, Clive J, Combs GF, Commisso J, Keen CL, Nakamura RM. Effects of topical and oral vitamin E on pigmentation and skin cancer induced by ultraviolet irradiation in Skh:2 hairless mice. Nutr Cancer. 2000;38(1):87–97.[6326]Stern RS, Weinstein MC, Baker SG. Risk reduction for nonmelanoma skin cancer with childhood sunscreen use. Arch Dermatol. 1986;122(5):537–45.[6327]Strauss DG, Michele TM. Skin cancer prevention and sunscreen safety: commentary on American Society of Clinical Oncology policy statement on skin cancer prevention. JCO Oncol Pract. 2020; 16(8):436–8.[6328]Li H, Colantonio S, Dawson A, Lin X, Beecker J. Sunscreen application, safety, and sun protection: the evidence. J Cutan Med Surg. 2019;23(4):357–69.[6329]Strauss DG, Michele TM. Skin cancer prevention and sunscreen safety: commentary on American Society of Clinical Oncology policy statement on skin cancer prevention. JCO Oncol Pract. 2020; 16(8):436–8.[6330]Li H, Colantonio S, Dawson A, Lin X, Beecker J. Sunscreen application, safety, and sun protection: the evidence. J Cutan Med Surg. 2019;23(4):357–69.[6331]Boo YC. Mechanistic basis and clinical evidence for the applications of nicotinamide (niacinamide) to control skin aging and pigmentation. Antioxidants (Basel). 2021;10(8):1315.[6332]Surjana D, Halliday GM, Martin AJ, Moloney FJ, Damian DL. Oral nicotinamide reduces actinic keratoses in phase II double-blinded randomized controlled trials. J Invest Dermatol. 2012;132(5): 1497–500.[6333]Chen AC, Martin AJ, Choy B, et al. A phase 3 randomized trial of nicotinamide for skin-cancer chemoprevention. N Engl J Med. 2015;373(17):1618–26.[6334]Byrne SN. How much sunlight is enough? Photochem Photobiol Sci. 2014;13(6):840–52.[6335]Tsai J, Chien AL. Photoprotection for skin of color. Am J Clin Dermatol. 2022;23(2):195–205.[6336]Strauss DG, Michele TM. Skin cancer prevention and sunscreen safety: commentary on American Society of Clinical Oncology policy statement on skin cancer prevention. JCO Oncol Pract. 2020; 16(8):436–8.[6337]Purdue MP, Beane Freeman LE, Anderson WF, Tucker MA. Recent trends in incidence of cutaneous melanoma among us caucasian young adults. J Invest Dermatol. 2008;128(12):2905–8.[6338]Boniol M, Autier P, Boyle P, Gandini S. Cutaneous melanoma attributable to sunbed use: systematic review and meta-analysis. BMJ. 2012;345:e4757.[6339]Weinstock MA, Moses AM. Skin cancer meets vitamin D: the way forward for dermatology and public health. J Am Acad Dermatol. 2009;61(4):720–4.[6340]Dahl MV. Sun exposure, vitamin D metabolism, and skin cancer. Mayo Clin Proc. 2004;79(5): 699–700.[6341]Grant WB, Garland CF, Holick MF. Comparisons of estimated economic burdens due to insufficient solar ultraviolet irradiance and vitamin D and excess solar UV irradiance for the United States. Photochem Photobiol. 2005;81(6):1276–86.[6342]Grant WB. In defense of the sun: an estimate of changes in mortality rates in the United States if mean serum 25-hydroxyvitamin D levels were raised to 45 ng/mL by solar ultraviolet-B irradiance. Dermatoendocrinol. 2009;1(4):207–14.[6343]Dahl MV. Sun exposure, vitamin D metabolism, and skin cancer. Mayo Clin Proc. 2004;79(5): 699–700.[6344]Gilchrest BA. Sun protection and vitamin D: three dimensions of obfuscation. J Steroid Biochem Mol Biol. 2007;103(3–5):655–63.[6345]Citrin DL, Bloom DL, Grutsch JF, Mortensen SJ, Lis CG. Beliefs and perceptions of women with newly diagnosed breast cancer who refused conventional treatment in favor of alternative therapies. Oncologist. 2012;17(5):607–12.[6346]Li H, Colantonio S, Dawson A, Lin X, Beecker J. Sunscreen application, safety, and sun protection: the evidence. J Cutan Med Surg. 2019;23(4):357–69.[6347]Phillips TJ, Bhawan J, Yaar M, Bello Y, Lopiccolo D, Nash JF. Effect of daily versus intermittent sunscreen application on solar simulated UV radiation-induced skin response in humans. J Am Acad Dermatol. 2000;43(4):610–8.[6348]Krutmann J, Berking C, Berneburg M, Diepgen TL, Dirschka T, Szeimies M. New strategies in the prevention of actinic keratosis: a critical review. Skin Pharmacol Physiol. 2015;28(6):281–9.[6349]Krutmann J, Berking C, Berneburg M, Diepgen TL, Dirschka T, Szeimies M. New strategies in the prevention of actinic keratosis: a critical review. Skin Pharmacol Physiol. 2015;28(6):281–9.[6350]Ramos-e-Silva M, Celem LR, Ramos-e-Silva S, Fucci-da-Costa AP. Anti-aging cosmetics: facts and controversies. Clin Dermatol. 2013;31(6):750–8.[6351]Buller DB, Andersen PA, Walkosz BJ, et al. Compliance with sunscreen advice in a survey of adults engaged in outdoor winter recreation at high-elevation ski areas. J Am Acad Dermatol. 2012;66(1): 63–70.[6352]Isedeh P, Osterwalder U, Lim HW. Teaspoon rule revisited: proper amount of sunscreen application: Letter to the Editor. Photodermatol Photoimmunol Photomed. 2013;29(1):55–6.[6353]Li H, Colantonio S, Dawson A, Lin X, Beecker J. Sunscreen application, safety, and sun protection: the evidence. J Cutan Med Surg. 2019;23(4):357–69.[6354]Kligman LH, Akin FJ, Kligman AM. Sunscreens prevent ultraviolet photocarcinogenesis. J Am Acad Dermatol. 1980;3(1):30–5.[6355]Calbó J, Pagès D, González JA. Empirical studies of cloud effects on UV radiation: a review. Rev Geophys. 2005;43(2).[6356]de Gálvez MV, Aguilera J, Buendía EA, Sánchez-Roldán C, Herrera-Ceballos E. Time required for a standard sunscreen to become effective following application: a UV photography study. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2018;32(4):e123–4.[6357]Stokes RP, Diffey BL. The water resistance of sunscreen and day-care products. Br J Dermatol. 1999; 140(2):259–63.[6358]Stokes RP, Diffey BL. A novel ex vivo technique to assess the sand/rub resistance of sunscreen products. Int J Cosmet Sci. 2000;22(5):329–34.[6359]Tsai J, Chien AL. Photoprotection for skin of color. Am J Clin Dermatol. 2022;23(2):195–205.[6360]Kaidbey KH, Agin PP, Sayre RM, Kligman AM. Photoprotection by melanin – a comparison of black and Caucasian skin. J Am Acad Dermatol. 1979;1(3):249–60.[6361]Sander M, Sander M, Burbidge T, Beecker J. The efficacy and safety of sunscreen use for the prevention of skin cancer. CMAJ. 2020;192(50):E1802–8.[6362]National Cancer Institute. Sun-protective behavior. Cancer Trends Progress Report. https://progressreport.cancer.gov/prevention/sun_protection. Updated April 2022. Accessed Nov 19, 2022.[6363]Tsai J, Chien AL. Photoprotection for skin of color. Am J Clin Dermatol. 2022;23(2):195–205.[6364]Taylor SC, Alexis AF, Armstrong AW, Chiesa Fuxench ZC, Lim HW. Misconceptions of photoprotection in skin of color. J Am Acad Dermatol. 2022;86(3S):S9–17.[6365]Tsai J, Chien AL. Photoprotection for skin of color. Am J Clin Dermatol. 2022;23(2):195–205.[6366]Sander M, Sander M, Burbidge T, Beecker J. The efficacy and safety of sunscreen use for the prevention of skin cancer. CMAJ. 2020;192(50):E1802–8.[6367]Barr J. Spray-on sunscreens need a good rub. J Am Acad Dermatol. 2005;52(1):180–1.[6368]Sander M, Sander M, Burbidge T, Beecker J. The efficacy and safety of sunscreen use for the prevention of skin cancer. CMAJ. 2020;192(50):E1802–8.[6369]Pearce K, Goldsmith WT, Greenwald R, Yang C, Mainelis G, Wright C. Characterization of an aerosol generation system to assess inhalation risks of aerosolized nano-enabled consumer products. Inhal Toxicol. 2019;31(9–10):357–67.[6370]Food and Drug Administration, Department of Health and Human Services. 21 CFR parts 201, 310, 347, and 352. Sunscreen drug products for over-the-counter human use. Federal Register. 2019;84(38):6205–75.[6371]Black HS, Lenger WA, Gerguis J, Thornby JI. Relation of antioxidants and level of dietary lipid to epidermal lipid peroxidation and ultraviolet carcinogenesis. Cancer Res. 1985;45(12 Pt 1):6254–9.[6372]Ibiebele TI, van der Pols JC, Hughes MC, Marks GC, Williams GM, Green AC. Dietary pattern in association with squamous cell carcinoma of the skin: a prospective study. Am J Clin Nutr. 2007; 85(5):1401–8.[6373]Black HS, Thornby JI, Wolf JE Jr, et al. Evidence that a low-fat diet reduces the occurrence of non-melanoma skin cancer. Int J Cancer. 1995;62(2):165–9.[6374]Lumley E, Phillips P, Aber A, Buckley-Woods H, Jones GL, Michaels JA. Experiences of living with varicose veins: a systematic review of qualitative research. J Clin Nurs. 2019;28(7–8):1085–99.[6375]Meissner MH. What is the medical rationale for the treatment of varicose veins? Phlebology. 2012; 27(Suppl 1):27–33.[6376]Raetz J, Wilson M, Collins K. Varicose veins: diagnosis and treatment. Am Fam Physician. 2019; 99(11):682–8.[6377]Atik D, Atik C, Karatepe C. The effect of external apple vinegar application on varicosity symptoms, pain, and social appearance anxiety: a randomized controlled trial. Evid Based Complement Alternat Med. 2016;2016:6473678.[6378]Montgomery L, Seys J, Mees J. To pee, or not to pee: a review on envenomation and treatment in European jellyfish species. Mar Drugs. 2016;14(7):127.[6379]Wilcox CL, Headlam JL, Doyle TK, Yanagihara AA. Assessing the efficacy of first-aid measures in Physalia sp. Envenomation, using solution-and blood agarose-based models. Toxins (Basel). 2017; 9(5):149.[6380]Luu LA, Flowers RH, Kellams AL, et al. Apple cider vinegar soaks [0.5 %] as a treatment for atopic dermatitis do not improve skin barrier integrity. Pediatr Dermatol. 2019;36(5):634–9.[6381]Feldstein S, Afshar M, Krakowski AC. Chemical burn from vinegar following an internet-based protocol for self-removal of nevi. J Clin Aesthet Dermatol. 2015;8(6):50.[6382]Kroeger CM, Brown AW, Allison DB. Differences in Nominal Significance (DINS) Error leads to invalid conclusions: letter regarding, »Diet enriched with fresh coconut decreases blood glucose levels and body weight in normal adults.« J Complement Integr Med. 2019;16(2):/j/jcim.2019.16.issue-2/jcim-2018–0037/jcim-2018–0037.xml.[6383]Richardson JB, Dixon M. Varicose veins in tropical Africa. Lancet. 1977;1(8015):791–2.[6384]O’Keefe SJD, Chung D, Mahmoud N, et al. Why do African Americans get more colon cancer than Native Africans? J Nutr. 2007;137(1 Suppl):175S-82S.[6385]Tuohy KM, Gougoulias C, Shen Q, Walton G, Fava F, Ramnani P. Studying the human gut microbiota in the trans-omics era – focus on metagenomics and metabonomics. Curr Pharm Des. 2009; 15(13):1415–27.[6386]Burkitt DP. Two blind spots in medical knowledge. Nurs Times. 1976;72(1):24–7.[6387]Crowe FL, Appleby PN, Allen NE, Key TJ. Diet and risk of diverticular disease in Oxford cohort of European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC): prospective study of British vegetarians and non-vegetarians. BMJ. 2011;343:d4131.[6388]Knutsen SF. Lifestyle and the use of health services. Am J Clin Nutr. 1994;59(5 Suppl):1171S-5S.[6389]Eddy TP, Taylor GF. Sublingual varicosities and vitamin C in elderly vegetarians. Age Ageing. 1977; 6(1):6–13.[6390]Reinecke JK, Hinshaw MA. Nail health in women. Int J Womens Dermatol. 2020;6(2):73–9.[6391]Halteh P, Scher RK, Lipner SR. Over-the-counter and natural remedies for onychomycosis: do they really work? Cutis. 2016;98(5):E16–25.[6392]Halteh P, Scher RK, Lipner SR. Over-the-counter and natural remedies for onychomycosis: do they really work? Cutis. 2016;98(5):E16–25.[6393]Murdan S. Nail disorders in older people, and aspects of their pharmaceutical treatment. Int J Pharm. 2016;512(2):405–11.[6394]Iorizzo M. Tips to treat the 5 most common nail disorders: brittle nails, onycholysis, paronychia, psoriasis, onychomycosis. Dermatol Clin. 2015;33(2):175–83.[6395]Maddy AJ, Tosti A. Hair and nail diseases in the mature patient. Clin Dermatol. 2018;36(2):159–66.[6396]Iorizzo M. Tips to treat the 5 most common nail disorders: brittle nails, onycholysis, paronychia, psoriasis, onychomycosis. Dermatol Clin. 2015;33(2):175–83.[6397]Murdan S. Nail disorders in older people, and aspects of their pharmaceutical treatment. Int J Pharm. 2016;512(2):405–11.[6398]Gupta AK, Konnikov N, Lynde CW. Single-blind, randomized, prospective study on terbinafine and itraconazole for treatment of dermatophyte toenail onychomycosis in the elderly. J Am Acad Dermatol. 2001;44(3):479–84.[6399]Murdan S. Nail disorders in older people, and aspects of their pharmaceutical treatment. Int J Pharm. 2016;512(2):405–11.[6400]Gupta AK, Daigle D, Foley KA. Network meta-analysis of onychomycosis treatments. Skin Appendage Disord. 2015;1(2):74–81.[6401]Murdan S. Nail disorders in older people, and aspects of their pharmaceutical treatment. Int J Pharm. 2016;512(2):405–11.[6402]Iorizzo M. Tips to treat the 5 most common nail disorders: brittle nails, onycholysis, paronychia, psoriasis, onychomycosis. Dermatol Clin. 2015;33(2):175–83.[6403]Murdan S. Nail disorders in older people, and aspects of their pharmaceutical treatment. Int J Pharm. 2016;512(2):405–11.[6404]Sleven R, Lanckacker E, Delputte P, Maes L, Cos P. Evaluation of topical antifungal products in an in vitro onychomycosis model. Mycoses. 2016;59(5):327–30.[6405]Kelly S, Liu D, Wang T, Rajpara A, Franano C, Aires D. Vinegar sock soak for tinea pedis or onychomycosis. J Am Acad Dermatol. Published online September 22, 2017:S0190–9622(17)32448–9.[6406]Satchell AC, Saurajen A, Bell C, Barnetson RSC. Treatment of dandruff with 5 % tea tree oil shampoo. J Am Acad Dermatol. 2002;47(6):852–5.[6407]Satchell AC, Saurajen A, Bell C, Barnetson RSC. Treatment of interdigital tinea pedis with 25 % and 50 % tea tree oil solution: a randomized, placebo-controlled, blinded study. Australas J Dermatol. 2002;43(3):175–8.[6408]Buck DS, Nidorf DM, Addino JG. Comparison of two topical preparations for the treatment of onychomycosis: Melaleuca alternifolia (tea tree) oil and clotrimazole. J Fam Pract. 1994;38(6): 601–5.[6409]Murdan S. Nail disorders in older people, and aspects of their pharmaceutical treatment. Int J Pharm. 2016;512(2):405–11.[6410]Maddy AJ, Tosti A. Hair and nail diseases in the mature patient. Clin Dermatol. 2018;36(2):159–66.[6411]Ingrown toenails. American Academy of Family Physicians. https://www.aafp.org/dam/brand/aafp/pubs/afp/issues/2019/0801/p158-s1.pdf. Updated August 2019. Accessed September 1, 2022.[6412]Reinecke JK, Hinshaw MA. Nail health in women. Int J Womens Dermatol. 2020;6(2):73–9.[6413]Ilfeld FW. Ingrown toenail treated with cotton collodion insert. Foot Ankle. 1991;11(5):312–3.[6414]Ingrown toenails. American Academy of Family Physicians. https://www.aafp.org/dam/brand/aafp/pubs/afp/issues/2019/0801/p158-s1.pdf. Updated August 2019. Accessed September 1, 2022.[6415]Ingrown toenails. American Academy of Family Physicians. https://www.aafp.org/dam/brand/aafp/pubs/afp/issues/2019/0801/p158-s1.pdf. Updated August 2019. Accessed September 1, 2022.[6416]Ilfeld FW. Ingrown toenail treated with cotton collodion insert. Foot Ankle. 1991;11(5):312–3.[6417]Gutiérrez-Mendoza D, De Anda-Juárez M, Ávalos VF, Martínez GR, Domínguez-Cherit J. »Cotton nail cast«: a simple solution for mild and painful lateral and distal nail embedding. Dermatol Surg. 2015;41(3):411–4.[6418]Reinecke JK, Hinshaw MA. Nail health in women. Int J Womens Dermatol. 2020;6(2):73–9.[6419]Maddy AJ, Tosti A. Hair and nail diseases in the mature patient. Clin Dermatol. 2018;36(2):159–66.[6420]Klafke GB, da Silva RA, de Pellegrin KT, Xavier MO. Analysis of the role of nail polish in the transmission of onychomycosis. An Bras Dermatol. 2018;93:930–1.[6421]Shemer A, Trau H, Davidovici B, Grunwald MH, Amichai B. Onycomycosis due to artificial nails. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2008;22(8):998–1000.[6422]Kechijian P. Dangers of acrylic fingernails. JAMA. 1990;263(3):458[6423]Dimitris R, Ralph D. Management of simple brittle nails. Dermatol Ther. 2012;25(6):569–73.[6424]Buck DS, Nidorf DM, Addino JG. Comparison of two topical preparations for the treatment of onychomycosis: Melaleuca alternifolia (tea tree) oil and clotrimazole. J Fam Pract. 1994;38(6):601–5.[6425]Kuo PT, Whereat AF, Horwitz O. The effect of lipemia upon coronary and peripheral arterial circulation in patients with essential hyperlipemia. Am J Med. 1959;26(1):68–75.[6426]Reinecke JK, Hinshaw MA. Nail health in women. Int J Womens Dermatol. 2020;6(2):73–9.[6427]Reinecke JK, Hinshaw MA. Nail health in women. Int J Womens Dermatol. 2020;6(2):73–9.[6428]Nail care products. U.S. Food & Drug Administration. https://www.fda.gov/cosmetics/cosmetic-products/nail-care-products#forma. Published February 25, 2022. Accessed September 7, 2022.[6429]Reinecke JK, Hinshaw MA. Nail health in women. Int J Womens Dermatol. 2020;6(2):73–9.[6430]van de Kerkhof PCM, Pasch MC, Scher RK, et al. Brittle nail syndrome: a pathogenesis-based approach with a proposed grading system. J Am Acad Dermatol. 2005;53(4):644–51.[6431]Reinecke JK, Hinshaw MA. Nail health in women. Int J Womens Dermatol. 2020;6(2):73–9.[6432]Cashman MW, Sloan SB. Nutrition and nail disease. Clin Dermatol. 2010;28(4):420–5.[6433]Maddy AJ, Tosti A. Hair and nail diseases in the mature patient. Clin Dermatol. 2018;36(2):159–66.[6434]Reinecke JK, Hinshaw MA. Nail health in women. Int J Womens Dermatol. 2020;6(2):73–9.[6435]Stern DK, Diamantis S, Smith E, et al. Water content and other aspects of brittle versus normal fingernails. J Am Acad Dermatol. 2007;57(1):31–6.[6436]Stern DK, Diamantis S, Smith E, et al. Water content and other aspects of brittle versus normal fingernails. J Am Acad Dermatol. 2007;57(1):31–6.[6437]Dimitris R, Ralph D. Management of simple brittle nails. Dermatol Ther. 2012;25(6):569–73.[6438]Stern DK, Diamantis S, Smith E, et al. Water content and other aspects of brittle versus normal fingernails. J Am Acad Dermatol. 2007;57(1):31–6.[6439]Dimitris R, Ralph D. Management of simple brittle nails. Dermatol Ther. 2012;25(6):569–73.[6440]Yousif J, Farshchian M, Potts GA. Oral nail growth supplements: a comprehensive review. Int J Dermatol. 2022;61(8):916–22.[6441]Lipner SR, Scher RK. Biotin for the treatment of nail disease: what is the evidence? J Dermatolog Treat. 2018;29(4):411–4.[6442]Reinecke JK, Hinshaw MA. Nail health in women. Int J Womens Dermatol. 2020;6(2):73–9.[6443]Patel DP, Swink SM, Castelo-Soccio L. A review of the use of biotin for hair loss. Skin Appendage Disord. 2017;3(3):166–9.[6444]Reilly JD, Cottrell DF, Martin RJ, Cuddeford DJ. Effect of supplementary dietary biotin on hoof growth and hoof growth rate in ponies: a controlled trial. Equine Vet J Suppl. 1998;(26):51–7.[6445]Floersheim GL. [Treatment of brittle fingernails with biotin]. Z Hautkr. 1989;64(1):41–8.[6446]Colombo VE, Gerber F, Bronhofer M, Floersheim GL. Treatment of brittle fingernails and onychoschizia with biotin: scanning electron microscopy. J Am Acad Dermatol. 1990;23(6 Pt 1):1127–32.[6447]Chiavetta A, Mazzurco S, Secolo MP, Tomarchio G, Milani M. Treatment of brittle nail with a hydroxypropyl chitosan-based lacquer, alone or in combination with oral biotin: a randomized, assessor-blinded trial. Dermatol Ther. 2019;32(5):e13028.[6448]Bowen R, Benavides R, Colón-Franco JM, et al. Best practices in mitigating the risk of biotin interference with laboratory testing. Clin Biochem. 2019;74:1–11.[6449]Lipner SR. Update on biotin therapy in dermatology: time for a change. J Drugs Dermatol. 2020; 19(12):1264–5.[6450]John JJ, Cooley V, Lipner SR. Assessment of biotin supplementation among patients in an outpatient dermatology clinic. J Am Acad Dermatol. 2019;81(2):620–1.[6451]Waqas B, Wu A, Yim E, Lipner SR. A survey-based study of physician practices regarding biotin supplementation. J Dermatolog Treat. 2022;33(1):573–4.[6452]Reinecke JK, Hinshaw MA. Nail health in women. Int J Womens Dermatol. 2020;6(2):73–9.[6453]Yousif J, Farshchian M, Potts GA. Oral nail growth supplements: a comprehensive review. Int J Dermatol. 2022;61(8):916–22.[6454]Eke PI, Dye BA, Wei L, et al. Update on prevalence of periodontitis in adults in the United States: NHANES 2009 to 2012. J Periodontol. 2015;86(5):611–22.[6455]Nascimento GG, Leite FRM, Conceição DA, Ferrúa CP, Singh A, Demarco FF. Is there a relationship between obesity and tooth loss and edentulism? A systematic review and meta-analysis. Obes Rev. 2016;17(7):587–98.[6456]Kotronia E, Brown H, Papacosta AO, et al. Poor oral health and the association with diet quality and intake in older people in two studies in the UK and USA. Br J Nutr. 2021;126(1):118–30.[6457]Αntoniadou M, Varzakas T. Breaking the vicious circle of diet, malnutrition and oral health for the independent elderly. Crit Rev Food Sci Nutr. 2021;61(19):3233–55.[6458]Gaewkhiew P, Sabbah W, Bernabé E. Does tooth loss affect dietary intake and nutritional status? A systematic review of longitudinal studies. J Dent. 2017;67:1–8.[6459]Romandini M, Baima G, Antonoglou G, Bueno J, Figuero E, Sanz M. Periodontitis, edentulism, and risk of mortality: a systematic review with meta-analyses. J Dent Res. 2021;100(1):37–49.[6460]Liljestrand JM, Havulinna AS, Paju S, Männistö S, Salomaa V, Pussinen PJ. Missing teeth predict incident cardiovascular events, diabetes, and death. J Dent Res. 2015;94(8):1055–62.[6461]Friedman PK, Lamster IB. Tooth loss as a predictor of shortened longevity: exploring the hypothesis. Periodontol 2000. 2016;72(1):142–52.[6462]Kaufman LB, Setiono TK, Doros G, et al. An oral health study of centenarians and children of centenarians. J Am Geriatr Soc. 2014;62(6):1168–73.[6463]Liljestrand JM, Havulinna AS, Paju S, Männistö S, Salomaa V, Pussinen PJ. Missing teeth predict incident cardiovascular events, diabetes, and death. J Dent Res. 2015;94(8):1055–62.[6464]Romandini M, Baima G, Antonoglou G, Bueno J, Figuero E, Sanz M. Periodontitis, edentulism, and risk of mortality: a systematic review with meta-analyses. J Dent Res. 2021;100(1):37–49.[6465]Liljestrand JM, Havulinna AS, Paju S, Männistö S, Salomaa V, Pussinen PJ. Missing teeth predict incident cardiovascular events, diabetes, and death. J Dent Res. 2015;94(8):1055–62.[6466]Kellesarian SV, Kellesarian TV, Ros Malignaggi V, et al. Association between periodontal disease and erectile dysfunction: a systematic review. Am J Mens Health. 2018;12(2):338–46.[6467]Nascimento PC, Castro MML, Magno MB, et al. Association between periodontitis and cognitive impairment in adults: a systematic review. Front Neurol. 2019;10:323.[6468]Fang WL, Jiang MJ, Gu BB, et al. Tooth loss as a risk factor for dementia: systematic review and meta-analysis of 21 observational studies. BMC Psychiatry. 2018;18(1):345.[6469]Weijenberg RAF, Delwel S, Ho BV, van der Maarel-Wierink CD, Lobbezoo F. Mind your teeth – the relationship between mastication and cognition. Gerodontology. 2019;36(1):2–7.[6470]Chen J, Ren CJ, Wu L, et al. Tooth loss is associated with increased risk of dementia and with a dose-response relationship. Front Aging Neurosci. 2018;10:415.[6471]De Cicco V, Barresi M, Tramonti Fantozzi MP, Cataldo E, Parisi V, Manzoni D. Oral implant-prostheses: new teeth for a brighter brain. PLoS One. 2016;11(2):e0148715.[6472]Banu R F, Veeravalli PT, Kumar V A. Comparative evaluation of changes in brain activity and cognitive function of edentulous patients, with dentures and two-implant supported mandibular overdenture-pilot study. Clin Implant Dent Relat Res. 2016;18(3):580–7.[6473]Awadalla HI, Ragab MH, Bassuoni MW, Fayed MT, Abbas MO. A pilot study of the role of green tea use on oral health. Int J Dent Hyg. 2011;9(2):110–6.[6474]Balappanavar AY, Sardana V, Singh M. Comparison of the effectiveness of 0.5 % tea, 2 % neem and 0.2 % chlorhexidine mouthwashes on oral health: a randomized control trial. Indian J Dent Res. 2013;24(1):26–34.[6475]Hasan S, Danishuddin M, Adil M, Singh K, Verma PK, Khan AU. Efficacy of E. officinalis on the cariogenic properties of Streptococcus mutans: a novel and alternative approach to suppress quorum-sensing mechanism. PLoS One. 2012;7(7):e40319.[6476]Stoy PJ. Dental disease and civilization. Ulster Med J. 1951;20(2):144–58.[6477]Marcenes W, Kassebaum NJ, Bernabé E, et al. Global burden of oral conditions in 1990–2010: a systematic analysis. J Dent Res. 2013;92(7):592–7.[6478]Sheiham A, James WPT. Diet and dental caries: the pivotal role of free sugars reemphasized. J Dent Res. 2015;94(10):1341–7.[6479]Kearns CE, Apollonio D, Glantz SA. Sugar industry sponsorship of germ-free rodent studies linking sucrose to hyperlipidemia and cancer: an historical analysis of internal documents. PLoS Biol. 2017;15(11):e2003460.[6480]Harris JL, Schwartz MB, Brownell KD, et al. Cereal FACTS 2012: limited progress in the nutrition quality and marketing of children’s cereals. Yale Rudd Center for Food Policy & Obesity; 2012.[6481]Policy statement on beverage vending machines in schools. American Academy of Pediatric Dentists. https://www.aapd.org/assets/news/upload/2002/118.pdf. Accessed September 10, 2022.[6482]Jacobson MF. Lifting the veil of secrecy: corporate support for health and environmental professional associations, charities, and industry front groups. Center for Science in the Public Interest. https://www.cspinet.org/sites/default/files/attachment/lift_the_veil_intro.pdf. Published June 2003. Accessed September 10, 2022.[6483]AAPD leadership perspective on the AAPD Foundation’s collaboration with the Coca-Cola Foundation. American Academy of Pediatric Dentists. https://www.aapd.org/globalassets/assets/news/upload/2003/197.pdf. Accessed September 10, 2022.[6484]Jacobson MF. Lifting the veil of secrecy: corporate support for health and environmental professional associations, charities, and industry front groups. Center for Science in the Public Interest. https://www.cspinet.org/sites/default/files/attachment/lift_the_veil_intro.pdf. Published June 2003. Accessed September 10, 2022.[6485]Sheiham A, James WPT. A reappraisal of the quantitative relationship between sugar intake and dental caries: the need for new criteria for developing goals for sugar intake. BMC Public Health. 2014;14(1):863.[6486]Gibson SA. Breakfast cereal consumption in young children: associations with non-milk extrinsic sugars and caries experience: further analysis of data from the UK National Diet and Nutrition Survey of children aged 1.5–4.5 years. Public Health Nutr. 2000;3(2):227–32.[6487]Curzon MEJ. Dietary carbohydrate and dental caries. In: Dobbing J, ed. A Balanced Diet?. Springer London, 1988: 57–75.[6488]Cottrell RC. Letter to the editor, »Effect on caries of restricting sugars intake: systematic review to inform WHO guidelines.« J Dent Res. 2014;93(5):530.[6489]Redberg RF. Cancer risks and radiation exposure from computed tomographic scans: how can we be sure that the benefits outweigh the risks? Arch Intern Med. 2009;169(22):2049–50.[6490]Memon A, Rogers I, Paudyal P, Sundin J. Dental x-rays and the risk of thyroid cancer and meningioma: a systematic review and meta-analysis of current epidemiological evidence. Thyroid. 2019; 29(11):1572–93.[6491]Food and Drug Administration. Dental radiography: doses and film speed. https://www.fda.gov/radiation-emitting-products/nationwide-evaluation-x-ray-trendsnext/dental-radiography-doses-and-film-speed. Updated December 2, 2017. Accessed January 12, 2023.[6492]Memon A, Rogers I, Paudyal P, Sundin J. Dental x-rays and the risk of thyroid cancer and meningioma: a systematic review and meta-analysis of current epidemiological evidence. Thyroid. 2019; 29(11):1572–93.[6493]American Dental Association Council on Scientific Affairs. The use of dental radiographs: update and recommendations. J Am Dent Assoc. 2006;137(9):1304–12.[6494]White SC, Mallya SM. Update on the biological effects of ionizing radiation, relative dose factors and radiation hygiene. Aust Dent J. 2012;57 Suppl 1:2–8.[6495]Staufenbiel I, Weinspach K, Förster G, Geurtsen W, Günay H. Periodontal conditions in vegetarians: a clinical study. Eur J Clin Nutr. 2013;67(8):836–40.[6496]Macri E, Lifshitz F, Ramos C, et al. Atherogenic cholesterol-rich diet and periodontal disease. Arch Oral Biol. 2014;59(7):679–86.[6497]Kondo K, Ishikado A, Morino K, et al. A high-fiber, low-fat diet improves periodontal disease markers in high-risk subjects: a pilot study. Nutr Res. 2014;34(6):491–8.[6498]Laine MA, Tolvanen M, Pienihäkkinen K, et al. The effect of dietary intervention on paraffin-stimulated saliva and dental health of children participating in a randomized controlled trial. Arch Oral Biol. 2014;59(2):217–25.[6499]Wälti A, Lussi A, Seemann R. The effect of a chewing-intensive, high-fiber diet on oral halitosis: a clinical controlled study. Swiss Dent J. 2016;126(9):782–95.[6500]Sambunjak D, Nickerson JW, Poklepovic T, et al. Flossing for the management of periodontal diseases and dental caries in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2011;(12):CD008829.[6501]Vernon LT, Da Silva APB, Seacat JD. In defense of flossing: part II – can we agree it’s premature to claim flossing is ineffective to help prevent periodontal diseases? J Evid Based Dent Pract. 2017;17(3):149–58.[6502]Terézhalmy GT, Bartizek RD, Biesbrock AR. Plaque-removal efficacy of four types of dental floss. J Periodontol. 2008;79(2):245–51.[6503]Mazhari F, Boskabady M, Moeintaghavi A, Habibi A. The effect of toothbrushing and flossing sequence on interdental plaque reduction and fluoride retention: a randomized controlled clinical trial. J Periodontol. 2018;89(7):824–32.[6504]Baumgartner S, Imfeld T, Schicht O, Rath C, Persson RE, Persson GR. The impact of the Stone Age diet on gingival conditions in the absence of oral hygiene. J Periodontol. 2009;80(5):759–68.[6505]Shi J, Maguer ML. Lycopene in tomatoes: chemical and physical properties affected by food processing. Crit Rev Food Sci Nutr. 2000;40(1):1–42.[6506]Chandra RV, Prabhuji MLV, Roopa DA, Ravirajan S, Kishore HC. Efficacy of lycopene in the treatment of gingivitis: a randomised, placebo-controlled clinical trial. Oral Health Prev Dent. 2007; 5(4):327–36.[6507]Arora N, Avula H, Avula JK. The adjunctive use of systemic antioxidant therapy (lycopene) in nonsurgical treatment of chronic periodontitis: a short-term evaluation. Quintessence Int. 2013;44(6): 395–405.[6508]Belludi SA, Verma S, Banthia R, et al. Effect of lycopene in the treatment of periodontal disease: a clinical study. J Contemp Dent Pract. 2013;14(6):1054–9.[6509]Benjamin N, Pattullo S, Weller R, Smith L, Ormerod A. Wound licking and nitric oxide. Lancet. 1997;349(9067):1776.[6510]Jockel-Schneider Y, Goßner SK, Petersen N, et al. Stimulation of the nitrate-nitrite-NO-metabolism by repeated lettuce juice consumption decreases gingival inflammation in periodontal recall patients: a randomized, double-blinded, placebo-controlled clinical trial. J Clin Periodontol. 2016; 43(7):603–8.[6511]Burnett CL, Bergfeld WF, Belsito DV, et al. Final report on the safety assessment of Cocos nucifera (coconut) oil and related ingredients. Int J Toxicol. 2011;30(3 Suppl):5S-16S.[6512]Sacks FM, Lichtenstein AH, Wu JHY, et al. Dietary fats and cardiovascular disease: a presidential advisory from the American Heart Association. Circulation. 2017;136(3):e1–23.[6513]Freeman AM, Morris PB, Barnard N, et al. Trending cardiovascular nutrition controversies. J Am Coll Cardiol. 2017;69(9):1172–87.[6514]Emissions of volatile aldehydes from heated cooking oils. Food Chem. 2010;120(1):59–65.[6515]Bekeleski GM, McCombs G, Melvin W. Oil pulling: an ancient practice for a modern time. J Int Oral Health. 2012;4(3):1–10.[6516]Shanbhag VKL. Oil pulling for maintaining oral hygiene – a review. J Tradit Complement Med. 2017; 7(1):106–9.[6517]Cheema R, Sharma R, Choudhary E, Sharma S. A clinical investigation to test the efficacy of oil pulling, in reducing dentin hypersensitivity, as compared to a desensitizing tooth paste. Int J Sci Study. 2014;1(6):22–6.[6518]Hannig C, Wagenschwanz C, Pötschke S, et al. Effect of safflower oil on the protective properties of the in situ formed salivary pellicle. Karies Res. 2012;46(5):496–506.[6519]Wheater M, Friedl Z. Effect of oil pulling on tooth whitening in vitro. J Adv Oral Res. 2016;7(1): 20–3.[6520]The practice of oil pulling. American Dental Association (ADA). https://web.archive.org/web/20140819060804/http:/www.ada.org/en/science-research/science-in-the-news/the-practice-of-oil-pulling. Published May 14, 2014. Accessed September 10, 2022.[6521]Wheater M, Friedl Z. Effect of oil pulling on tooth whitening in vitro. J Adv Oral Res. 2016;7(1): 20–3.[6522]Smits KPJ, Listl S, Jevdjevic M. Vegetarian diet and its possible influence on dental health: a systematic literature review. Community Dent Oral Epidemiol. 2020;48(1):7–13.[6523]Ginter E. Vegetarian diets, chronic diseases and longevity. Bratisl Lek Listy. 2008;109(10):463–6.[6524]Menzel J, Jabakhanji A, Biemann R, Mai K, Abraham K, Weikert C. Systematic review and meta-analysis of the associations of vegan and vegetarian diets with inflammatory biomarkers. Sci Rep. 2020;10(1):21736.[6525]Hirayama T. An epidemiological study of oral and pharyngeal cancer in Central and South-East Asia. Bull World Health Organ. 1966;34(1):41–69.[6526]Rao DN, Ganesh B, Rao RS, Desai PB. Risk assessment of tobacco, alcohol and diet in oral cancer – a case-control study. Int J Cancer. 1994;58(4):469–73.[6527]Gangane N, Chawla S, Anshu, Subodh A, Gupta SS, Sharma SM. Reassessment of risk factors for oral cancer. Asian Pac J Cancer Prev. 2007;8(2):243–8.[6528]Mishra A. Head and neck cancer in India – review of practices for prevention policy. Oral Dis. 2009;15(7):454–65.[6529]Chainani-Wu N, Epstein J, Touger-Decker R. Diet and prevention of oral cancer: strategies for clinical practice. J Am Dent Assoc. 2011;142(2):166–9.[6530]Smits KPJ, Listl S, Jevdjevic M. Vegetarian diet and its possible influence on dental health: a systematic literature review. Community Dent Oral Epidemiol. 2020;48(1):7–13.[6531]Herman K, Czajczyńska-Waszkiewicz A, Kowalczyk-Zając M, Dobrzyński M. Assessment of the influence of vegetarian diet on the occurrence of erosive and abrasive cavities in hard tooth tissues. Postepy Hig Med Dosw. 2011;65:764–9.[6532]Chu CH, Pang KKL, Lo ECM. Dietary behavior and knowledge of dental erosion among Chinese adults. BMC Oral Health. 2010;10:13.[6533]Attin T, Siegel S, Buchalla W, Lennon AM, Hannig C, Becker K. Brushing abrasion of softened and remineralised dentin: an in situ study. Karies Res. 2004;38(1):62–6.[6534]Staufenbiel I, Adam K, Deac A, Geurtsen W, Günay H. Influence of fruit consumption and fluoride application on the prevalence of caries and erosion in vegetarians – a controlled clinical trial. Eur J Clin Nutr. 2015;69(10):1156–60.[6535]Walsh T, Worthington HV, Glenny AM, Marinho VC, Jeroncic A. Fluoride toothpastes of different concentrations for preventing dental caries. Cochrane Database Syst Rev. 2019;3:CD007868.[6536]Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Ten great public health achievements – United States, 1900–1999. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 1999;48(12):241–3.[6537]Bellinger DC. Is fluoride potentially neurotoxic? JAMA Pediatr. 2019;173(10):915–7.[6538]Valdez Jiménez L, López Guzmán OD, Cervantes Flores M, et al. In utero exposure to fluoride and cognitive development delay in infants. Neurotoxicology. 2017;59:65–70.[6539]Needleman HL, Gatsonis CA. Low-level lead exposure and the IQ of children. A meta-analysis of modern studies. JAMA. 1990;263(5):673–8.[6540]Unde MP, Patil RU, Dastoor PP. The untold story of fluoridation: revisiting the changing perspectives. Indian J Occup Environ Med. 2018;22(3):121–7.[6541]Walchuk C, Suh M. Nutrition and the aging retina: a comprehensive review of the relationship between nutrients and their role in age-related macular degeneration and retina disease prevention. Adv Food Nutr Res. 2020;93:293–332.[6542]Ruan Y, Jiang S, Gericke A. Age-related macular degeneration: role of oxidative stress and blood vessels. Int J Mol Sci. 2021;22(3):1296.[6543]Glickman RD. Ultraviolet phototoxicity to the retina. Eye Contact Lens. 2011;37(4):196–205.[6544]Abokyi S, To CH, Lam TT, Tse DY. Central role of oxidative stress in age-related macular degeneration: evidence from a review of the molecular mechanisms and animal models. Oxid Med Cell Longev. 2020;2020:7901270.[6545]Abokyi S, To CH, Lam TT, Tse DY. Central role of oxidative stress in age-related macular degeneration: evidence from a review of the molecular mechanisms and animal models. Oxid Med Cell Longev. 2020;2020:7901270.[6546]Blasiak J, Glowacki S, Kauppinen A, Kaarniranta K. Mitochondrial and nuclear DNA damage and repair in age-related macular degeneration. Int J Mol Sci. 2013;14(2):2996–3010.[6547]Totan Y, Yağci R, Bardak Y, et al. Oxidative macromolecular damage in age-related macular degeneration. Curr Eye Res. 2009;34(12):1089–93.[6548]Abokyi S, To CH, Lam TT, Tse DY. Central role of oxidative stress in age-related macular degeneration: evidence from a review of the molecular mechanisms and animal models. Oxid Med Cell Longev. 2020;2020:7901270.[6549]Heesterbeek TJ, Lorés-Motta L, Hoyng CB, Lechanteur YTE, den Hollander AI. Risk factors for progression of age-related macular degeneration. Ophthalmic Physiol Opt. 2020;40(2): 140–70.[6550]Sin HPY, Liu DTL, Lam DSC. Lifestyle modification, nutritional and vitamins supplements for age-related macular degeneration. Acta Ophthalmol. 2013;91(1):6–11.[6551]Jia YP, Sun L, Yu HS, et al. The pharmacological effects of lutein and zeaxanthin on visual disorders and cognition diseases. Molecules. 2017;22(4):E610.[6552]Wegner A, Khoramnia R. Cataract is a self-defence reaction to protect the retina from oxidative damage. Med Hypotheses. 2011;76(5):741–4.[6553]Kanter M. Lutein, zeaxanthin and eye health. Egg Nutrition Center. https://www.ee-staging.eggnutritioncenter.org/articles/lutein-zeaxanthin-and-eye-health/. Published May 16, 2022. Accessed September 15, 2022.[6554]Agricultural Research Service, U. S. Department of Agriculture. Kale, 113 g serving. FoodData Central. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html#/food-details/1602525/nutrients. Published March 19, 2021. Accessed February 24, 2023.[6555]Agricultural Research Service, U. S. Department of Agriculture. Spinach, frozen, chopped or leaf, cooked, boiled, drained, without salt. FoodData Central. https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html#/food-details/169288/nutrients. Published April 1, 2019. Accessed February 24, 2023.[6556]U. S. Department of Agriculture, Agricultural Research Service. Component search: lutein + zeaxanthin (µg). FoodData Central https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html#/?component=1123. Accessed January 25, 2023.[6557]Wenzel AJ, Gerweck C, Barbato D, Nicolosi RJ, Handelman GJ, Curran-Celentano J. A 12-wk egg intervention increases serum zeaxanthin and macular pigment optical density in women. J Nutr. 2006;136(10):2568–73.[6558]Hammond BR, Johnson EJ, Russell RM, et al. Dietary modification of human macular pigment density. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1997;38(9):1795–801.[6559]Abdel-Aal ESM, Akhtar H, Zaheer K, Ali R. Dietary sources of lutein and zeaxanthin carotenoids and their role in eye health. Nutrients. 2013;5(4):1169–85.[6560]Eisenhauer B, Natoli S, Liew G, Flood VM. Lutein and zeaxanthin – food sources, bioavailability and dietary variety in age-related macular degeneration protection. Nutrients. 2017;9(2):E120.[6561]Cheng CY, Chung WY, Szeto YT, Benzie IFF. Fasting plasma zeaxanthin response to Fructus barbarum L. (wolfberry; kei tze) in a food-based human supplementation trial. Br J Nutr. 2005;93(1):123–30.[6562]Neelam K, Dey S, Sim R, Lee J, Au Eong KG. Fructus lycii: a natural dietary supplement for amelioration of retinal diseases. Nutrients. 2021;13(1):246.[6563]Unlu NZ, Bohn T, Clinton SK, Schwartz SJ. Carotenoid absorption from salad and salsa by humans is enhanced by the addition of avocado or avocado oil. J Nutr. 2005;135(3):431–6.[6564]Eriksen JN, Luu AY, Dragsted LO, Arrigoni E. In vitro liberation of carotenoids from spinach and Asia salads after different domestic kitchen procedures. Food Chem. 2016;203:23–7.[6565]Eriksen JN, Luu AY, Dragsted LO, Arrigoni E. In vitro liberation of carotenoids from spinach and Asia salads after different domestic kitchen procedures. Food Chem. 2016;203:23–7.[6566]Gorusupudi A, Nelson K, Bernstein PS. The Age-Related Eye Disease 2 Study: micronutrients in the treatment of macular degeneration. Adv Nutr. 2017;8(1):40–53.[6567]Gorusupudi A, Nelson K, Bernstein PS. The Age-Related Eye Disease 2 Study: micronutrients in the treatment of macular degeneration. Adv Nutr. 2017;8(1):40–53.[6568]Gorusupudi A, Nelson K, Bernstein PS. The Age-Related Eye Disease 2 Study: micronutrients in the treatment of macular degeneration. Adv Nutr. 2017;8(1):40–53.[6569]Chew EY, Clemons TE, SanGiovanni JP, et al. Secondary analyses of the effects of lutein/zeaxanthin on age-related macular degeneration progression: AREDS2 report No. 3. JAMA Ophthalmol. 2014; 132(2):142–9.[6570]Lawrenson JG, Evans JR, Downie LE. A critical appraisal of national and international clinical practice guidelines reporting nutritional recommendations for age-related macular degeneration: are recommendations evidence-based? Nutrients. 2019;11(4):E823.[6571]Evans JR, Lawrenson JG. Antioxidant vitamin and mineral supplements for preventing age-related macular degeneration. Cochrane Database Syst Rev. 2017;7:CD000253.[6572]Broadhead GK, Grigg JR, Chang AA, McCluskey P. Dietary modification and supplementation for the treatment of age-related macular degeneration. Nutr Rev. 2015;73(7):448–62.[6573]Rhone M, Basu A. Phytochemicals and age-related eye diseases. Nutr Rev. 2008;66(8):465–72.[6574]Hammond BR, Fuld K, Snodderly DM. Iris color and macular pigment optical density. Exp Eye Res. 1996;62(3):293–7.[6575]Stringham JM, Bovier ER, Wong JC, Hammond BR. The influence of dietary lutein and zeaxanthin on visual performance. J Food Sci. 2010;75(1):R24–9.[6576]Hammond BR, Fletcher LM, Roos F, Wittwer J, Schalch W. A double-blind, placebo-controlled study on the effects of lutein and zeaxanthin on photostress recovery, glare disability, and chromatic contrast. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2014;55(12):8583–9.[6577]Rinninella E, Mele MC, Merendino N, et al. The role of diet, micronutrients and the gut microbiota in age-related macular degeneration: new perspectives from the gut-retina axis. Nutrients. 2018;10(11):E1677.[6578]Hammond BR, Fletcher LM, Roos F, Wittwer J, Schalch W. A double-blind, placebo-controlled study on the effects of lutein and zeaxanthin on photostress recovery, glare disability, and chromatic contrast. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2014;55(12):8583–9.[6579]Sorond FA, Lipsitz LA, Hollenberg NK, Fisher NDL. Cerebral blood flow response to flavanol-rich cocoa in healthy elderly humans. Neuropsychiatr Dis Treat. 2008;4(2):433–40.[6580]Rabin JC, Karunathilake N, Patrizi K. Effects of milk vs dark chocolate consumption on visual acuity and contrast sensitivity within 2 hours: a randomized clinical trial. JAMA Ophthalmol. 2018; 136(6):678–81.[6581]Westenskow PD. Nicotinamide: a novel treatment for age-related macular degeneration? Stem Cell Investig. 2017;4:86.[6582]Dinu M, Pagliai G, Casini A, Sofi F. Food groups and risk of age-related macular degeneration: a systematic review with meta-analysis. Eur J Nutr. 2019;58(5):2123–43.[6583]Mares-Perlman JA, Brady WE, Klein R, VandenLangenberg GM, Klein BE, Palta M. Dietary fat and age-related maculopathy. Arch Ophthalmol. 1995;113(6):743–8.[6584]Ban N, Lee TJ, Sene A, et al. Impaired monocyte cholesterol clearance initiates age-related retinal degeneration and vision loss. JCI Insight. 2018;3(17):120824.[6585]Rodriguez IR, Clark ME, Lee JW, Curcio CA. 7-ketocholesterol accumulates in ocular tissues as a consequence of aging and is present in high levels in drusen. Exp Eye Res. 2014;128:151–5.[6586]Yin L, Shi Y, Liu X, et al. A rat model for studying the biological effects of circulating LDL in the choriocapillaris-BrM-RPE complex. Am J Pathol. 2012;180(2):541–9.[6587]Gehlbach P, Li T, Hatef E. Statins for age-related macular degeneration. Cochrane Database Syst Rev. 2016;(8):CD006927.[6588]Rhone M, Basu A. Phytochemicals and age-related eye diseases. Nutr Rev. 2008;66(8):465–72.[6589]Park CY, Gu N, Lim CY, et al. The effect of Vaccinium uliginosum extract on tablet computer-induced asthenopia: randomized placebo-controlled study. BMC Complement Altern Med. 2016;16: 296.[6590]Kalt W, McDonald JE, Fillmore SAE, Tremblay F. Blueberry effects on dark vision and recovery after photobleaching: placebo-controlled crossover studies. J Agric Food Chem. 2014;62(46): 11180–9.[6591]Broadhead GK, Grigg JR, McCluskey P, Hong T, Schlub TE, Chang AA. Saffron therapy for the treatment of mild/moderate age-related macular degeneration: a randomised clinical trial. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2019;257(1):31–40.[6592]Tribble JR, Hui F, Jöe M, et al. Targeting diet and exercise for neuroprotection and neurorecovery in glaucoma. Cells. 2021;10(2):295.[6593]Han B, Song M, Li L, Sun X, Lei Y. The application of nitric oxide for ocular hypertension treatment. Molecules. 2021;26(23):7306.[6594]Han B, Song M, Li L, Sun X, Lei Y. The application of nitric oxide for ocular hypertension treatment. Molecules. 2021;26(23):7306.[6595]Bastia E, Toris C, Bukowski JM, et al. NCX 1741, a novel nitric oxide-donating phosphodiesterase-5 inhibitor, exerts rapid and long-lasting intraocular pressure-lowering in cynomolgus monkeys. J Ocul Pharmacol Ther. 2021;37(4):215–22.[6596]Coleman AL, Stone KL, Kodjebacheva G, et al. Glaucoma risk and the consumption of fruits and vegetables among older women in the study of osteoporotic fractures. Am J Ophthalmol. 2008; 145(6):1081–9.[6597]Giaconi JA, Yu F, Stone KL, et al. The association of consumption of fruits/vegetables with decreased risk of glaucoma among older African-American women in the study of osteoporotic fractures. Am J Ophthalmol. 2012;154(4):635–44.[6598]Bao Y, Bertoia ML, Lenart EB, et al. Origin, methods, and evolution of the three Nurses’ Health Studies. Am J Public Health. 2016;106(9):1573–81.[6599]Health Professionals Follow-up Study. Harvard T. H. Chan School of Public Health. https://sites.sph.harvard.edu/hpfs/questions-and-answers/. Accessed September 15, 2022.[6600]Kang JH, Willett WC, Rosner BA, Buys E, Wiggs JL, Pasquale LR. Association of dietary nitrate intake with primary open-angle glaucoma: a prospective analysis from the Nurses’ Health Study and Health Professionals Follow-up Study. JAMA Ophthalmol. 2016;134(3):294–303.[6601]Zhu MM, Lai JSM, Choy BNK, et al. Physical exercise and glaucoma: a review on the roles of physical exercise on intraocular pressure control, ocular blood flow regulation, neuroprotection and glaucoma-related mental health. Acta Ophthalmol. 2018;96(6):e676–91.[6602]Passo MS, Elliot DL, Goldberg L. Long-term effects of exercise conditioning on intraocular pressure in glaucoma suspects. J Glaucoma. 1992;1(1):39–41.[6603]Chorich LJ III, Davidorf FH, Chambers RB, Weber PA. Bungee cord-associated ocular injuries. Am J Ophthalmol. 1998;125(2):270–2.[6604]Kalthoff H, John S. [Intraocular pressure in snorkling and diving (author’s transl)]. Klin Monbl Augenheilkd. 1976;168(02):253–7.[6605]Jasien JV, Jonas JB, de Moraes CG, Ritch R. Intraocular pressure rise in subjects with and without glaucoma during four common yoga positions. PLoS One. 2015;10(12):e0144505.[6606]Williams PT. Relationship of incident glaucoma versus physical activity and fitness in male runners. Med Sci Sports Exerc. 2009;41(8):1566–72.[6607]Ramulu PY, Maul E, Hochberg C, Chan ES, Ferrucci L, Friedman DS. Real-world assessment of physical activity in glaucoma using an accelerometer. Ophthalmology. 2012;119(6):1159–66.[6608]Ohguro H, Ohguro I, Katai M, Tanaka S. Two-year randomized, placebo-controlled study of black currant anthocyanins on visual field in glaucoma. Ophthalmologica. 2012;228(1):26–35.[6609]McGlynnP. Welcome back black currants: forbidden fruit making a comeback in New York. Cornell Chronicle. https://news.cornell.edu/stories/2006/07/welcome-back-black-currants-forbidden-fruit-making-ny-comeback. Published July 26, 2006. Accessed February 25, 2006.[6610]Sari MD. Ginkgo biloba extract effect on oxidative stress marker malonildialdehyde, redox enzyme gluthation peroxidase, visual field damage, and retinal nerve fiber layer thickness in primary open angle glaucoma. InnoPharm2 Second International Conference on Innovations in Pharmaceutical Medical and Bio Science. Innovare Academic Sciences. http://repository.usu.ac.id/handle/123456789/65446. Published February 11–12, 2017. Accessed September 15, 2022.[6611]Quaranta L, Bettelli S, Uva MG, Semeraro F, Turano R, Gandolfo E. Effect of Ginkgo biloba extract on preexisting visual field damage in normal tension glaucoma. Ophthalmology. 2003;110(2): 359–62.[6612]Guo X, Kong X, Huang R, et al. Effect of Ginkgo biloba on visual field and contrast sensitivity in Chinese patients with normal tension glaucoma: a randomized, crossover clinical trial. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2014;55(1):110–6.[6613]Bent S, Goldberg H, Padula A, Avins AL. Spontaneous bleeding associated with Ginkgo biloba: a case report and systematic review of the literature. J Gen Intern Med. 2005;20(7):657–61.[6614]Hui F, Tang J, Williams PA, et al. Improvement in inner retinal function in glaucoma with nicotinamide (vitamin B3) supplementation: a Cross-over randomized clinical trial. Clin Exp Ophthalmol. 2020;48(7):903–14.[6615]De Moraes CG, John SWM, Williams PA, Blumberg DM, Cioffi GA, Liebmann JM. Nicotinamide and pyruvate for neuroenhancement in open-angle glaucoma: a phase 2 randomized clinical trial. JAMA Ophthalmol. 2022;140(1):11–8.[6616]Liu YC, Wilkins M, Kim T, Malyugin B, Mehta JS. Cataracts. Lancet. 2017;390(10094):600–12.[6617]Liu YC, Wilkins M, Kim T, Malyugin B, Mehta JS. Cataracts. Lancet. 2017;390(10094):600–12.[6618]Stephenson M. Dysphotopsia: not just black and white. Review of Ophthalmology.[6619]https://www.reviewofophthalmology.com/article/dysphotopsia-not-just-black-and-white. Published November 7, 2022. Accessed September 15, 2022.[6620]Liu YC, Wilkins M, Kim T, Malyugin B, Mehta JS. Cataracts. Lancet. 2017;390(10094):600–12.[6621]Liu YC, Wilkins M, Kim T, Malyugin B, Mehta JS. Cataracts. Lancet. 2017;390(10094):600–12.[6622]Thorn DC, Grosas AB, Mabbitt PD, Ray NJ, Jackson CJ, Carver JA. The structure and stability of the disulfide-linked γs-crystallin dimer provide insight into oxidation products associated with lens cataract formation. J Mol Biol. 2019;431(3):483–97.[6623]Weikel KA, Garber C, Baburins A, Taylor A. Nutritional modulation of cataract. Nutr Rev. 2014; 72(1):30–47.[6624]Westenskow PD. Nicotinamide: a novel treatment for age-related macular degeneration? Stem Cell Investig. 2017;4:86.[6625]Weikel KA, Garber C, Baburins A, Taylor A. Nutritional modulation of cataract. Nutr Rev. 2014; 72(1):30–47.[6626]Hah YS, Chung HJ, Sontakke SB, et al. Ascorbic acid concentrations in aqueous humor after systemic vitamin C supplementation in patients with cataract: pilot study. BMC Ophthalmol. 2017; 17(1):121.[6627]Mares J. Food antioxidants to prevent cataract. JAMA. 2015;313(10):1048–9.[6628]Sideri O, Tsaousis KT, Li HJ, Viskadouraki M, Tsinopoulos IT. The potential role of nutrition on lens pathology: a systematic review and meta-analysis. Surv Ophthalmol. 2019;64(5):668–78.[6629]Wei L, Liang G, Cai C, Lv J. Association of vitamin C with the risk of age-related cataract: a meta-analysis. Acta Ophthalmol. 2016;94(3):e170–6.[6630]Weikel KA, Garber C, Baburins A, Taylor A. Nutritional modulation of cataract. Nutr Rev. 2014; 72(1):30–47.[6631]Ma L, Hao Zx, Liu Rr, Yu RB, Shi Q, Pan JP. A dose – response meta-analysis of dietary lutein and zeaxanthin intake in relation to risk of age-related cataract. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2014; 252(1):63–70.[6632]Christen WG, Glynn RJ, Sesso HD, et al. Age-related cataract in a randomized trial of vitamins E and C in men. Arch Ophthalmol. 2010;128(11):1397–405.[6633]Kassoff A, Kassoff J, Buehler JA, et al. A randomized, placebo-controlled, clinical trial of high-dose supplementation with vitamins C and E and beta carotene for age-related cataract and vision loss: AREDS report no. 9. Arch Ophthalmol. 2001;119(10):1439–52.[6634]Gritz DC, Srinivasan M, Smith SD, et al. The antioxidants in prevention of cataracts study: effects of antioxidant supplements on cataract progression in South India. Br J Ophthalmol. 2006;90(7): 847–51.[6635]Jiang H, Yin Y, Wu CR, et al. Dietary vitamin and carotenoid intake and risk of age-related cataract. Am J Clin Nutr. 2019;109(1):43–54.[6636]Barker FM. Dietary supplementation: effects on visual performance and occurrence of AMD and cataracts. Curr Med Res Opin. 2010;26(8):2011–23.[6637]Christen W, Glynn R, Sperduto R, Chew E, Buring J. Age-related cataract in a randomized trial of beta-carotene in women. Ophthalmic Epidemiol. 2004;11(5):401–12.[6638]Chew EY, SanGiovanni JP, Ferris FL et al. Lutein/zeaxanthin for the treatment of age-related cataract: AREDS2 randomized trial report no. 4. JAMA Ophthalmol. 2013;131(7):843–50.[6639]Maraini G, Williams SL, Camparini M, et al. A randomized, double-masked, placebo-controlled clinical trial of multivitamin supplementation for age-related lens opacities: Clinical Trial of Nutritional Supplements and Age-Related Cataract report no. 3. Ophthalmology. 2008;115(4):599–607.e1.[6640]Mares J. Food antioxidants to prevent cataract. JAMA. 2015;313(10):1048–9.[6641]Shivappa N, Hébert JR, Rashidkhani B, Ghanavati M. Inflammatory potential of diet is associated with increased odds of cataract in a case-control study from Iran. Int J Vitam Nutr Res. 2017; 87(1–2):17–24.[6642]Semba RD, Nicklett EJ, Ferrucci L. Does accumulation of advanced glycation end products contribute to the aging phenotype? J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2010;65(9):963–75.[6643]Wu C, Han X, Yan X, et al. Impact of diet on the incidence of cataract surgery among diabetic patients: findings from the 45 and Up Study. Curr Eye Res. 2019;44(4):385–92.[6644]Tan AG, Flood VM, Kifley A, et al. Wholegrain and legume consumption and the 5-year incidence of age-related cataract in the Blue Mountains Eye Study. Br J Nutr. 2020;124(3):306–15.[6645]Appleby PN, Allen NE, Key TJ. Diet, vegetarianism, and cataract risk. Am J Clin Nutr. 2011;93(5): 1128–35.[6646]Appleby PN, Allen NE, Key TJ. Diet, vegetarianism, and cataract risk. Am J Clin Nutr. 2011;93(5): 1128–35.[6647]Fraser GE. Vegetarian diets: what do we know of their effects on common chronic diseases? Am J Clin Nutr. 2009;89(5):1607S-12S.[6648]Chiu THT, Chang CC, Lin CL, Lin MN. A vegetarian diet is associated with a lower risk of cataract, particularly among individuals with overweight: a prospective study. J Acad Nutr Diet. 2021; 121(4):669–77.e1.[6649]Mitchell HS, Dodge WM. Cataract in rats fed on high lactose rations. J Nutr. 1935;9(1):37–49.[6650]Richter CP, Duke JR. Cataracts produced in rats by yogurt. Science. 1970;168(3937):1372–4.[6651]Kinoshita JH. Cataracts in galactosemia. The Tonas S. Friedenwald Memorial Lecture. Invest Ophthalmol. 1965;4(5):786–99.[6652]Couet C, Jan P, Debry G. Lactose and cataract in humans: a review. J Am Coll Nutr. 1991;10(1): 79–86.[6653]Wilson WA, Donnell GN. Cataracts in galactosemia. AMA Arch Ophthalmol. 1958;60(2):215–22.[6654]Mustafa OM, Daoud YJ. Is dietary milk intake associated with cataract extraction history in older adults? An analysis from the US population. J Ophthalmol. 2020;2020:2562875.[6655]Mustafa OM, Daoud YJ. Is dietary milk intake associated with cataract extraction history in older adults? An analysis from the US population. J Ophthalmol. 2020;2020:2562875.[6656]Jacques PF, Phillips J, Hartz SC, Chylack LT. Lactose intake, galactose metabolism and senile cataract. Nutr Res. 1990;10(3):255–65.[6657]Couet C, Jan P, Debry G. Lactose and cataract in humans: a review. J Am Coll Nutr. 1991;10(1): 79–86.[6658]Smith R. A good death. An important aim for health services and for us all. BMJ. 2000;320(7228): 129–30.[6659]Broad JB, Gott M, Kim H, Boyd M, Chen H, Connolly MJ. Where do people die? An international comparison of the percentage of deaths occurring in hospital and residential aged care settings in 45 populations, using published and available statistics. Int J Public Health. 2013;58(2):257–67.[6660]Hetzler PT III, Dugdale LS. How do medicalization and rescue fantasy prevent healthy dying? AMA J Ethics. 2018;20(8):E766–73.[6661]Quickstats: percentage distribution of deaths, by place of death – United States, 2000–2014. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2016;65(13):357.[6662]Wright AA, Keating NL, Balboni TA, Matulonis UA, Block SD, Prigerson HG. Place of death: correlations with quality of life of patients with cancer and predictors of bereaved caregivers’ mental health. J Clin Oncol. 2010;28(29):4457–64.[6663]Mills M, Davies HT, Macrae WA. Care of dying patients in hospital. BMJ. 1994;309(6954):583–6.[6664]Smith R. A good death. An important aim for health services and for us all. BMJ. 2000;320(7228): 129–30.[6665]Quill TE, Ganzini L, Truog RD, Pope TM. Voluntarily stopping eating and drinking among patients with serious advanced illness-clinical, ethical, and legal aspects. JAMA Intern Med. 2018;178(1): 123–7.[6666]2020 Edition: Hospice Facts and Figures. National Hospice and Palliative Care Organization. https://www.nhpco.org/factsfigures. Published August 20, 2020. Accessed September 20, 2022.[6667]Connor SR, Pyenson B, Fitch K, Spence C, Iwasaki K. Comparing hospice and nonhospice patient survival among patients who die within a three-year window. J Pain Symptom Manage. 2007;33(3): 238–46.[6668]Temel JS, Greer JA, Muzikansky A, et al. Early palliative care for patients with metastatic non-small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2010;363(8):733–42.[6669]Kelley AS, Meier DE. Palliative care – a shifting paradigm. N Engl J Med. 2010;363(8):781–2.[6670]Irwin KE, Greer JA, Khatib J, Temel JS, Pirl WF. Early palliative care and metastatic non-small cell lung cancer: potential mechanisms of prolonged survival. Chron Respir Dis. 2013;10(1):35–47.[6671]Winyard G, Macdonald L. The limits of palliative care. BMJ. 2014;349:g4285.[6672]Ivanović N, Büche D, Fringer A. Voluntary stopping of eating and drinking at the end of life – a »systematic search and review« giving insight into an option of hastening death in capacitated adults at the end of life. BMC Palliat Care. 2014;13(1):1.[6673]Symington BE. Ethics and the legalization of physician-assisted suicide. Ann Intern Med. 2018; 168(11):833–4.[6674]Blanke C, Ellis L, Meyskens F. Oregon’s death with dignity act-reply. JAMA Oncol. 2018;4(5):748.[6675]Pope TM. Voluntarily stopping eating and drinking. Narrat Inq Bioeth. 2016;6(2):75–7.[6676]Corbett M. VSED: death with dignity or without? Narrat Inq Bioeth. 2016;6(2):109–13.[6677]Schwarz JK. Hospice care for patients who choose to hasten death by voluntarily stopping eating and drinking. J Hosp Palliat Nurs. 2014;16(3):126–31.[6678]Stängle S, Schnepp W, Büche D, Häuptle C, Fringer A. Family physicians’ perspective on voluntary stopping of eating and drinking: a cross-sectional study. J Int Med Res. 2020;48(8): 300060520936069.[6679]Ivanović N, Büche D, Fringer A. Voluntary stopping of eating and drinking at the end of life – a »systematic search and review« giving insight into an option of hastening death in capacitated adults at the end of life. BMC Palliat Care. 2014;13(1):1.[6680]Schwarz JK. Hospice care for patients who choose to hasten death by voluntarily stopping eating and drinking. J Hosp Palliat Nurs. 2014;16(3):126–31.[6681]Lachman VD. Voluntary stopping of eating and drinking: an ethical alternative to physician-assisted suicide. Medsurg Nurs. 2015;24(1):56–9.[6682]Ferrand E, Dreyfus JF, Chastrusse M, Ellien F, Lemaire F, Fischler M. Evolution of requests to hasten death among patients managed by palliative care teams in France: a multicentre cross-sectional survey (DemandE). Eur J Cancer. 2012;48(3):368–76.[6683]Pope TM, Anderson LE. Voluntarily stopping eating and drinking: a legal treatment option at the end of life. Weidner Law Review. 2011;17:363–427.[6684]Bolt EE, Hagens M, Willems D, Onwuteaka-Philipsen BD. Primary care patients hastening death by voluntarily stopping eating and drinking. Ann Fam Med. 2015;13(5):421–8.[6685]Gruenewald DA, Vandekieft G. Options of last resort: palliative sedation, physician aid in dying, and voluntary cessation of eating and drinking. Med Clin North Am. 2020;104(3):539–60.[6686]Printz LA. Terminal dehydration, a compassionate treatment. Arch Intern Med. 1992;152(4): 697–700.[6687]Volicer L, Stets K. Acceptability of an advance directive that limits food and liquids in advanced dementia. Am J Hosp Palliat Care. 2016;33(1):55–63.[6688]Ivanović N, Büche D, Fringer A. Voluntary stopping of eating and drinking at the end of life – a »systematic search and review« giving insight into an option of hastening death in capacitated adults at the end of life. BMC Palliat Care. 2014;13(1):1.[6689]Eddy DM. A piece of my mind. A conversation with my mother. JAMA. 1994;272(3):179–81.[6690]Jackonen S. Dehydration and hydration in the terminally ill: care considerations. Nurs Forum. 1997; 32(3):5–13.[6691]Rakatansky H. Complexities to consider when patients choose VSED (voluntarily stopping eating and drinking). R I Med (2013). 2017;100(2):12–3.[6692]Menzel PT. Justifying a surrogate’s request to forego oral feeding. Am J Bioeth. 2019;19(1):92–4.[6693]Perls TT. Anti-aging quackery: human growth hormone and tricks of the trade – more dangerous than ever. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2004;59(7):682–91.[6694]Pillitteri JL, Shiffman S, Rohay JM, Harkins AM, Burton SL, Wadden TA. Use of dietary supplements for weight loss in the United States: results of a national survey. Obesity (Silver Spring). 2008;16(4):790–6.[6695]Sissung TM, Cordes LM, Figg WD. The Dietary Supplement Health and Education Act: are we healthier and better informed after 27 years? Lancet Oncol. 2021;22(7):915–6.[6696]MacFarlane D, Hurlstone MJ, Ecker UKH. Protecting consumers from fraudulent health claims: a taxonomy of psychological drivers, interventions, barriers, and treatments. Soc Sci Med. 2020; 259:112790.[6697]Sissung TM, Cordes LM, Figg WD. The Dietary Supplement Health and Education Act: are we healthier and better informed after 27 years? Lancet Oncol. 2021;22(7):915–6.[6698]Newmaster SG, Grguric M, Shanmughanandhan D, Ramalingam S, Ragupathy S. DNA barcoding detects contamination and substitution in North American herbal products. BMC Med. 2013;11: 222.[6699]Long J. FDA GMP inspectors cite 70 % of dietary supplement firms. Natural Products INSIDER. https://www.naturalproductsinsider.com/fda-gmp-inspectors-cite-70-dietary-supplement-firms. Published May 20, 2013. Accessed September 29, 2022.[6700]O’Connor A. New York attorney general targets supplements at major retailers. The New York Times. https://well.blogs.nytimes.com/2015/02/03/new-york-attorney-general-targets-supplements-at-major-retailers. Published February 3, 2015. Accessed September 29, 2022.[6701]Cohen PA, Maller G, Desouza R, Neal-Kababick J. Presence of banned drugs in dietary supplements following FDA recalls. JAMA. 2014;312(16):1691–3.[6702]Marcus DM. Dietary supplements: what’s in a name? What’s in the bottle? Drug Test Anal. 2016; 8(3–4):410–2.[6703]Gahche JJ, Bailey RL, Potischman N, Dwyer JT. Dietary supplement use was very high among older adults in the United States in 2011–2014. J Nutr. 2017;147(10):1968–76.[6704]Institute of Medicine. Dietary Reference Intakes for Thiamin, Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin B12, Pantothenic Acid, Biotin, and Choline. National Academy Press;1998.[6705]O’Connor EA, Evans CV, Ivlev I, et al. Vitamin and mineral supplements for the primary prevention of cardiovascular disease and cancer: updated evidence report and systematic review for the US Preventive Services Task Force. JAMA. 2022;327(23):2334–47.[6706]Guallar E, Stranges S, Mulrow C, Appel LJ, Miller ER. Enough is enough: stop wasting money on vitamin and mineral supplements. Ann Intern Med. 2013;159(12):850–1.[6707]Jenkins DJA, Spence JD, Giovannucci EL, et al. Supplemental vitamins and minerals for cardiovascular disease prevention and treatment. J Am Coll Cardiol. 2021;77(4):423–36.[6708]Biesalski HK, Tinz J. Multivitamin/mineral supplements: rationale and safety – a systematic review. Nutrition. 2017;33:76–82.[6709]Mursu J, Robien K, Harnack LJ, Park K, Jacobs DR. Dietary supplements and mortality rate in older women: the Iowa Women’s Health Study. Arch Intern Med. 2011;171(18):1625–33.[6710]Schwingshackl L, Boeing H, Stelmach-Mardas M, et al. Dietary supplements and risk of cause-specific death, cardiovascular disease, and cancer: a systematic review and meta-analysis of primary prevention trials. Adv Nutr. 2017;8(1):27–39.[6711]Biesalski HK, Tinz J. Multivitamin/mineral supplements: rationale and safety – a systematic review. Nutrition. 2017;33:76–82.[6712]Chang YY, Chiou WB. The liberating effect of weight loss supplements on dietary control: a field experiment. Nutrition. 2014;30(9):1007–10.[6713]Chiou WB, Wan CS, Wu WH, Lee KT. A randomized experiment to examine unintended consequences of dietary supplement use among daily smokers: taking supplements reduces self-regulation of smoking. Addiction. 2011;106(12):2221–8.[6714]Chang YY, Chiou WB. Taking weight-loss supplements may elicit liberation from dietary control. A laboratory experiment. Appetite. 2014;72:8–12.[6715]Spindler SR, Mote PL, Flegal JM. Lifespan effects of simple and complex nutraceutical combinations fed isocalorically to mice. Age (Dordr). 2014;36(2):705–18.[6716]Bjelakovic G, Gluud LL, Nikolova D, et al. Vitamin D supplementation for prevention of mortality in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2014;(1):CD007470.[6717]Pludowski P, Holick MF, Pilz S, et al. Vitamin D effects on musculoskeletal health, immunity, autoimmunity, cardiovascular disease, cancer, fertility, pregnancy, dementia and mortality-a review of recent evidence. Autoimmun Rev. 2013;12(10):976–89.[6718]Autier P, Mullie P, Macacu A, et al. Effect of vitamin D supplementation on non-skeletal disorders: a systematic review of meta-analyses and randomised trials. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017;5(12): 986–1004.[6719]Barbarawi M, Kheiri B, Zayed Y, et al. Vitamin D supplementation and cardiovascular disease risks in more than 83 000 individuals in 21 randomized clinical trials: a meta-analysis. JAMA Cardiol. 2019;4(8):765–76.[6720]Seida JC, Mitri J, Colmers IN, et al. Clinical review: effect of vitamin D3 supplementation on improving glucose homeostasis and preventing diabetes: a systematic review and meta-analysis [published correction appears in J Clin Endocrinol Metab. 2015;100(8):3219]. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99(10):3551–60.[6721]Jagannath VA, Filippini G, Di Pietrantonj C, et al. Vitamin D for the management of multiple sclerosis. Cochrane Database Syst Rev. 2018;9:CD008422.[6722]Duan L, Han L, Liu Q, Zhao Y, Wang L, Wang Y. Effects of vitamin D supplementation on general and central obesity: results from 20 randomized controlled trials involving apparently healthy populations. Ann Nutr Metab. 2020;76(3):153–64.[6723]Shahvazi S, Soltani S, Ahmadi SM, de Souza RJ, Salehi-Abargouei A. The effect of vitamin D supplementation on prostate cancer: a systematic review and meta-analysis of clinical trials. Horm Metab Res. 2019;51(1):11–21.[6724]Beveridge LA, Struthers AD, Khan F, et al. Effect of vitamin D supplementation on blood pressure: a systematic review and meta-analysis incorporating individual patient data. JAMA Intern Med. 2015;175(5):745–54.[6725]Giustina A, Adler RA, Binkley N, et al. Consensus statement from 2nd International Conference on Controversies in Vitamin D. Rev Endocr Metab Disord. 2020;21(1):89–116.[6726]Jolliffe DA, Greenberg L, Hooper RL, et al. Vitamin D supplementation to prevent asthma exacerbations: a systematic review and meta-analysis of individual participant data. Lancet Respir Med. 2017;5(11):881–90.[6727]Jolliffe DA, Greenberg L, Hooper RL, et al. Vitamin D to prevent exacerbations of COPD: systematic review and meta-analysis of individual participant data from randomised controlled trials. Thorax. 2019;74(4):337–45.[6728]Okereke OI, Reynolds CF, Mischoulon D, et al. Effect of long-term vitamin D3 supplementation vs placebo on risk of depression or clinically relevant depressive symptoms and on change in mood scores: a randomized clinical trial. JAMA. 2020;324(5):471–80.[6729]Cheng YC, Huang YC, Huang WL. The effect of vitamin D supplement on negative emotions: a systematic review and meta-analysis. Depress Anxiety. 2020;37(6):549–64.[6730]Martineau AR, Jolliffe DA, Greenberg L, et al. Vitamin D supplementation to prevent acute respiratory infections: individual participant data meta-analysis. Health Technol Assess. 2019;23(2):1–44.[6731]Maretzke F, Bechthold A, Egert S, et al. Role of vitamin D in preventing and treating selected extraskeletal diseases – an umbrella review. Nutrients. 2020;12(4):E969.[6732]Heath AK, Kim IY, Hodge AM, English DR, Muller DC. Vitamin D status and mortality: a systematic review of observational studies. Int J Environ Res Public Health. 2019;16(3):E383.[6733]Ferri E, Casati M, Cesari M, Vitale G, Arosio B. Vitamin D in physiological and pathological aging: lesson from centenarians. Rev Endocr Metab Disord. 2019;20(3):273–82.[6734]Passeri G, Pini G, Troiano L, et al. Low vitamin D status, high bone turnover, and bone fractures in centenarians. J Clin Endocrinol Metab. 2003;88(11):5109–15.[6735]Heath AK, Kim IY, Hodge AM, English DR, Muller DC. Vitamin D status and mortality: a systematic review of observational studies. Int J Environ Res Public Health. 2019;16(3):E383.[6736]Rodríguez AJ, Scott D, Srikanth V, Ebeling P. Effect of vitamin D supplementation on measures of arterial stiffness: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Clin Endocrinol (Oxf). 2016;84(5):645–57.[6737]Hussin AM, Ashor AW, Schoenmakers I, Hill T, Mathers JC, Siervo M. Effects of vitamin D supplementation on endothelial function: a systematic review and meta-analysis of randomised clinical trials. Eur J Nutr. 2017;56(3):1095–104.[6738]Biesalski HK, Tinz J. Multivitamin/mineral supplements: rationale and safety – a systematic review. Nutrition. 2017;33:76–82.[6739]Zhang Y, Fang F, Tang J, et al. Association between vitamin D supplementation and mortality: systematic review and meta-analysis. BMJ. 2019;366:l4673.[6740]Manson JE, Cook NR, Lee IM, et al. Vitamin D supplements and prevention of cancer and cardiovascular disease. N Engl J Med. 2019;380(1):33–44.[6741]Manson JE, Cook NR, Lee IM, et al. Marine n-3 fatty acids and prevention of cardiovascular disease and cancer. N Engl J Med. 2019;380(1):23–32.[6742]Giustina A, Bouillon R, Binkley N, et al. Controversies in vitamin D: a statement from the Third International Conference. JBMR Plus. 2020;4(12):e10417.[6743]Frame LA, Fischer JP, Geller G, Cheskin LJ. Use of placebo in supplementation studies – vitamin D research illustrates an ethical quandary. Nutrients. 2018;10(3):347.[6744]Manson JE, Cook NR, Lee IM, et al. Vitamin D supplements and prevention of cancer and cardiovascular disease. N Engl J Med. 2019;380(1):33–44.[6745]Zhang Y, Fang F, Tang J, et al. Association between vitamin D supplementation and mortality: systematic review and meta-analysis. BMJ. 2019;366:l4673.[6746]LeClair BM, Si C, Solomon J. Vitamin D supplementation and all-cause mortality. Am Fam Physician. 2020;102(1):online.[6747]Autier P, Mullie P, Macacu A, et al. Effect of vitamin D supplementation on non-skeletal disorders: a systematic review of meta-analyses and randomised trials. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017;5(12): 986–1004.[6748]Biesalski HK, Tinz J. Multivitamin/mineral supplements: rationale and safety – a systematic review. Nutrition. 2017;33:76–82.[6749]Healthy diet. World Health Organization. https://cdn.who.int/media/docs/default-source/healthy-diet/healthy-diet-fact-sheet-394.pdf?sfvrsn=69f1f9a1_2&download=true. Updated August 2018. Accessed October 7, 2022.[6750]Schwingshackl L, Schwedhelm C, Hoffmann G, et al. Food groups and risk of all-cause mortality: a systematic review and meta-analysis of prospective studies. Am J Clin Nutr. 2017;105(6):1462–73.[6751]Pribis P, Shukitt-Hale B. Cognition: the new frontier for nuts and berries. Am J Clin Nutr. 2014;100 Suppl 1:347S-52S.[6752]Aune D, Keum N, Giovannucci E, et al. Nut consumption and risk of cardiovascular disease, total cancer, all-cause and cause-specific mortality: a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective studies. BMC Med. 2016;14(1):207.[6753]Fadelu T, Zhang S, Niedzwiecki D, et al. Nut consumption and survival in patients with stage III colon cancer: results from CALGB 89803 (Alliance). J Clin Oncol. 2018;36(11):1112–20.[6754]Fraser GE, Shavlik DJ. Risk factors for all-cause and coronary heart disease mortality in the oldest-old. The Adventist Health Study. Arch Intern Med. 1997;157(19):2249–58.[6755]Ros E. Eat nuts, live longer. J Am Coll Cardiol. 2017;70(20):2533–5.[6756]Fraser GE, Shavlik DJ. Ten years of life: is it a matter of choice? Arch Intern Med. 2001;161(13): 1645–52.[6757]Chen GC, Zhang R, Martínez-González MA, et al. Nut consumption in relation to all-cause and cause-specific mortality: a meta-analysis 18 prospective studies. Food Funct. 2017;8(11): 3893–905.[6758]Aune D, Keum NN, Giovannucci E, et al. Nut consumption and risk of cardiovascular disease, total cancer, all-cause and cause-specific mortality: a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective studies. BMC Med. 2016;14(1):207.[6759]Fernández-Montero A, Bes-Rastrollo M, Barrio-López MT, et al. Nut consumption and 5-y all-cause mortality in a Mediterranean cohort: the SUN project. Nutrition. 2014;30(9):1022–7.[6760]Baer HJ, Glynn RJ, Hu FB, et al. Risk factors for mortality in the Nurses’ Health Study: a competing risks analysis. Am J Epidemiol. 2011;173(3):319–29.[6761]Fernández-Montero A, Martínez-González MA, Moreno-Galarraga L. Re. »Nut consumption and 5-y all-cause mortality in a Mediterranean cohort: the SUN project«: Authors’ response. Nutrition. 2015;31(10):1299–300.[6762]Aune D, Keum N, Giovannucci E, et al. Nut consumption and risk of cardiovascular disease, total cancer, all-cause and cause-specific mortality: a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective studies. BMC Med. 2016;14(1):207.[6763]Kim Y, Keogh JB, Clifton PM. Does nut consumption reduce mortality and/or risk of cardiometabolic disease? An updated review based on meta-analyses. Int J Environ Res Public Health. 2019; 16(24):4957.[6764]Mohammadi-Sartang M, Bellissimo N, Totosy de Zepetnek JO, Bazyar H, Mahmoodi M, Mazloom Z. Effects of walnuts consumption on vascular endothelial function in humans: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Clin Nutr ESPEN. 2018;28:52–8.[6765]Schwingshackl L, Hoffmann G, Iqbal K, Schwedhelm C, Boeing H. Food groups and intermediate disease markers: a systematic review and network meta-analysis of randomized trials. Am J Clin Nutr. 2018;108(3):576–86.[6766]Bitok E, Jaceldo-Siegl K, Rajaram S, et al. Favourable nutrient intake and displacement with long-term walnut supplementation among elderly: results of a randomised trial. Br J Nutr. 2017; 118(3):201–9.[6767]Sun Y, Liu B, Snetselaar LG, et al. Association of major dietary protein sources with all-cause and cause-specific mortality: prospective cohort study. J Am Heart Assoc. 2021;10(5):e015553.[6768]Sabaté J. Nut consumption, vegetarian diets, ischemic heart disease risk, and all-cause mortality: evidence from epidemiologic studies. Am J Clin Nutr. 1999;70(3 Suppl):500S-3S.[6769]Chen GC, Zhang R, Martínez-González MA, et al. Nut consumption in relation to all-cause and cause-specific mortality: a meta-analysis 18 prospective studies. Food Funct. 2017;8(11): 3893–905.[6770]Aune D, Keum NN, Giovannucci E, et al. Nut consumption and risk of cardiovascular disease, total cancer, all-cause and cause-specific mortality: a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective studies. BMC Med. 2016;14(1):207.[6771]Dreher ML, Maher CV, Kearney P. The traditional and emerging role of nuts in healthful diets. Nutr Rev. 2009;54(8):241–5.[6772]Guarneiri LL, Cooper JA. Intake of nuts or nut products does not lead to weight gain, independent of dietary substitution instructions: a systematic review and meta-analysis of randomized trials. Adv Nutr. 2021;12(2):384–401.[6773]Barman AK, Goel R, Sharma M, Mahanta PJ. Acute kidney injury associated with ingestion of star fruit: acute oxalate nephropathy. Indian J Nephrol. 2016;26(6):446–8.[6774]Albersmeyer M, Hilge R, Schröttle A, Weiss M, Sitter T, Vielhauer V. Acute kidney injury after ingestion of rhubarb: secondary oxalate nephropathy in a patient with type 1 diabetes. BMC Nephrol. 2012;13:141.[6775]Kikuchi Y, Seta K, Ogawa Y, et al. Chaga mushroom-induced oxalate nephropathy. Clin Nephrol. 2014;81(6):440–4.[6776]Gandhi A, Nasser S, Kassis Akl N, Kotadia S. Quiz page June 2016: rapidly progressive kidney failure. Am J Kidney Dis. 2016;67(6):A15–7.[6777]Syed F, Mena-Gutierrez A, Ghaffar U. A case of iced-tea nephropathy. N Engl J Med. 2015;372(14): 1377–8.[6778]Bernardino M, Parmar MS. Oxalate nephropathy from cashew nut intake. CMAJ. 2017;189(10): E405–8.[6779]Haaskjold YL, Drotningsvik A, Leh S, Marti HP, Svarstad E. Renal failure due to excessive intake of almonds in the absence of Oxalobacter formigenes. Am J Med. 2015;128(12):e29–30.[6780]Garland V, Herlitz L, Regunathan-Shenk R. Diet-induced oxalate nephropathy from excessive nut and seed consumption. BMJ Case Rep. 2020;13(11):e237212.[6781]Carlsen MH, Halvorsen BL, Holte K, et al. The total antioxidant content of more than 3100 foods, beverages, spices, herbs and supplements used worldwide. Nutr J. 2010;9(1):3.[6782]Ros E, Mataix J. Fatty acid composition of nuts – implications for cardiovascular health. Br J Nutr. 2006;96 Suppl 2:S29–35.[6783]Xiao Y, Huang W, Peng C, et al. Effect of nut consumption on vascular endothelial function: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Clin Nutr. 2018;37(3):831–9.[6784]Yang J, Liu RH, Halim L. Antioxidant and antiproliferative activities of common edible nut seeds. Food Sci Tech. 2009;42(1):1–8.[6785]Arias-Fernández L, Machado-Fragua MD, Graciani A, et al. Prospective association between nut consumption and physical function in older men and women. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2019; 74(7):1091–7.[6786]Freitas-Simoes TM, Wagner M, Samieri C, Sala-Vila A, Grodstein F. Consumption of nuts at midlife and healthy aging in women. J Aging Res. 2020;2020:5651737.[6787]Guasch-Ferré M, Bulló M, Martínez-González MÁ, et al. Frequency of nut consumption and mortality risk in the PREDIMED nutrition intervention trial. BMC Med. 2013;11:164.[6788]Toner CD. Communicating clinical research to reduce cancer risk through diet: walnuts as a case example. Nutr Res Pract. 2014;8(4):347–51.[6789]Kwok CS, Gulati M, Michos ED, et al. Dietary components and risk of cardiovascular disease and all-cause mortality: a review of evidence from meta-analyses. Eur J Prev Cardiol. 2019;26(13):1415–29.[6790]Li N, Wu X, Zhuang W, et al. Green leafy vegetable and lutein intake and multiple health outcomes. Food Chem. 2021;360:130145.[6791]Helander HF, Fändriks L. Surface area of the digestive tract – revisited. Scand J Gastroenterol. 2014; 49(6):681–9.[6792]Sheridan BS, Lefranan BSL. Intraepithelial lymphocytes: to serve and protect. Curr Gastroenterol Rep. 2010;12(6):513–21.[6793]Hooper LV. You AhR what you eat: linking diet and immunity. Cell 2011;147(3):489–91.[6794]Serna E, Cespedes C, Vina J. Anti-aging physiological roles of aryl hydrocarbon receptor and its dietary regulators. Int J Mol Sci. 2020;22(1):E374.[6795]Esser C. Biology and function of the aryl hydrocarbon receptor: report of an international and interdisciplinary conference. Arch Toxicol. 2012;86(8):1323–9.[6796]Ashida H, Fukuda I, Yamashita T, Kanazawa K. Flavones and flavonols at dietary levels inhibit a transformation of aryl hydrocarbon receptor induced by dioxin. FEBS Lett. 2000;476(3):213–7.[6797]Healthy eating saves lives. Institute for Health Metrics and Evaluation. https://www.healthdata.org/infographic/healthy-eating-saves-lives. Published April 3, 2019. Accessed October 10, 2022.[6798]Cohen AJ, Brauer M, Burnett R, et al. Estimates and 25-year trends of the global burden of disease attributable to ambient air pollution: an analysis of data from the Global Burden of Diseases Study 2015. Lancet. 2017;389(10082):1907–18.[6799]Lee BJ, Kim B, Lee K. Air pollution exposure and cardiovascular disease. Toxicol Res. 2014;30(2):71–5.[6800]He G, Pan Y, Tanaka T. COVID-19, city lockdowns, and air pollution: evidence from China. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.29.20046649v2. Published April 21, 2020. Accessed October 9, 2022.[6801]Air pollution data portal. World Health Organization. https://www.who.int/data/gho/data/themes/air-pollution. Accessed October 7. 2022.[6802]Lee K, Greenstone M. Air Quality Life Index: annual update. https://aqli.epic.uchicago.edu/wp-content/uploads/2021/08/AQLI_2021-Report.EnglishGlobal.pdf. Published September 2021. Accessed October 8, 2022.[6803]Schikowski T, Hüls A. Air pollution and skin aging. Curr Environ Health Rep. 2020;7(1):58–64.[6804]Peters R, Ee N, Peters J, Booth A, Mudway I, Anstey KJ. Air pollution and dementia: a systematic review. J Alzheimers Dis. 2019;70(s1):S145–63.[6805]Lee K, Greenstone M. Air Quality Life Index: annual update. https://aqli.epic.uchicago.edu/wp-content/uploads/2021/08/AQLI_2021-Report.EnglishGlobal.pdf. Published September 2021. Accessed October 8, 2022.[6806]Olmo NRS, do Nascimento Saldiva PH, Braga ALF, Lin CA, de Paula Santos U, Pereira LAA. A review of low-level air pollution and adverse effects on human health: implications for epidemiological studies and public policy. Clinics (Sao Paulo). 2011;66(4):681–90.[6807]Carlsten C, Salvi S, Wong GWK, Chung KF. Personal strategies to minimise effects of air pollution on respiratory health: advice for providers, patients and the public. Eur Respir J. 2020;55(6): 1902056.[6808]Sinharay R, Gong J, Barratt B, et al. Respiratory and cardiovascular responses to walking down a traffic-polluted road compared with walking in a traffic-free area in participants aged 60 years and older with chronic lung or heart disease and age-matched healthy controls: a randomised, crossover study. Lancet. 2018;391(10118):339–49.[6809]Carlsten C, Salvi S, Wong GWK, Chung KF. Personal strategies to minimise effects of air pollution on respiratory health: advice for providers, patients and the public. Eur Respir J. 2020;55(6): 1902056.[6810]Allen RW, Barn P. Individual-and household-level interventions to reduce air pollution exposures and health risks: a review of the recent literature. Curr Environ Health Rep. 2020;7(4):424–40.[6811]Barn PK, Elliott CT, Allen RW, Kosatsky T, Rideout K, Henderson SB. Portable air cleaners should be at the forefront of the public health response to landscape fire smoke. Environ Health. 2016; 15(1):116.[6812]Allen RW, Barn P. Individual-and household-level interventions to reduce air pollution exposures and health risks: a review of the recent literature. Curr Environ Health Rep. 2020;7(4):424–40.[6813]Dong W, Liu S, Chu M, et al. Different cardiorespiratory effects of indoor air pollution intervention with ionization air purifier: findings from a randomized, double-blind crossover study among school children in Beijing. Environ Pollut. 2019;254(Pt B):113054.[6814]Liu W, Huang J, Lin Y, et al. Negative ions offset cardiorespiratory benefits of PM2.5 reduction from residential use of negative ion air purifiers. Indoor Air. 2021;31(1):220–8.[6815]Healthy eating saves lives. Institute for Health Metrics and Evaluation. https://www.healthdata.org/infographic/healthy-eating-saves-lives. Published April 3, 2019. Accessed October 10, 2022.[6816]Eagles SK, Gross AS, McLachlan AJ. The effects of cruciferous vegetable-enriched diets on drug metabolism: a systematic review and meta-analysis of dietary intervention trials in humans. Clin Pharmacol Ther. 2020;108(2):212–27.[6817]Gilliland FD, Li YF, Saxon A, Diaz-Sanchez D. Effect of glutathione-S-transferase M1 and P1 genotypes on xenobiotic enhancement of allergic responses: randomised, placebo-controlled crossover study. Lancet. 2004;363(9403):119–25.[6818]Ritz SA, Wan J, Diaz-Sanchez D. Sulforaphane-stimulated phase II enzyme induction inhibits cytokine production by airway epithelial cells stimulated with diesel extract. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2007;292(1):L33–9.[6819]Heber D, Li Z, Garcia-Lloret M, et al. Sulforaphane-rich Brokkoli sprout extract attenuates nasal allergic response to diesel exhaust particles. Food Funct. 2014;5(1):35–41.[6820]Müller L, Meyer M, Bauer RN, et al. Effect of broccoli sprouts and live attenuated influenza virus on peripheral blood natural killer cells: a randomized, double-blind study. PLoS One. 2016;11(1): e0147742.[6821]Riso P, Vendrame S, Del Bo’ C, et al. Effect of 10-day broccoli consumption on inflammatory status of young healthy smokers. Int J Food Sci Nutr. 2014;65(1):106–11.[6822]Egner PA, Chen JG, Zarth AT, et al. Rapid and sustainable detoxication of airborne pollutants by broccoli sprout beverage: results of a randomized clinical trial in China. Cancer Prev Res (Phila). 2014;7(8):813–23.[6823]Clarke JD, Hsu A, Riedl K, et al. Bioavailability and inter-conversion of sulforaphane and erucin in human subjects consuming Brokkoli sprouts or Brokkoli supplement in a cross-over study design. Pharmacol Res. 2011;64(5):456–63.[6824]Atwell LL, Hsu A, Wong CP, et al. Absorption and chemopreventive targets of sulforaphane in humans following consumption of broccoli sprouts or a myrosinase-treated broccoli sprout extract. Mol Nutr Food Res. 2015;59(3):424–33.[6825]Larsen FJ, Schiffer TA, Ekblom B, et al. Dietary nitrate reduces resting metabolic rate: a randomized, crossover study in humans. Am J Clin Nutr. 2014;99(4):843–50.[6826]Larsen FJ, Schiffer TA, Borniquel S, et al. Dietary inorganic nitrate improves mitochondrial efficiency in humans. Cell Metabolism. 2011;13(2):149–59.[6827]Engan HK, Jones AM, Ehrenberg F, Schagatay E. Acute dietary nitrate supplementation improves dry static apnea performance. Respir Physiol Neurobiol. 2012;182(2–3):53–9.[6828]Bailey SJ, Winyard P, Vanhatalo A, et al. Dietary nitrate supplementation reduces the O2 cost of low-intensity exercise and enhances tolerance to high-intensity exercise in humans. J Appl Physiol. 2009;107(4):1144–55.[6829]European Food Safety Authority. Nitrate in vegetables: scientific opinion of the panel on contaminants in the food chain. EFSA J. 2008;689:1–79.[6830]Rocha BS, Laranjinha J. Nitrate from diet might fuel gut microbiota metabolism: minding the gap between redox signaling and inter-kingdom communication. Free Radic Biol Med. 2020;149: 37–43.[6831]Larsen FJ, Schiffer TA, Ekblom B, et al. Dietary nitrate reduces resting metabolic rate: a randomized, crossover study in humans. Am J Clin Nutr. 2014;99(4):843–50.[6832]Agricultural Research Service, United States Department of Agriculture. Table 1. Nutrient intakes from food and beverages: mean amounts consumed per individual, by gender and age, in the United States, 2017-March 2020 prepandemic. What we eat in America, NHANES 2017-March 2020 Prepandemic. https://www.ars.usda.gov/ARSUserFiles/80400530/pdf/1720/Table_1_NIN_GEN_1720.pdf. Accessed January 13, 2023.[6833]Larsen FJ, Schiffer TA, Ekblom B, et al. Dietary nitrate reduces resting metabolic rate: a randomized, crossover study in humans. Am J Clin Nutr. 2014;99(4):843–50.[6834]Kwok CS, Gulati M, Michos ED, et al. Dietary components and risk of cardiovascular disease and all-cause mortality: a review of evidence from meta-analyses. Eur J Prev Cardiol. 2019;26(13): 1415–29.[6835]Van De Walle GP, Vukovich MD. The effect of nitrate supplementation on exercise tolerance and performance: a systematic review and meta-analysis. J Strength Cond Res. 2018;32(6):1796–808.[6836]Campos HO, Drummond LR, Rodrigues QT, et al. Nitrate supplementation improves physical performance specifically in non-athletes during prolonged open-ended tests: a systematic review and meta-analysis. Br J Nutr. 2018;119(6):636–57.[6837]Bailey SJ, Winyard P, Vanhatalo A, et al. Dietary nitrate supplementation reduces the O2 cost of low-intensity exercise and enhances tolerance to high-intensity exercise in humans. J Appl Physiol (1985). 2009;107(4):1144–55.[6838]Lara J, Ashor AW, Oggioni C, Ahluwalia A, Mathers JC, Siervo M. Effects of inorganic nitrate and beetroot supplementation on endothelial function: a systematic review and meta-analysis. Eur J Nutr. 2016;55(2):451–9.[6839]Carter SJ, Gruber AH, Raglin JS, Baranauskas MN, Coggan AR. Potential health effects of dietary nitrate supplementation in aging and chronic degenerative disease. Med Hypotheses. 2020;141: 109732.[6840]Sim M, Lewis JR, Blekkenhorst LC, et al. Dietary nitrate intake is associated with muscle function in older women. J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2019;10(3):601–10.[6841]Coggan AR, Hoffman RL, Gray DA, et al. A single dose of dietary nitrate increases maximal knee extensor angular velocity and power in healthy older men and women. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2020;75(6):1154–60.[6842]de Oliveira GV, Morgado M, Conte-Junior CA, Alvares TS. Acute effect of dietary nitrate on forearm muscle oxygenation, blood volume and strength in older adults: a randomized clinical trial. PLoS One. 2017;12(11):e0188893.[6843]Borlaug BA. Cardiac aging and the fountain of youth. Eur J Heart Fail. 2016;18(6):611–2.[6844]Rammos C, Hendgen-Cotta UB, Totzeck M, et al. Impact of dietary nitrate on age-related diastolic dysfunction. Eur J Heart Fail. 2016;18(6):599–610.[6845]Lara J, Ashor AW, Oggioni C, Ahluwalia A, Mathers JC, Siervo M. Effects of inorganic nitrate and beetroot supplementation on endothelial function: a systematic review and meta-analysis. Eur J Nutr. 2016;55(2):451–9.[6846]Walker MA, Bailey TG, McIlvenna L, Allen JD, Green DJ, Askew CD. Acute dietary nitrate supplementation improves flow mediated dilatation of the superficial femoral artery in healthy older males. Nutrients. 2019;11(5):E954.[6847]Kenjale AA, Ham KL, Stabler T, et al. Dietary nitrate supplementation enhances exercise performance in peripheral arterial disease. J Appl Physiol (1985). 2011;110(6):1582–91.[6848]McDonagh ST, Wylie LJ, Morgan PT, Vanhatalo A, Jones AM. A randomised controlled trial exploring the effects of different beverages consumed alongside a nitrate-rich meal on systemic blood pressure. Nutr Health. 2018;24(3):183–92.[6849]Murphy M, Eliot K, Heuertz RM, Weiss E. Whole beetroot consumption acutely improves running performance. J Acad Nutr Diet. 2012;112(4):548–52.[6850]Clements WT, Lee SR, Bloomer RJ. Nitrate ingestion: a review of the health and physical performance effects. Nutrients. 2014;6(11):5224–64.[6851]Hord NG, Tang Y, Bryan NS. Food sources of nitrates and nitrites: the physiologic context for potential health benefits. Am J Clin Nutr. 2009;90(1):1–10.[6852]Siervo M, Lara J, Ogbonmwan I, Mathers JC. Inorganic nitrate and beetroot juice supplementation reduces blood pressure in adults: a systematic review and meta-analysis. J Nutr. 2013;143(6): 818–26.[6853]Blekkenhorst LC, Lewis JR, Prince RL, et al. Nitrate-rich vegetables do not lower blood pressure in individuals with mildly elevated blood pressure: a 4-wk randomized controlled crossover trial. Am J Clin Nutr. 2018;107(6):894–908.[6854]Rosier BT, Buetas E, Moya-Gonzalvez EM, Artacho A, Mira A. Nitrate as a potenzial prebiotic for the oral microbiome. Sci Rep. 2020;10(1):12895.[6855]Bondonno CP, Liu AH, Croft KD, et al. Antibacterial mouthwash blunts oral nitrate reduction and increases blood pressure in treated hypertensive men and women. Am J Hypertens. 2015;28(5):572–5.[6856]Tribble GD, Angelov N, Weltman R, et al. Frequency of tongue cleaning impacts the human tongue microbiome composition and enterosalivary circulation of nitrate. Front Cell Infect Microbiol. 2019; 9:39.[6857]Redmond AM, Meiklejohn C, Kidd TJ, Horvath R, Coulter C. Endocarditis after use of tongue scraper. Emerg Infect Dis. 2007;13(9):1440–1.[6858]Capurso A, Capurso C. The Mediterranean way. Should elderly people eat leafy vegetables and beetroot to lower high blood pressure? Aging Clin Exp Res. 2021;33(9):2613–21.[6859]Strazzullo P, Ferro-Luzzi A, Siani A, et al. Changing the Mediterranean diet: effects on blood pressure. J Hypertens. 1986;4(4):407–12.[6860]Dellavalle CT, Daniel CR, Aschebrook-Kilfoy B, et al. Dietary intake of nitrate and nitrite and risk of renal cell carcinoma in the NIH-AARP Diet and Health Study. Br J Cancer. 2013;108(1):205–12.[6861]Sebranek JG, Jackson-Davis AL, Myers KL, Lavieri NA. Beyond celery and starter culture: advances in natural/organic curing processes in the United States. Meat Sci. 2012 Nov;92(3): 267–73.[6862]Rohrmann S, Overvad K, Bueno-de-Mesquita HB, et al. Meat consumption and mortality – results from the European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition. BMC Med. 2013;11:63.[6863]Sinha R, Cross AJ, Graubard BI, Leitzmann MF, Schatzkin A. Meat intake and mortality: a prospective study of over half a million people. Arch Intern Med. 2009;169(6):562–71.[6864]American Institute for Cancer Research. Recommendations for Cancer Prevention. http://www.aicr.org/reduce-your-cancer-risk/recommendations-for-cancer-prevention/recommendations_05_red_meat.html. April 17, 2011. Accessed October 7, 2022.[6865]Vermeer ITM, Pachen DMFA, Dallinga JW, Kleinjans JCS, van Maanen JMS. Volatile N-nitrosamine formation after intake of nitrate at the ADI level in combination with an amine-rich diet. Environ Health Perspect. 1998;106(8):459–63.[6866]van Breda SG, Mathijs K, Sági-Kiss V, et al. Impact of high drinking water nitrate levels on the endogenous formation of apparent N-nitroso compounds in combination with meat intake in healthy volunteers. Environ Health. 2019;18(1):87.[6867]Berends JE, van den Berg LMM, Guggeis MA, et al. Consumption of nitrate-rich beetroot juice with or without vitamin C supplementation increases the excretion of urinary nitrate, nitrite, and N-nitroso compounds in humans. Int J Mol Sci. 2019;20(9):E2277.[6868]Bartsch H, Ohshima H, Pignatelli B. Inhibitors of endogenous nitrosation. Mechanisms and implications in human cancer prevention. Mutat Res. 1988;202(2):307–24.[6869]Dellavalle CT, Daniel CR, Aschebrook-kilfoy B, et al. Dietary intake of nitrate and nitrite and risk of renal cell carcinoma in the NIH-AARP Diet and Health Study. Br J Cancer. 2013;108(1): 205–12.[6870]Vermeer ITM, Pachen DMFA, Dallinga JW, Kleinjans JCS, van Maanen JMS. Volatile N-nitrosamine formation after intake of nitrate at the ADI level in combination with an amine-rich diet. Environ Health Perspect. 1998;106(8):459–63.[6871]Grivetti LE, Corlett JL, Gordon BM, Lockett GT. Food in American history: Part 10. Greens: Part 1. Vegetable greens in a historical context. Nutr Today. 2008;42(2):88–94.[6872]Krebs-Smith SM, Guenther PM, Subar AF, Kirkpatrick SI, Dodd KW. Americans do not meet federal dietary recommendations. J Nutr. 2010;140(10):1832–8.[6873]Sobko T, Marcus C, Govoni M, Kamiya S. Dietary nitrate in Japanese traditional foods lowers diastolic blood pressure in healthy volunteers. Nitric Oxide. 2010;22(2):136–40.[6874]Tamakoshi A, Tamakoshi K, Lin Y, Yagyu K, et al. Healthy lifestyle and preventable death: findings from the Japan Collaborative Cohort (JACC) Study. Prev Med. 2009;48(5):486–92.[6875]Hung HC, Joshipura KJ, Jiang R, et al. Fruit and vegetable intake and risk of major chronic disease. J Natl Cancer Inst. 2004;96(21):1577–84.[6876]Joshipura KJ, Hu FB, Manson JE, et al. The effect of fruit and vegetable intake on risk for coronary heart disease. Ann Intern Med. 2001;134(12):1106–14.[6877]Joshipura KJ, Ascherio A, Manson JE, et al. Fruit and vegetable intake in relation to risk of ischemic stroke. JAMA. 1999;282(13):1233–9.[6878]Kwok CS, Gulati M, Michos ED, et al. Dietary components and risk of cardiovascular disease and all-cause mortality: a review of evidence from meta-analyses. Eur J Prev Cardiol. 2019;26(13):1415–29.[6879]Walker FB. Myocardial infarction after diet-induced warfarin resistance. Arch Intern Med. 1984; 144(10):2089–90.[6880]Herforth A, Arimond M, Álvarez-Sánchez C, Coates J, Christianson K, Muehlhoff E. A global review of food-based dietary guidelines. Adv Nutr. 2019;10(4):590–605.[6881]Aune D, Giovannucci E, Boffetta P, et al. Fruit and vegetable intake and the risk of cardiovascular disease, total cancer and all-cause mortality – a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective studies. Int J Epidemiol. 2017;46(3):1029–56.[6882]Hjartåker A, Knudsen MD, Tretli S, Weiderpass E. Consumption of berries, fruits and vegetables and mortality among 10,000 Norwegian men followed for four decades. Eur J Nutr. 2015;54(4): 599–608.[6883]Aune D, Giovannucci E, Boffetta P, et al. Fruit and vegetable intake and the risk of cardiovascular disease, total cancer and all-cause mortality – a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective studies. Int J Epidemiol. 2017;46(3):1029–56.[6884]Aune D, Giovannucci E, Boffetta P, et al. Fruit and vegetable intake and the risk of cardiovascular disease, total cancer and all-cause mortality – a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective studies. Int J Epidemiol. 2017;46(3):1029–56.[6885]Hernandez-Marin E, Galano A, Martínez A. Cis carotenoids: colorful molecules and free radical quenchers. J Phys Chem B. 2013;117(15):4050–61.[6886]Carlsen MH, Halvorsen BL, Holte K, et al. The total antioxidant content of more than 3100 foods, beverages, spices, herbs and supplements used worldwide. Nutr J. 2010;9:3.[6887]Souza-Monteiro JR, Arrifano GPF, Queiroz AIDG, et al. Antidepressant and antiaging effects of açaí (Euterpe oleracea Mart.) in mice. Oxid Med Cell Longev. 2019;2019:3614960.[6888]Peixoto HS, Roxo M, Krstin S, Röhrig T, Richling E, Wink M. An anthocyanin-rich extract of acai (Euterpe precatoria Mart.) increases stress resistance and retards aging-related markers in Caenorhabditis elegans. J Agric Food Chem. 2016;64(6):1283–90.[6889]Sun X, Seeberger J, Alberico T, et al. Açai palm fruit (Euterpe oleracea Mart.) pulp improves survival of flies on a high fat diet. Exp Gerontol. 2010;45(3):243–51.[6890]Mertens-Talcott SU, Rios J, Jilma-Stohlawetz P, et al. Pharmacokinetics of anthocyanins and antioxidant effects after the consumption of anthocyanin-rich acai juice and pulp (Euterpe oleracea Mart.) in human healthy volunteers. J Agric Food Chem. 2008;56(17):7796–802.[6891]Kanner J, Lapidot T. The stomach as a bioreactor: dietary lipid peroxidation in the gastric fluid and the effects of plant-derived antioxidants. Free Radic Biol Med. 2001;31(11):1388–95.[6892]Macho-González A, Garcimartín A, López-Oliva ME, et al. Can meat and meat-products induce oxidative stress? Antioxidants (Basel). 2020;9(7):638.[6893]Gorelik S, Kanner J, Schurr D, Kohen R. A rational approach to prevent postprandial modification of LDL by dietary polyphenols. J Funct Foods. 2013;5(1):163–9.[6894]Ayala A, Muñoz MF, Argüelles S. Lipid peroxidation: production, metabolism, and signaling mechanisms of malondialdehyde and 4-hydroxy-2-nonenal. Oxid Med Cell Longev. 2014;2014:360438.[6895]Haddad E, Jambazian P, Karunia M, Tanzman J, Sabaté J. A pecan-enriched diet increases γ-tocopherol/cholesterol and decreases thiobarbituric acid reactive substances in plasma of adults. Nutr Res. 2006;26(8):397–402.[6896]Carlsen MH, Halvorsen BL, Holte K, et al. The total antioxidant content of more than 3100 foods, beverages, spices, herbs and supplements used worldwide. Nutr J. 2010 Jan 22;9:3.[6897]Li Z, Henning SM, Zhang Y, et al. Antioxidant-rich spice added to hamburger meat during cooking results in reduced meat, plasma, and urine malondialdehyde concentrations. Am J Clin Nutr. 2010; 91(5):1180–4.[6898]Gobert M, Rémond D, Loonis M, Buffière C, Santé-Lhoutellier V, Dufour C. Fruits, vegetables and their polyphenols protect dietary lipids from oxidation during gastric digestion. Food Funct. 2014; 5(9):2166–74.[6899]Di Renzo L, Carraro A, Valente R, Iacopino L, Colica C, De Lorenzo A. Intake of red wine in different meals modulates oxidized LDL level, oxidative and inflammatory gene expression in healthy people: a randomized crossover trial. Oxid Med Cell Longev. 2014;2014:681318.[6900]Natella F, Macone A, Ramberti A, et al. Red wine prevents the postprandial increase in plasma cholesterol oxidation products: a pilot study. Br J Nutr. 2011;105(12):1718–23.[6901]Mellor DD, Hamer H, Smyth S, Atkin SL, Courts FL. Antioxidant-rich spice added to hamburger meat during cooking results in reduced meat, plasma, and urine malondialdehyde concentrations. Am J Clin Nutr. 2010;92(4):996–7; author reply 997.[6902]Li Z, Henning SM, Zhang Y, et al. Antioxidant-rich spice added to hamburger meat during cooking results in reduced meat, plasma, and urine malondialdehyde concentrations. Am J Clin Nutr. 2010; 91(5):1180–4.[6903]Zhang Y, Henning SM, Lee RP, et al. Turmeric and black pepper spices decrease lipid peroxidation in meat patties during cooking. Int J Food Sci Nutr. 2015;66(3):260–5.[6904]Gorelik S, Kanner J, Schurr D, Kohen R. A rational approach to prevent postprandial modification of LDL by dietary polyphenols. J Funct Foods. 2013;5(1):163–9.[6905]Kanner J, Gorelik S, Roman S, Kohen R. Protection by polyphenols of postprandial human plasma and low-density lipoprotein modification: the stomach as a bioreactor. J Agric Food Chem. 2012;60(36):8790–6.[6906]Urquiaga I, Ávila F, Echeverria G, Perez D, Trejo S, Leighton F. A Chilean berry concentrate protects against postprandial oxidative stress and increases plasma antioxidant activity in healthy humans. Oxid Med Cell Longev. 2017;2017:8361493.[6907]Martini S, Conte A, Bottazzi S, Tagliazucchi D. Mediterranean diet vegetable foods protect meat lipids from oxidation during in vitro gastro-intestinal digestion. Int J Food Sci Nutr. 2020;71(4): 424–39.[6908]Tirosh O, Shpaizer A, Kanner J. Lipid peroxidation in a stomach medium is affected by dietary oils (olive/fish) and antioxidants: the Mediterranean versus Western diet. J Agric Food Chem. 2015; 63(31):7016–23.[6909]Martini S, Cavalchi M, Conte A, Tagliazucchi D. The paradoxical effect of extra-virgin olive oil on oxidative phenomena during in vitro co-digestion with meat. Food Res Int. 2018;109:82–90.[6910]Sebastian RS, Enns CW, Goldman JD, Hoy MK, Moshfegh AJ. Salad consumption in the U. S. What We Eat in America, NHANES 2011–2014. Food Surveys Research Group Dietary Data Brief No. 19. https://www.ars.usda.gov/ARSUserFiles/80400530/pdf/DBrief/19_Salad_consumption_2011_2014.pdf. Published February 2018. Accessed October 12, 2022.[6911]Eastman P. New research on antioxidants shows surprising role for coffee: Oncology Times. 2005; 27(20):39–40.[6912]Kanner J, Selhub J, Shpaizer A, Rabkin B, Shacham I, Tirosh O. Redox homeostasis in stomach medium by foods: The Postprandial Oxidative Stress Index (POSI) for balancing nutrition and human health. Redox Biol. 2017;12:929–36.[6913]Kanner J, Selhub J, Shpaizer A, Rabkin B, Shacham I, Tirosh O. Redox homeostasis in stomach medium by foods: The Postprandial Oxidative Stress Index (POSI) for balancing nutrition and human health. Redox Biol. 2017;12:929–36.[6914]Kanner J, Selhub J, Shpaizer A, Rabkin B, Shacham I, Tirosh O. Redox homeostasis in stomach medium by foods: The Postprandial Oxidative Stress Index (POSI) for balancing nutrition and human health. Redox Biol. 2017;12:929–36.[6915]Timoshnikov VA, Kobzeva TV, Polyakov NE, Kontoghiorghes GJ. Redox interactions of vitamin C and iron: inhibition of the pro-oxidant activity by deferiprone. Int J Mol Sci. 2020;21(11):3967.[6916]Van Hecke T, Wouters A, Rombouts C, et al. Reducing compounds equivocally influence oxidation during digestion of a high-fat beef product, which promotes cytotoxicity in colorectal carcinoma cell lines. J Agric Food Chem. 2016;64(7):1600–9.[6917]Baliga MS, Dsouza JJ. Amla (Emblica officinalis Gaertn), a wonder berry in the treatment and prevention of cancer. Eur J Cancer Prev. 2011;20(3):225–39.[6918]Carlsen MH, Halvorsen BL, Holte K, et al. The total antioxidant content of more than 3100 foods, beverages, spices, herbs and supplements used worldwide. Nutr J. 2010;9:3.[6919]Pathak P, Prasad BRG, Murthy NA, Hegde SN. The effect of Emblica officinalis diet on lifespan, sexual behavior, and fitness characters in Drosophila melanogaster. Ayu. 2011;32(2):279–84.[6920]Variya BC, Bakrania AK, Patel SS. Emblica officinalis (amla): a review for its phytochemistry, ethnomedicinal uses and medicinal potentials with respect to molecular mechanisms. Pharmacol Res. 2016;111:180–200.[6921]Akhtar MS, Ramzan A, Ali A, Ahmad M. Effect of Amla fruit (Emblica officinalis Gaertn.) on blood glucose and lipid profile of normal subjects and type 2 diabetic patients. Int J Food Sci Nutr. 2011; 62(6):609–16.[6922]Akhtar MS, Ramzan A, Ali A, Ahmad M. Effect of Amla fruit (Emblica officinalis Gaertn.) on blood glucose and lipid profile of normal subjects and type 2 diabetic patients. Int J Food Sci Nutr. 2011; 62(6):609–16.[6923]Kapoor MP, Suzuki K, Derek T, Ozeki M, Okubo T. Clinical evaluation of Emblica officinalis Gatertn (amla) in healthy human subjects: health benefits and safety results from a randomized, double-blind, crossover placebo-controlled study. Contemp Clin Trials Commun. 2020;17:100499.[6924]Usharani P, Merugu PL, Nutalapati C. Evaluation of the effects of a standardized aqueous extract of Phyllanthus emblica fruits on endothelial dysfunction, oxidative stress, systemic inflammation and lipid profile in subjects with metabolic syndrome: a randomised, double blind, placebo controlled clinical study. BMC Complement Altern Med. 2019;19:97.[6925]Akhtar MS, Ramzan A, Ali A, Ahmad M. Effect of Amla fruit (Emblica officinalis Gaertn.) on blood glucose and lipid profile of normal subjects and type 2 diabetic patients. Int J Food Sci Nutr. 2011; 62(6):609–16.[6926]Fatima N, Pingali U, Pilli R. Evaluation of Phyllanthus emblica extract on cold pressor induced cardiovascular changes in healthy human subjects. Pharmacognosy Res. 2014;6(1):29–35.[6927]Karkon Varnosfaderani S, Hashem-Dabaghian F, Amin G, et al. Efficacy and safety of amla (Phyllanthus emblica L.) in non-erosive reflux disease: a double-blind, randomized, placebo-controlled clinical trial. J Integr Med. 2018;16(2):126–31.[6928]Minich DM. A review of the science of colorful, plant-based food and practical strategies for »eating the rainbow.« J Nutr Metab. 2019;2019:2125070.[6929]America’s phytonutrient report: quantifying the gap. Nutrilite Health Institute. https://www.pwrnewmedia.com/2009/nutrilite90921nmr/downloads/AmerciasPhytonutrientReport.pdf. Published September 11, 2009. Updated January 13, 2010. Accessed October 12, 2022.[6930]Wood E, Hein S, Heiss C, Williams C, Rodriguez-Mateos A. Blueberries and cardiovascular disease prevention. Food Funct. 2019;10(12):7621–33.[6931]Tena N, Asuero AG. Antioxidant capacity of anthocyanins and other vegetal pigments. Antioxidants (Basel). 2020;9(8):665.[6932]Hair R, Sakaki JR, Chun OK. Anthocyanins, microbiome and health benefits in aging. Molecules. 2021;26(3):537.[6933]Bonyadi N, Dolatkhah N, Salekzamani Y, Hashemian M. Effect of berry-based supplements and foods on cognitive function: a systematic review. Sci Rep. 2022;12(1):3239.[6934]Lee J, Lee HK, Kim CY, et al. Purified high-dose anthocyanoside oligomer administration improves nocturnal vision and clinical symptoms in myopia subjects. Br J Nutr. 2005;93(6):895–9.[6935]Camire ME. Bilberries and blueberries as functional foods and nutraceuticals. In: Mazza G, Oomah BD, eds. Herbs, Botanicals & Teas. Technomic Publishing Co Inc; 2000:289–319.[6936]Nakaishi H, Matsumoto H, Tominaga S, Hirayama M. Effects of black current anthocyanoside intake on dark adaptation and VDT work-induced transient refractive alteration in healthy humans. Altern Med Rev. 2000;5(6):553–62. Erratum in: Altern Med Rev. 2001;6(1):60.[6937]Camire ME. Bilberries and blueberries as functional foods and nutraceuticals. In: Mazza G, Oomah BD, eds. Herbs, Botanicals & Teas. Technomic Publishing Co Inc; 2000:289–319.[6938]Xu L, Tian Z, Chen H, Zhao Y, Yang Y. Anthocyanins, anthocyanin-rich berries, and cardiovascular risks: systematic review and meta-analysis of 44 randomized controlled trials and 15 prospective cohort studies. Front Nutr. 2021;8:747884.[6939]Biedermann L, Mwinyi J, Scharl M, et al. Bilberry ingestion improves disease activity in mild to moderate ulcerative colitis – an open pilot study. J Crohns Colitis. 2013;7(4):271–9.[6940]Hair R, Sakaki JR, Chun OK. Anthocyanins, microbiome and health benefits in aging. Molecules. 2021;26(3):537.[6941]Vendrame S, Guglielmetti S, Riso P, Arioli S, Klimis-Zacas D, Porrini M. Six-week consumption of a wild blueberry powder drink increases bifidobacteria in the human gut. J Agric Food Chem. 2011; 59(24):12815–20.[6942]Molan AL, Liu Z, Plimmer G. Evaluation of the effect of blackcurrant products on gut microbiota and on markers of risk for colon cancer in humans. Phytother Res. 2014;28(3):416–22.[6943]Mayta-Apaza AC, Pottgen E, De Bodt J, et al. Impact of tart cherries polyphenols on the human gut microbiota and phenolic metabolites in vitro and in vivo. J Nutr Biochem. 2018;59:160–72.[6944]Fallah AA, Sarmast E, Jafari T. Effect of dietary anthocyanins on biomarkers of glycemic control and glucose metabolism: a systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials. Food Res Int. 2020;137:109379.[6945]Stull AJ, Cash KC, Johnson WD, Champagne CM, Cefalu WT. Bioactives in blueberries improve insulin sensitivity in obese, insulin-resistant men and women. J Nutr. 2010;140(10):1764–8.[6946]Kimble R, Keane KM, Lodge JK, Howatson G. Dietary intake of anthocyanins and risk of cardiovascular disease: a systematic review and meta-analysis of prospective cohort studies. Crit Rev Food Sci Nutr. 2019;59(18):3032–43.[6947]Wedick NM, Pan A, Cassidy A, et al. Dietary flavonoid intakes and risk of type 2 diabetes in US men and women. Am J Clin Nutr. 2012;95(4):925–33.[6948]Ahles S, Joris PJ, Plat J. Effects of berry anthocyanins on cognitive performance, vascular function and cardiometabolic risk markers: a systematic review of randomized placebo-controlled intervention studies in humans. Int J Mol Sci. 2021;22(12):6482.[6949]Xu L, Tian Z, Chen H, Zhao Y, Yang Y. Anthocyanins, anthocyanin-rich berries, and cardiovascular risks: systematic review and meta-analysis of 44 randomized controlled trials and 15 prospective cohort studies. Front Nutr. 2021;8:747884.[6950]Aune D, Giovannucci E, Boffetta P, et al. Fruit and vegetable intake and the risk of cardiovascular disease, total cancer and all-cause mortality – a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective studies. Int J Epidemiol. 2017;46(3):1029–56.[6951]Del Bo’ C, Porrini M, Fracassetti D, Campolo J, Klimis-Zacas D, Riso P. A single serving of blueberry (V. corymbosum) modulates peripheral arterial dysfunction induced by acute cigarette smoking in young volunteers: a randomized-controlled trial. Food Funct. 2014;5(12):3107–16.[6952]Zhu Y, Xia M, Yang Y, et al. Purified anthocyanin supplementation improves endothelial function via NO-cGMP activation in hypercholesterolemic individuals. Clin Chem. 2011;57(11):1524–33.[6953]Rodriguez-Mateos A, Istas G, Boschek L, et al. Circulating anthocyanin metabolites mediate vascular benefits of blueberries: insights from randomized controlled trials, metabolomics, and nutrigenomics. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2019;74(7):967–76.[6954]Daneshzad E, Shab-Bidar S, Mohammadpour Z, Djafarian K. Effect of anthocyanin supplementation on cardio-metabolic biomarkers: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Clin Nutr. 2019;38(3):1153–65.[6955]Horbowicz M, Kosson R, Grzesiuk A, Dębski H. Anthocyanins of fruits and vegetables – their occurrence, analysis and role in human nutrition. J Fruit Ornam Plant Res. 2008;68(1):5–22.[6956]Ucar SK, Sözmen E, Yıldırım HK, Coker M. Effect of blueberry tea on lipid and antioxidant status in children with heterozygous familial hypercholesterolemia: pilot study. Clin Lipidol. 2014;9(3): 295–304.[6957]Pojer E, Mattivi F, Johnson D, Stockley CS. The case for anthocyanin consumption to promote human health: a review. Compr Rev Food Sci Food Saf. 2013;12(5):483–508.[6958]Mattioli R, Francioso A, Mosca L, Silva P. Anthocyanins: a comprehensive review of their chemical properties and health effects on cardiovascular and neurodegenerative diseases. Molecules. 2020; 25(17):E3809.[6959]Lu X, Zhou Y, Wu T, Hao L. Ameliorative effect of black rice anthocyanin on senescent mice induced by D-galactose. Food Funct. 2014;5(11):2892–7.[6960]Chen W, Müller D, Richling E, Wink M. Anthocyanin-rich purple wheat prolongs the life span of Caenorhabditis elegans probably by activating the DAF-16/FOXO transcription factor. J Agric Food Chem. 2013;61(12):3047–53.[6961]Blau LW. Cherry diet control for gout and arthritis. Tex Rep Biol Med. 1950;8(3):309–11.[6962]Kelley DS, Rasooly R, Jacob RA, Kader AA, Mackey BE. Consumption of Bing sweet cherries lowers circulating concentrations of inflammation markers in healthy men and women. J Nutr. 2006;136(4):981–6.[6963]Kelley DS, Adkins Y, Laugero KD. A review of the health benefits of cherries. Nutrients. 2018; 10(3):368.[6964]Sun Y, Yolitz J, Alberico T, Sun X, Zou S. Lifespan extension by cranberry supplementation partially requires SOD2 and is life stage independent. Exp Gerontol. 2014;50:57–63.[6965]Guha S, Cao M, Kane RM, Savino AM, Zou S, Dong Y. The longevity effect of cranberry extract in Caenorhabditis elegans is modulated by daf-16 and osr-1. Age (Dordr). 2013;35(5):1559–74.[6966]Zhu M, Hu J, Perez E, et al. Effects of long-term cranberry supplementation on endocrine Pankreas in aging rats. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2011;66(11):1139–51.[6967]Gao Y, Wei Y, Wang Y, Gao F, Chen Z. Lycium barbarum: a traditional Chinese herb and a promising anti-aging agent. Aging and Disease. 2017;8(6):778.[6968]Neelam K, Dey S, Sim R, Lee J, Au Eong KG. Fructus lycii: a natural dietary supplement for amelioration of retinal diseases. Nutrients. 2021;13(1):246.[6969]Jeszka-Skowron M, Zgoła-Grześkowiak A, Stanisz E, Waśkiewicz A. Potential health benefits and quality of dried fruits: goji fruits, cranberries and raisins. Food Chem. 2017;221:228–36.[6970]Wu WB, Hung DK, Chang FW, Ong ET, Chen BH. Anti-inflammatory and anti-angiogenic effects of flavonoids isolated from Lycium barbarum Linnaeus on human umbilical vein endothelial cells. Food Funct. 2012;3(10):1068–81.[6971]Lee YJ, Ahn Y, Kwon O, et al. Dietary wolfberry extract modifies oxidative stress by controlling the expression of inflammatory mRNAs in overweight and hypercholesterolemic subjects: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Agric Food Chem. 2017;65(2):309–16.[6972]Grassi F, Arroyo-Garcia R. Editorial: origins and domestication of the grape. Front Plant Sci. 2020; 11:1176.[6973]Yang J, Xiao YY. Grape phytochemicals and associated health benefits. Crit Rev Food Sci Nutr. 2013; 53(11):1202–25.[6974]Ghaedi E, Moradi S, Aslani Z, Kord-Varkaneh H, Miraghajani M, Mohammadi H. Effects of grape products on blood lipids: a systematic review and dose-response meta-analysis of randomized controlled trials. Food Funct. 2019;10(10):6399–416.[6975]Rahbar AR, Mahmoudabadi MMS, Islam MS. Comparative effects of red and white grapes on oxidative markers and lipidemic parameters in adult hypercholesterolemic humans. Food Funct. 2015; 6(6):1992–8.[6976]Kanellos PT, Kaliora AC, Protogerou AD, Tentolouris N, Perrea DN, Karathanos VT. The effect of raisins on biomarkers of endothelial function and oxidant damage; an open-label and randomized controlled intervention. Food Res Int. 2017;102:674–80.[6977]Chaves AA, Joshi MS, Coyle CM, et al. Vasoprotective endothelial effects of a standardized grape product in humans. Vascul Pharmacol. 2009; 50(1–2):20–6.[6978]Vaisman N, Niv E. Daily consumption of red grape cell powder in a dietary dose improves cardiovascular parameters: a double blind, placebo-controlled, randomized study. Int J Food Sci Nutr. 2015;66(3):342–9.[6979]Yang J, Xiao YY. Grape phytochemicals and associated health benefits. Crit Rev Food Sci Nutr. 2013; 53(11):1202–25.[6980]Li X, Yang T, Sun Z. Hormesis in health and chronic diseases. Trends Endocrinol Metab. 2019;30(12): 944–58.[6981]Epel ES. The geroscience agenda: toxic stress, hormetic stress, and the rate of aging. Ageing ResRev. 2020;63:101167.[6982]Collier R. Intermittent fasting: the science of going without. CMAJ. 2013;185(9):E363–4.[6983]Bárcena C, Mayoral P, Quirós PM. Mitohormesis, an Anti-Aging paradigm. Int Rev Cell Mol Biol. 2018;340:35–77.[6984]Calabrese EJ, Dhawan G, Kapoor R, Iavicoli I, Calabrese V. What is hormesis and its relevance to healthy aging and longevity? Biogerontology. 2015;16(6):693–707.[6985]Li X, Yang T, Sun Z. Hormesis in health and chronic diseases. Trends Endocrinol Metab. 2019;30(12): 944–58.[6986]Mao L, Franke J. Hormesis in aging and neurodegeneration – a prodigy awaiting dissection. Int J Mol Sci. 2013;14(7):13109–28.[6987]Kaiser J. Hormesis. Sipping from a poisoned chalice. Science. 2003;302(5644):376–9.[6988]Calabrese EJ. Toxicology rewrites its history and rethinks its future: giving equal focus to both harmful and beneficial effects. Environ Toxicol Chem. 2011;30(12):2658–73.[6989]Calabrese EJ, Dhawan G, Kapoor R, Iavicoli I, Calabrese V. What is hormesis and its relevance to healthy aging and longevity? Biogerontology. 2015;16(6):693–707.[6990]Web of Science search results for »hormesis« or »hormetic«. https://www.webofscience.com. Accessed December 20, 2022.[6991]Calabrese EJ, Dhawan G, Kapoor R, Iavicoli I, Calabrese V. What is hormesis and its relevance to healthy aging and longevity? Biogerontology. 2015;16(6):693–707.[6992]Davey WP. Prolongation of life of Tribolium confusum apparently due to small doses of x-rays. J Exp Zool. 1919;28(3):447–58.[6993]Calabrese EJ. Low doses of radiation can enhance insect lifespans. Biogerontology. 2013;14(4): 365–81.[6994]Sutou S. Low-dose radiation from A-bombs elongated lifespan and reduced cancer mortality relative to un-irradiated individuals. Genes Environ. 2018;40:26.[6995]Thome C, Tharmalingam S, Pirkkanen J, Zarnke A, Laframboise T, Boreham DR. The REPAIR Project: examining the biological impacts of sub-background radiation exposure within SNOLAB, a deep underground laboratory. Radiat Res. 2017;188(4.2):470–4.[6996]MacLeod RD, Van den Block L, eds. Textbook of Palliative Care. Springer International Publishing; 2019.[6997]Marie Curie. NobelPrize.org. https://www.nobelprize.org/womenwhochangedscience/stories/marie-curie. Accessed December 26, 2022.[6998]Butler D. X-rays, not radium, may have killed Curie. Nature. 1995;377(6545):96.[6999]Gradari S, Pallé A, McGreevy KR, Fontán-Lozano Á, Trejo JL. Can exercise make you smarter, happier, and have more neurons? A hormetic perspective. Front Neurosci. 2016;10:93.[7000]Mastaloudis A, Yu TW, O’Donnell RP, Frei B, Dashwood RH, Traber MG. Endurance exercise results in DNA damage as detected by the comet assay. Free Radic Biol Med. 2004;36(8):966–75.[7001]Mastaloudis A, Yu TW, O’Donnell RP, Frei B, Dashwood RH, Traber MG. Endurance exercise results in DNA damage as detected by the comet assay. Free Radic Biol Med. 2004;36(8):966–75.[7002]Sharma A, Kaur T, Singh H, Kaur G. Intermittent fasting-dietary restriction as a biological hormetin for health benefits. In: The Science of Hormesis in Health and Longevity. Elsevier; 2019: 99–104.[7003]Masoro EJ. The role of hormesis in life extension by dietary restriction. Interdiscip Top Gerontol. 2007;35:1–17.[7004]Masoro EJ. The role of hormesis in life extension by dietary restriction. Interdiscip Top Gerontol. 2007;35:1–17.[7005]Franco R, Navarro G, Martínez-Pinilla E. Hormetic and mitochondria-related mechanisms of antioxidant action of phytochemicals. Antioxidants (Basel). 2019;8(9):373.[7006]Masoro EJ. The role of hormesis in life extension by dietary restriction. Interdiscip Top Gerontol. 2007;35:1–17.[7007]Schultz JC. Shared signals and the potential for phylogenetic espionage between plants and animals. Integr Comp Biol. 2002;42(3):454–62.[7008]Kennedy DO. Polyphenols and the human brain: plant »secondary metabolite« ecologic roles and endogenous signaling functions drive benefits. Adv Nutr. 2014;5(5):515–33.[7009]Franco, Navarro, Martínez-Pinilla. Hormetic and mitochondria-related mechanisms of antioxidant action of phytochemicals. Antioxidants. 2019;8(9):373.[7010]Glover N. The banana conjecture. Dessimoz Lab. https://lab.dessimoz.org/blog/2020/12/08/human-banana-orthologs. Published December 8, 2020. Accessed October 17, 2022.[7011]Wang DY, Kumar S, Hedges SB. Divergence time estimates for the early history of animal phyla and the origin of plants, animals and fungi. Proc Biol Sci. 1999;266(1415):163–71.[7012]Kushiro T, Nambara E, McCourt P. Hormone evolution: the key to signalling. Nature. 2003; 422(6928):122.[7013]Kennedy DO. Polyphenols and the human brain: plant »secondary metabolite« ecologic roles and endogenous signaling functions drive benefits. Adv Nutr. 2014;5(5):515–33.[7014]Schultz JC. Shared signals and the potential for phylogenetic espionage between plants and animals. Integr Comp Biol. 2002;42(3):454–62.[7015]Mattson MP. Hormesis defined. Ageing Res Rev. 2008;7(1):1–7.[7016]Langhans W. Food components in health promotion and disease prevention. J Agric Food Chem. 2018;66(10):2287–94.[7017]Eid HM, Wright ML, Anil Kumar NV, et al. Significance of microbiota in obesity and metabolic diseases and the modulatory potential by medicinal plant and food ingredients. Front Pharmacol. 2017;8:387.[7018]Hooper PL, Hooper PL, Tytell M, Vígh L. Xenohormesis: health benefits from an eon of plant stress response evolution. Cell Stress Chaperones. 2010;15(6):761–70.[7019]Schultz JC. Shared signals and the potential for phylogenetic espionage between plants and animals. Integr Comp Biol. 2002;42(3):454–62.[7020]Franco R, Navarro G, Martínez-Pinilla E. Hormetic and mitochondria-related mechanisms of antioxidant action of phytochemicals. Antioxidants (Basel). 2019;8(9):373.[7021]Martel J, Ojcius DM, Ko YF, et al. Hormetic effects of phytochemicals on health and longevity. Trends Endocrinol Metab. 2019;30(6):335–46.[7022]Dani C, Oliboni LS, Vanderlinde R, et al. Phenolic content and antioxidant activities of white and purple juices manufactured with organically- or conventionally-produced grapes. Food Chem Toxicol. 2007; 45(12):2574–80.[7023]Baxter GJ, Graham AB, Lawrence JR, et al. Salicylic acid in soups prepared from organically and non-organically grown vegetables. Eur J Nutr. 2001; 40(6):289–92.[7024]Choi SW, Yeung VTF, Collins AR, Benzie IFF. Redox-linked effects of green tea on DNA damage and repair, and influence of microsatellite polymorphism in HMOX-1: results of a human intervention trial. Mutagenesis. 2015;30(1):129–37.[7025]Niu Y, Na L, Feng R, et al. The phytochemical, EGCG, extends lifespan by reducing liver and kidney function damage and improving age-associated inflammation and oxidative stress in healthy rats. Aging Cell. 2013;12(6):1041–9.[7026]Yi M, Wu X, Zhuang W, et al. Tea consumption and health outcomes: umbrella review of meta-analyses of observational studies in humans. Mol Nutr Food Res. 2019;63(16):e1900389.[7027]Spiegelhalter D. Using speed of ageing and »microlives« to communicate the effects of lifetime habits and environment. BMJ. 2012 Dec 14;345:e8223.[7028]Zhang DD, Chapman E. The role of natural products in revealing NRF2 function. Nat Prod Rep. 2020;37(6):797–826.[7029]Botonis PG, Miliotis PG, Kounalakis SN, Koskolou MD, Geladas ND. Effects of capsaicin application on the skin during resting exposure to temperate and warm conditions. Scand J Med Sci Sports. 2019;29(2):171–9.[7030]Scharfenberg K, Wagner R, Wagner KG. The cytotoxic effect of ajoene, a natural product from garlic, investigated with different cell lines. Cancer Lett. 1990;53(2–3):103–8.[7031]Friedman T, Shalom A, Westreich M. Self-inflicted garlic burns: our experience and literature review. Int J Dermatol. 2006;45(10):1161–3.[7032]Mattson MP. Dietary factors, hormesis and health. Ageing Res Rev. 2008;7(1):43–8.[7033]Murakami A. Modulation of protein quality control systems by food phytochemicals. J Clin Biochem Nutr. 2013;52(3):215–27.[7034]Liu RH. Health benefits of fruit and vegetables are from additive and synergistic combinations of phytochemicals. Am J Clin Nutr. 2003;78(3 Suppl):517S-20S.[7035]Holst B, Williamson G. Nutrients and phytochemicals: from bioavailability to bioefficacy beyond antioxidants. Curr Opin Biotechnol. 2008;19(2):73–82.[7036]Aune D, Giovannucci E, Boffetta P, et al. Fruit and vegetable intake and the risk of cardiovascular disease, total cancer and all-cause mortality-a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective studies. Int J Epidemiol. 2017;46(3):1029–56.[7037]Aune D, Giovannucci E, Boffetta P, et al. Fruit and vegetable intake and the risk of cardiovascular disease, total cancer and all-cause mortality-a systematic review and dose-response meta-analysis of prospective studies. Int J Epidemiol. 2017;46(3):1029–56.[7038]Long T, Zhang K, Chen Y, Wu C. Trends in diet quality among older US adults from 2001 to 2018. JAMA Netw Open. 2022;5(3):e221880.[7039]Huang Q, Braffett BH, Simmens SJ, Young HA, Ogden CL. Dietary polyphenol intake in US adults and 10-year trends: 2007–2016. J Acad Nutr Diet. 2020;120(11):1821–33.[7040]Long T, Zhang K, Chen Y, Wu C. Trends in diet quality among older US adults from 2001 to 2018. JAMA Netw Open. 2022;5(3):e221880.[7041]Rathaur P, S R JK. Metabolism and pharmacokinetics of phytochemicals in the human body. Curr Drug Metab. 2019;20(14):1085–102.[7042]Zhang F, Luo W, Shi Y, Fan Z, Ji G. Should we standardize the 1,700-year-old fecal microbiota transplantation? Am J Gastroenterol. 2012;107(11):1755.[7043]Kong LY, Tan RX. Artemisinin, a miracle of traditional Chinese medicine. Nat Prod Rep. 2015;32(12):1617–21.[7044]Sharma R, Padwad Y. Perspectives of the potential implications of polyphenols in influencing the interrelationship between oxi-inflammatory stress, cellular senescence and immunosenescence during aging. Trends Food Sci Technol. 2020;98:41–52.[7045]Del Bo’ C, Bernardi S, Marino M, et al. Systematic review on polyphenol intake and health outcomes: is there sufficient evidence to define a health-promoting polyphenol-rich dietary pattern? Nutrients. 2019;11(6):E1355.[7046]Williamson G, Holst B. Dietary reference intake (DRI) value for dietary polyphenols: are we heading in the right direction? Br J Nutr. 2008;99 Suppl 3:S55–8.[7047]Ivey KL, Jensen MK, Hodgson JM, Eliassen AH, Cassidy A, Rimm EB. Association of flavonoid-rich foods and flavonoids with risk of all-cause mortality. Br J Nutr. 2017;117(10):1470–7.[7048]Aliper A, Belikov AV, Garazha A, et al. In search for geroprotectors: in silico screening and in vitro validation of signalome-level mimetics of young healthy state. Aging (Albany NY). 2016;8(9): 2127–52.[7049]Lutchman V, Medkour Y, Samson E, et al. Discovery of plant extracts that greatly delay yeast chronological aging and have different effects on longevity-defining cellular processes. Oncotarget. 2016;7(13):16542–66.[7050]Navrotskaya VV, Oxenkrug G, Vorobyova LI, Summergrad P. Berberine prolongs life span and stimulates locomotor activity of Drosophila melanogaster. Am J Plant Sci. 2012;3(7 A):1037–40.[7051]Chattopadhyay D, Thirumurugan K. Longevity promoting efficacies of different plant extracts in lower model organisms. Mech Ageing Dev. 2018;171:47–57.[7052]Vayndorf EM, Lee SS, Liu RH. Whole apple extracts increase lifespan, healthspan and resistance to stress in Caenorhabditis elegans. J Funct Foods. 2013;5(3):1236–43.[7053]Chattopadhyay D, Thirumurugan K. Longevity promoting efficacies of different plant extracts in lower model organisms. Mech Ageing Dev. 2018;171:47–57.[7054]Dakik P, Rodriguez MEL, Junio JAB, et al. Discovery of fifteen new geroprotective plant extracts and identification of cellular processes they affect to prolong the chronological lifespan of budding yeast. Oncotarget. 2020;11(23):2182–203.[7055]Chattopadhyay D, Thirumurugan K. Longevity promoting efficacies of different plant extracts in lower model organisms. Mech Ageing Dev. 2018;171:47–57.[7056]Shimizu C, Wakita Y, Inoue T, et al. Effects of lifelong intake of lemon polyphenols on aging and intestinal microbiome in the senescence-accelerated mouse prone 1 (SAMP1). Sci Rep. 2019;9(1): 3671.[7057]Spindler SR, Mote PL, Flegal JM, Teter B. Influence on longevity of blueberry, cinnamon, green and black tea, pomegranate, sesame, curcumin, morin, pycnogenol, quercetin, and taxifolin fed iso-calorically to long-lived, F1 hybrid mice. Rejuvenation Res. 2013;16(2):143–51.[7058]Kitani K, Osawa T, Yokozawa T. The effects of tetrahydrocurcumin and green tea polyphenol on the survival of male C57BL/6 mice. Biogerontology. 2007;8(5):567–73.[7059]Spindler SR, Mote PL, Flegal JM, Teter B. Influence on longevity of blueberry, cinnamon, green and black tea, pomegranate, sesame, curcumin, morin, pycnogenol, quercetin, and taxifolin fed iso-calorically to long-lived, F1 hybrid mice. Rejuvenation Res. 2013;16(2):143–51.[7060]Harris SB, Weindruch R, Smith GS, Mickey MR, and Walford RL. Dietary restriction alone and in combination with oral ethoxyquine/2-mercaptoethylamine in mice. J Gerontol. 1990;45(5): B141–7.[7061]Aires DJ, Rockwell G, Wang T, et al. Potentiation of dietary restriction-induced lifespan extension by polyphenols. Biochim Biophys Acta. 2012;1822(4):522–6.[7062]Brykman MC, Streusand Goldman V, Sarma N, Oketch-Rabah HA, Biswas D, Giancaspro GI. What should clinicians know about dietary supplement quality? AMA J Ethics. 2022;24(5):E382–9.[7063]Margină D, Ilie M, Grădinaru D, Androutsopoulos VP, Kouretas D, Tsatsakis AM. Natural products-friends or foes? Toxicol Lett. 2015;236(3):154–67.[7064]Ames BN. Prolonging healthy aging: longevity vitamins and proteins. Proc Natl Acad Sci U S A. 2018;115(43):10836–44.[7065]Uysal U, Seremet S, Lamping JW, et al. Consumption of polyphenol plants may slow aging and associated diseases. Curr Pharm Des. 2013;19(34):6094–111.[7066]Nakatani Y, Yaguchi Y, Komura T, et al. Sesamin extends lifespan through pathways related to dietary restriction in Caenorhabditis elegans. Eur J Nutr. 2018;57(3):1137–46.[7067]Zuo Y, Peng C, Liang Y, et al. Sesamin extends the mean lifespan of fruit flies. Biogerontology. 2013; 14(2):107–19.[7068]Wichitsranoi J, Weerapreeyakul N, Boonsiri P, et al. Antihypertensive and antioxidant effects of dietary black sesame meal in pre-hypertensive humans. Nutr J. 2011;10:82.[7069]Zhou L, Lin X, Abbasi AM, Zheng B. Phytochemical contents and antioxidant and antiproliferative activities of selected black and white sesame seeds. Biomed Res Int. 2016;2016:8495630.[7070]Kim KS, Park SH. Anthrasesamone F from the seeds of Black Sesamum indicum. Biosci Biotechnol Biochem. 2008;72(6):1626–7.[7071]Lansky EP, Jiang W, Mo H, et al. Possible synergistic prostate cancer suppression by anatomically discrete pomegranate fractions. Invest New Drugs. 2005;23(1):11–20.[7072]Seeram NP, Adams LS, Hardy ML, Heber D. Total cranberry extract versus its phytochemical constituents: antiproliferative and synergistic effects against human tumor cell lines. J Agric Food Chem. 2004;52(9):2512–7.[7073]Brahmbhatt M, Gundala SR, Asif G, Shamsi SA, Aneja R. Ginger phytochemicals exhibit synergy to inhibit prostate cancer cell proliferation. Nutr Cancer. 2013;65(2):263–72.[7074]Radhakrishnan S, Reddivari L, Sclafani R, Das UN, Vanamala J. Resveratrol potentiates grape seed extract induced human colon cancer cell apoptosis. Front Biosci (Elite Ed). 2011;3(4):1509–23.[7075]Pérez-Sánchez A, Barrajón-Catalán E, Ruiz-Torres V, et al. Rosemary (Rosmarinus officinalis) extract causes ROS-induced necrotic cell death and inhibits tumor growth in vivo. Sci Rep. 2019;9(1):808.[7076]Sporn MB, Liby KT. Is lycopene an effective agent for preventing prostate cancer? Cancer Prev Res (Phila). 2013;6(5):384–6.[7077]Kumar NB, Besterman-Dahan K, Kang L, et al. Results of a randomized clinical trial of the action of several doses of lycopene in localized prostate cancer: administration prior to radical prostatectomy. Clin Med Urol. 2008;1:1–14.[7078]Bowen P, Chen L, Stacewicz-Sapuntzakis M, et al. Tomato sauce supplementation and prostate cancer: lycopene accumulation and modulation of biomarkers of carcinogenesis. Exp Biol Med (Maywood). 2002;227(10):886–93.[7079]Linnewiel-Hermoni K, Khanin M, Danilenko M, et al. The anti-cancer effects of carotenoids and other phytonutrients resides in their combined activity. Arch Biochem Biophys. 2015;572:28–35.[7080]Talvas J, Caris-Veyrat C, Guy L, et al. Differential effects of lycopene consumed in tomato paste and lycopene in the form of a purified extract on target genes of cancer prostatic cells. Am J Clin Nutr. 2010;91(6):1716–24.[7081]Warner M. Pandora’s Lunchbox: How Processed Food Took Over the American Meal. Simon & Schuster; 2014.[7082]Liu RH. Potential synergy of phytochemicals in cancer prevention: mechanism of action. J Nutr. 2004;134(12 Suppl):3479S-85S.[7083]Wang S, Meckling KA, Marcone MF, Kakuda Y, Tsao R. Synergistic, additive, and antagonistic effects of food mixtures on total antioxidant capacities. J Agric Food Chem. 2011;59(3):960–8.[7084]Wang S, Meckling KA, Marcone MF, Kakuda Y, Tsao R. Synergistic, additive, and antagonistic effects of food mixtures on total antioxidant capacities. J Agric Food Chem. 2011;59(3):960–8.[7085]Zhou JR, Yu L, Zhong Y, Blackburn GL. Soy phytochemicals and tea bioactive components synergistically inhibit androgen-sensitive human prostate tumors in mice. J Nutr. 2003;133(2):516–21.[7086]Morré DJ, Morré DM. Synergistic Capsicum-tea mixtures with anticancer activity. J Pharm Pharmacol. 2003;55(7):987–94.[7087]Ouhtit A, Gaur RL, Abdraboh M, et al. Simultaneous inhibition of cell-cycle, proliferation, survival, metastatic pathways and induction of apoptosis in breast cancer cells by a phytochemical super-cocktail: genes that underpin its mode of action. J Cancer. 2013;4(9):703–15.[7088]Canene-Adams K, Lindshield BL, Wang S, Jeffery EH, Clinton SK, Erdman JW. Combinations of tomato and broccoli enhance antitumor activity in Dunning R3327-H prostate adenocarcinomas. Cancer Res. 2007;67(2):836–43.[7089]Simon HB. On Call: two points of view on pizza. Harvard Men’s Health Watch. 2003;(6):8.[7090]Boivin D, Lamy S, Lord-Dufour S, et al. Antiproliferative and antioxidant activities of common vegetables: a comparative study. Food Chem. 2009;112(2):374–80.[7091]Yong LC, Petersen MR, Sigurdson AJ, Sampson LA, Ward EM. High dietary antioxidant intakes are associated with decreased chromosome translocation frequency in airline pilots. Am J Clin Nutr. 2009;90(5):1402–10.[7092]Thompson HJ, Heimendinger J, Gillette C, et al. In vivo investigation of changes in biomarkers of oxidative stress induced by plant food rich diets. J Agric Food Chem. 2005;53(15):6126–32.[7093]Thompson HJ, Heimendinger J, Diker A, et al. Dietary botanical diversity affects the reduction of oxidative biomarkers in women due to high vegetable and fruit intake. J Nutr. 2006;136(8): 2207–12.[7094]Bhupathiraju SN, Tucker KL. Greater variety in fruit and vegetable intake is associated with lower inflammation in Puerto Rican adults. Am J Clin Nutr. 2011;93(1):37–46.[7095]Ye X, Bhupathiraju SN, Tucker KL. Variety in fruit and vegetable intake and cognitive function in middle-aged and older Puerto Rican adults. Br J Nutr. 2013;109(3):503–10.[7096]Thomas R, Williams M, Sharma H, Chaudry A, Bellamy P. A double-blind, placebo-controlled randomised trial evaluating the effect of a polyphenol-rich whole food supplement on PSA progression in men with prostate cancer – the U. K. NCRN Pomi-T study. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2014;17(2):180–6.[7097]World Cancer Research Fund International. Diet, Nutrition, Physical Activity and Cancer: A Global Perspective: A Summary of the Third Expert Report. World Cancer Research Fund International; 2018.[7098]Ornish D, Weidner G, Fair WR, et al. Intensive lifestyle changes may affect the progression of prostate cancer. J Urol. 2005;174(3):1065–70.[7099]Robinson VL. Rethinking the central dogma: noncoding RNAs are biologically relevant. Urol Oncol. 2009;27(3):304–6.[7100]Robinson VL. Rethinking the central dogma: noncoding RNAs are biologically relevant. Urol Oncol. 2009;27(3):304–6.[7101]McNeill EM, Hirschi KD. Roles of regulatory RNAs in nutritional control. Annu Rev Nutr. 2020; 40:77–104.[7102]Robinson VL. Rethinking the central dogma: noncoding RNAs are biologically relevant. Urol Oncol. 2009;27(3):304–6.[7103]Ruvkun G. Glimpses of a tiny RNA world. Science. 2001;294(5543):797–9.[7104]Roberts BM, Blewitt G, Dailey C, et al. Search for domain wall Darg matter with atomic clocks on board global positioning system satellites. Nat Commun. 2017;8(1):1195.[7105]Lagos-Quintana M, Rauhut R, Lendeckel W, Tuschl T. Identification of novel genes coding for small expressed RNAs. Science. 2001;294(5543):853–8.[7106]Kalarikkal SP, Sundaram GM. Inter-kingdom regulation of human transcriptome by dietary microRNAs: emerging bioactives from edible plants to treat human diseases? Trends Food Sci Technol. 2021;118:723–34.[7107]Robinson VL. Rethinking the central dogma: noncoding RNAs are biologically relevant. Urol Oncol. 2009;27(3):304–6.[7108]Piovesan A, Caracausi M, Antonaros F, Pelleri MC, Vitale L. GeneBase 1.1: a tool to summarize data from NCBI gene datasets and its application to an update of human gene statistics. Database (Oxford). 2016;2016:baw153.[7109]Lee RC, Feinbaum RL, Ambros V. The C. elegans heterochronic gene lin-4 encodes small RNAs with antisense complementarity to lin-14. Cell. 1993;75(5):843–54.[7110]Díez-Sainz E, Lorente-Cebrián S, Aranaz P, Riezu-Boj JI, Martínez JA, Milagro FI. Potential mechanisms linking food-derived microRNAs, gut microbiota and intestinal barrier functions in the context of nutrition and human health. Front Nutr. 2021;8:586564.[7111]Tarallo S, Pardini B, Mancuso G, et al. MicroRNA expression in relation to different dietary habits: a comparison in stool and plasma samples. Mutagenesis. 2014;29(5):385–91.[7112]Majidinia M, Karimian A, Alemi F, Yousefi B, Safa A. Targeting miRNAs by polyphenols: novel therapeutic strategy for aging. Biochem Pharmacol. 2020;173:113688.[7113]McNeill EM, Hirschi KD. Roles of regulatory RNAs in nutritional control. Annu Rev Nutr. 2020; 40:77–104.[7114]Cong L, Zhao Y, Pogue AI, Lukiw WJ. Role of microRNA (miRNA) and viroids in lethal diseases of plants and animals. Potenzial contribution to human neurodegenerative disorders. Biochemistry Moscow. 2018;83(9):1018–29.[7115]McNeill EM, Hirschi KD. Roles of regulatory RNAs in nutritional control. Annu Rev Nutr. 2020; 40:77–104.[7116]Weber JA, Baxter DH, Zhang S, et al. The microRNA spectrum in 12 body fluids. Clin Chem. 2010;56(11):1733–41.[7117]Alshehri B. Plant-derived xenomiRs and cancer: cross-kingdom gene regulation. Saudi J Biol Sci. 2021;28(4):2408–22.[7118]Valadi H, Ekström K, Bossios A, Sjöstrand M, Lee JJ, Lötvall JO. Exosome-mediated transfer of mRNAs and microRNAs is a novel mechanism of genetic exchange between cells. Nat Cell Biol. 2007;9(6):654–9.[7119]Cammarata G, Duro G, Chiara TD, Curto AL, Taverna S, Candore G. Circulating miRNAs in successful and unsuccessful aging. A mini-review. Curr Pharm Des. 2019;25(39):4150–3.[7120]Wang L, Sadri M, Giraud D, Zempleni J. RNase H2-dependent polymerase chain reaction and elimination of confounders in sample collection, storage, and analysis strengthen evidence that microRNAs in bovine milk are bioavailable in humans. J Nutr. 2018;148(1):153–9.[7121]Bernstein E, Kim SY, Carmell MA, et al. Dicer is essential for mouse development. Nat Genet. 2003;35(3):215–7.[7122]Kalarikkal SP, Sundaram GM. Inter-kingdom regulation of human transcriptome by dietary microRNAs: emerging bioactives from edible plants to treat human diseases? Trends Food Sci Technol. 2021;118:723–34.[7123]Cammarata G, Duro G, Chiara TD, Curto AL, Taverna S, Candore G. Circulating miRNAs in successful and unsuccessful aging. A mini-review. Curr Pharm Des. 2019;25(39):4150–3.[7124]Majidinia M, Mir SM, Mirza-Aghazadeh-Attari M, et al. MicroRNAs, DNA damage response and ageing. Biogerontology. 2020;21(3):275–91.[7125]Lee RC, Feinbaum RL, Ambros V. The C. elegans heterochronic gene lin-4 encodes small RNAs with antisense complementarity to lin-14. Cell. 1993;75(5):843–54.[7126]Boehm M, Slack F. A developmental timing microRNA and its target regulate life span in C. elegans. Science. 2005;310(5756):1954–7.[7127]Morris BJ, Willcox DC, Donlon TA, Willcox BJ. B>FOXO3: a major gene for human longevity – a mini-review. Gerontology. 2015;61(6):515–25.[7128]Calissi G, Lam EWF, Link W. Therapeutic strategies targeting FOXO transcription factors. Nat Rev Drug Discov. 2021;20(1):21–38.[7129]Pincus Z, Smith-Vikos T, Slack FJ. MicroRNA predictors of longevity in Caenorhabditis elegans. PLoS Genet. 2011;7(9):e1002306.[7130]Green CD, Huang Y, Dou X, Yang L, Liu Y, Han JDJ. Impact of dietary interventions on noncoding RNA networks and mRNAs encoding chromatin-related factors. Cell Rep. 2017;18(12):2957–68.[7131]Du WW, Yang W, Fang L, et al. miR-17 extends mouse lifespan by inhibiting senescence signaling mediated by MKP7. Cell Death Dis. 2014;5(7):e1355.[7132]Cammarata G, Duro G, Chiara TD, Curto AL, Taverna S, Candore G. Circulating miRNAs in successful and unsuccessful aging. A mini-review. Curr Pharm Des. 2019;25(39):4150–3.[7133]Smith-Vikos T, Liu Z, Parsons C, et al. A serum miRNA profile of human longevity: findings from the Baltimore Longitudinal Study of Aging (BLSA). Aging (Albany NY). 2016;8(11):2971–87.[7134]Kumar P, Dezso Z, MacKenzie C, et al. Circulating miRNA biomarkers for Alzheimer’s disease. PLoS One. 2013;8(7):e69807.[7135]Wu S, Kim TK, Wu X, et al. Circulating microRNAs and life expectancy among identical twins. Ann Hum Genet. 2016;80(5):247–56.[7136]Kalarikkal SP, Sundaram GM. Inter-kingdom regulation of human transcriptome by dietary microRNAs: emerging bioactives from edible plants to treat human diseases? Trends Food Sci Technol. 2021;118:723–34.[7137]Dávalos A, Pinilla L, López de Las Hazas MC, et al. Dietary microRNAs and cancer: a new therapeutic approach? Semin Cancer Biol. 2021;73:19–29.[7138]Gkotzamanis V, Magriplis E, Panagiotakos D. The effect of physical activity interventions on cognitive function of older adults: a systematic review of clinical trials. Psychiatriki. Published online February 21, 2022.[7139]Pisani S, Mueller C, Huntley J, Aarsland D, Kempton MJ. A meta-analysis of randomised controlled trials of physical activity in people with Alzheimer’s disease and mild cognitive impairment with a comparison to donepezil. Int J Geriatr Psychiatry. 2021;36(10):1471–87.[7140]Wang Y, Veremeyko T, Wong AHK, et al. Downregulation of miR-132/212 impairs S-nitrosylation balance and induces tau phosphorylation in Alzheimer’s disease. Neurobiol Aging. 2017;51: 156–66.[7141]Lugli G, Cohen AM, Bennett DA, et al. Plasma exosomal miRNAs in persons with and without Alzheimer disease: altered expression and prospects for biomarkers. PloS One. 2015;10(10):e0139233.[7142]Radom-Aizik S, Zaldivar F, Leu S, Adams GR, Oliver S, Cooper DM. Effects of exercise on microRNA expression in young males peripheral blood mononuclear cells. Clin Transl Sci. 2012; 5(1):32–8.[7143]Nielsen S, Åkerström T, Rinnov A, et al. The miRNA plasma signature in response to acute aerobic exercise and endurance training. PLoS One. 2014;9(2):e87308.[7144]Fernández-de Frutos M, Galán-Chilet I, Goedeke L, et al. MicroRNA 7 impairs insulin signaling and regulates aβ levels through posttranscriptional regulation of the insulin receptor substrate 2, insulin receptor, insulin-degrading enzyme, and liver X receptor pathway. Mol Cell Biol. 2019; 39(22):e00170–19.[7145]Denk J, Boelmans K, Siegismund C, Lassner D, Arlt S, Jahn H. MicroRNA profiling of CSF reveals potential biomarkers to detect Alzheimer’s disease. PloS One. 2015;10(5):e0126423.[7146]Nielsen S, Åkerström T, Rinnov A, et al. The miRNA plasma signature in response to acute aerobic exercise and endurance training. PloS One. 2014;9(2):e87308.[7147]Barber JL, Zellars KN, Barringhaus KG, Bouchard C, Spinale FG, Sarzynski MA. The effects of regular exercise on circulating cardiovascular-related microRNAs. Sci Rep. 2019;9(1):7527.[7148]Wu Y, Xu J, Xu J, et al. Lower serum levels of miR-29c-3p and miR-19b-3p as biomarkers for Alzheimer’s disease. Tohoku J Exp Med. 2017;242(2):129–36.[7149]Arena A, Iyer AM, Milenkovic I, et al. Developmental expression and dysregulation of miR-146a and miR-155 in Down’s syndrome and mouse models of Down’s syndrome and Alzheimer’s disease. Curr Alzheimer Res. 2017;14(12):1305–17.[7150]Alexandrov PN, Dua P, Hill JM, Bhattacharjee S, Zhao Y, Lukiw WJ. MicroRNA (miRNA) speciation in Alzheimer’s disease (AD) cerebrospinal fluid (CSF) and extracellular fluid (ECF). Int J Biochem Mol Biol. 2012;3(4):365–73.[7151]Sawada S, Kon M, Wada S, Ushida T, Suzuki K, Akimoto T. Profiling of circulating microRNAs after a bout of acute resistance exercise in humans. PLoS One. 2013;8(7):e70823.[7152]Li Y, Yao M, Zhou Q, et al. Dynamic regulation of circulating microRNAs during acute exercise and long-term exercise training in basketball athletes. Front Physiol. 2018;9:282.[7153]Baggish AL, Hale A, Weiner RB, et al. Dynamic regulation of circulating microRNA during acute exhaustive exercise and sustained aerobic exercise training. J Physiol. 2011;589(Pt 16):3983–94.[7154]Baggish AL, Park J, Min PK, et al. Rapid upregulation and clearance of distinct circulating microRNAs after prolonged aerobic exercise. J Appl Physiol (1985). 2014;116(5):522–31.[7155]Improta-Caria AC, Nonaka CKV, Cavalcante BRR, De Sousa RAL, Aras Júnior R, Souza BS de F. Modulation of microRNAs as a potential molecular mechanism involved in the beneficial actions of physical exercise in Alzheimer disease. Int J Mol Sci. 2020;21(14):E4977.[7156]Majidinia M, Karimian A, Alemi F, Yousefi B, Safa A. Targeting miRNAs by polyphenols: novel therapeutic strategy for aging. Biochem Pharmacol. 2020;173:113688.[7157]García-Segura L, Pérez-Andrade M, Miranda-Ríos J. The emerging role of microRNAs in the regulation of gene expression by nutrients. J Nutrigenet Nutrigenomics. 2013;6(1):16–31.[7158]Daimiel L, Micó V, Valls RM, et al. Impact of phenol-enriched virgin olive oils on the postprandial levels of circulating microRNAs related to cardiovascular disease. Mol Nutr Food Res. 2020;64(15): 2000049.[7159]López de Las Hazas MC, Gil-Zamorano J, Cofán M, et al. One-year dietary supplementation with walnuts modifies exosomal miRNA in elderly subjects. Eur J Nutr. 2021;60(4):1999–2011.[7160]Ortega FJ, Cardona-Alvarado MI, Mercader JM, et al. Circulating profiling reveals the effect of a polyunsaturated fatty acid-enriched diet on common microRNAs. J Nutr Biochem. 2015;26(10): 1095–101.[7161]Shao D, Lian Z, Di Y, et al. Dietary compounds have potential in controlling atherosclerosis by modulating macrophage cholesterol metabolism and inflammation via miRNA. NPJ Sci Food. 2018;2:13.[7162]Koolivand M, Ansari M, Piroozian F, Moein S, MalekZadeh K. Alleviating the progression of acute myeloid leukemia (AML) by sulforaphane through controlling miR-155 levels. Mol Biol Rep. 2018; 45(6):2491–9.[7163]Singh S, Raza W, Parveen S, Meena A, Luqman S. Flavonoid display ability to target microRNAs in cancer pathogenesis. Biochem Pharmacol. 2021;189:114409.[7164]Guo X, Cai Q, Bao P, et al. Long-term soy consumption and tumor tissue microRNA and gene expression in triple negative breast cancer. Cancer. 2016;122(16):2544–51.[7165]Boutas I, Kontogeorgi A, Dimitrakakis C, Kalantaridou SN. Soy isoflavones and breast cancer risk: a meta-analysis. In Vivo. 2022;36(2):556–62.[7166]Qiu S, Jiang C. Soy and isoflavones consumption and breast cancer survival and recurrence: a systematic review and meta-analysis. Eur J Nutr. 2019;58(8):3079–90.[7167]Tarallo S, Ferrero G, De Filippis F, et al. Stool microRNA profiles reflect different dietary and gut microbiome patterns in healthy individuals. Gut. 2022;71(7):1302–14.[7168]Dinu M, Abbate R, Gensini GF, Casini A, Sofi F. Vegetarian, vegan diets and multiple health outcomes: a systematic review with meta-analysis of observational studies. Crit Rev Food Sci Nutr. 2017;57(17):3640–9.[7169]Humphreys KJ, Conlon MA, Young GP, et al. Dietary manipulation of oncogenic microRNA expression in human rectal mucosa: a randomized trial. Cancer Prev Res (Phila). 2014;7(8): 786–95.[7170]Papaioannou MD, Koufaris C, Gooderham NJ. The cooked meat-derived mammary carcinogen 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine (PhIP) elicits estrogenic-like microRNA responses in breast cancer cells. Toxicol Lett. 2014;229(1):9–16.[7171]Yang WM, Jeong HJ, Park SY, Lee W. Induction of miR-29a by saturated fatty acids impairs insulin signaling and glucose uptake through translational repression of IRS-1 in myocytes. FEBS Lett. 2014;588(13):2170–6.[7172]Dinu M, Abbate R, Gensini GF, Casini A, Sofi F. Vegetarian, vegan diets and multiple health outcomes: a systematic review with meta-analysis of observational studies. Crit Rev Food Sci Nutr. 2017;57(17):3640–9.[7173]Sinha R, Rothman N, Brown ED, et al. High concentrations of the carcinogen 2-amino-1-methyl-6-phynylimidazo-[4,5-b]pyridine (PhIP) occur in chicken but are dependent on the cooking method. Cancer Res. 1995;55(20):4516–9.[7174]Liu T, Gatto NM, Chen Z, et al. Vegetarian diets, circulating miRNA expression and healthspan in subjects living in the Blue Zone. Precis Clin Med. 2020;3(4):245–59.[7175]Von Linné, C. Salvius L. Caroli Linnæi … systema naturæ per regna tria naturæ, secundum classes, ordines, genera, species, cum characteribus differentiis, synonymis, locis. Impensis Direct. Laurentii Salvii; 1758.[7176]Haeckel E. Generelle morphologie der organismen. Allgemeine grundzüge der organischen formen-wissenschaft, mechanisch begründet durch die von Charles Darwin reformirte descendenztheorie. G. Reimer; 1866.[7177]Ruggiero MA, Gordon DP, Orrell TM, et al. A higher level classification of all living organisms. PLoS One. 2015;10(4):e0119248.[7178]Dalmasso G, Nguyen HTT, Yan Y, et al. Microbiota modulate host gene expression via microRNAs. PLoS One. 2011;6(4):e19293.[7179]Choi JW, Kim SC, Hong SH, Lee HJ. Secretable small RNAs via outer membrane vesicles in periodontal pathogens. J Dent Res. 2017;96(4):458–66.[7180]Liu S, da Cunha AP, Rezende RM, et al. The host shapes the gut microbiota via fecal microRNA. Cell Host Microbe. 2016;19(1):32–43.[7181]Munroe R. Family reunion. xkcd. https://xkcd.com/2608/. Accessed October 17, 2022.[7182]Wang DY, Kumar S, Hedges SB. Divergence time estimates for the early history of animal phyla and the origin of plants, animals and fungi. Proc Biol Sci. 1999;266(1415):163–71.[7183]Zhao Y, Cong L, Lukiw WJ. Plant and animal microRNAs (miRNAs) and their potential for inter-kingdom communication. Cell Mol Neurobiol. 2018;38(1):133–40.[7184]Zhang T, Jin Y, Zhao JH, et al. Host-induced gene silencing of the target gene in fungal cells confers effective resistance to the cotton wilt disease pathogen Verticillium dahliae. Mol Plant. 2016;9(6): 939–42.[7185]Cong L, Zhao Y, Pogue AI, Lukiw WJ. Role of microRNA (miRNA) and viroids in lethal diseases of plants and animals. Potenzial contribution to human neurodegenerative disorders. Biochemistry Moscow. 2018;83(9):1018–29.[7186]McNeill EM, Hirschi KD. Roles of regulatory RNAs in nutritional control. Annu Rev Nutr. 2020; 40:77–104.[7187]Jia M, He J, Bai W, et al. Cross-kingdom regulation by dietary plant miRNAs: an evidence-based review with recent updates. Food Funct. 2021;12(20):9549–62.[7188]Li Z, Xu R, Li N. MicroRNAs from plants to animals, do they define a new messenger for communication? Nutr Metab (Lond). 2018;15:68.[7189]Cong L, Zhao Y, Pogue AI, Lukiw WJ. Role of microRNA (miRNA) and viroids in lethal diseases of plants and animals. Potenzial contribution to human neurodegenerative disorders. Biochemistry Moscow. 2018;83(9):1018–29.[7190]Díez-Sainz E, Lorente-Cebrián S, Aranaz P, Riezu-Boj JI, Martínez JA, Milagro FI. Potential mechanisms linking food-derived microRNAs, gut microbiota and intestinal barrier functions in the context of nutrition and human health. Front Nutr. 2021;8:586564.[7191]Zhao JH, Zhang T, Liu QY, Guo HS. Trans-kingdom RNAs and their fates in recipient cells: advances, utilization, and perspectives. Plant Commun. 2021;2(2):100167.[7192]García-Segura L, Pérez-Andrade M, Miranda-Ríos J. The emerging role of microRNAs in the regulation of gene expression by nutrients. J Nutrigenet Nutrigenomics. 2013;6(1):16–31.[7193]Campbell K. The doubts about dietary RNA. Nature. 2020;582:s10–1.[7194]Zhu WJ, Liu Y, Cao YN, Peng LX, Yan ZY, Zhao G. Insights into health-promoting effects of plant microRNAs: a review. J Agric Food Chem. 2021;69(48):14372–86.[7195]Li M, Chen T, He JJ, et al. Plant MIR167e-5p inhibits enterocyte proliferation by targeting β-catenin. Cells. 2019;8(11):1385.[7196]del Pozo-Acebo L, López de las Hazas M, Margollés A, Dávalos A, García-Ruiz A. Eating microRNAs: pharmacological opportunities for cross-kingdom regulation and implications in host gene and gut microbiota modulation. British J Pharmacology. 2021;178(11):2218–45.[7197]Dávalos A, Pinilla L, López de Las Hazas MC, et al. Dietary microRNAs and cancer: a new therapeutic approach? Semin Cancer Biol. 2021;73:19–29.[7198]Chin AR, Fong MY, Somlo G, et al. Cross-kingdom inhibition of breast cancer growth by plant miR159. Cell Res. 2016;26(2):217–28.[7199]Cavallini A, Minervini F, Garbetta A, et al. High degradation and no bioavailability of artichoke miRNAs assessed using an in vitro digestion/Caco-2 cell model. Nutr Res. 2018;60:68–76.[7200]Philip A, Ferro VA, Tate RJ. Determination of the potenzial bioavailability of plant microRNAs using a simulated human digestion process. Mol Nutr Food Res. 2015;59(10):1962–72.[7201]Link J, Thon C, Schanze D, et al. Food-derived xeno-microRNAs: influence of diet and detectability in gastrointestinal tract – proof-of-principle study. Mol Nutr Food Res. 2019;63(2):e1800076.[7202]Snow JW, Hale AE, Isaacs SK, Baggish AL, Chan SY. Ineffective delivery of diet-derived microRNAs to recipient animal organisms. RNA Biol. 2013;10(7):1107–16.[7203]Link J, Thon C, Schanze D, et al. Food-derived xeno-microRNAs: influence of diet and detectability in gastrointestinal tract – proof-of-principle study. Mol Nutr Food Res. 2019;63(2):e1800076.[7204]Kalarikkal SP, Sundaram GM. Inter-kingdom regulation of human transcriptome by dietary microRNAs: emerging bioactives from edible plants to treat human diseases? Trends Food Sci Technol. 2021;118:723–34.[7205]Zhang L, Hou D, Chen X, et al. Exogenous plant MIR168a specifically targets mammalian LDLRAP1: evidence of cross-kingdom regulation by microRNA. Cell Res. 2012;22(1):107–26.[7206]Chen Q, Zhang F, Dong L, et al. SIDT1-dependent absorption in the stomach mediates host uptake of dietary and orally administered microRNAs. Cell Res. 2021;31(3):247–58.[7207]Kalarikkal SP, Sundaram GM. Inter-kingdom regulation of human transcriptome by dietary microRNAs: emerging bioactives from edible plants to treat human diseases? Trends Food Sci Technol. 2021;118:723–34.[7208]Wang Q, Zhuang X, Mu J, et al. Delivery of therapeutic agents by nanoparticles made of grapefruit-derived lipids. Nat Commun. 2013;4:1867.[7209]Kalarikkal SP, Sundaram GM. Inter-kingdom regulation of human transcriptome by dietary microRNAs: emerging bioactives from edible plants to treat human diseases? Trends Food Sci Technol. 2021;118:723–34.[7210]Zhu WJ, Liu Y, Cao YN, Peng LX, Yan ZY, Zhao G. Insights into health-promoting effects of plant microRNAs: a review. J Agric Food Chem. 2021;69(48):14372–86.[7211]Yu B, Yang Z, Li J, et al. Methylation as a crucial step in plant microRNA biogenesis. Science. 2005; 307(5711):932–5.[7212]Link J, Thon C, Schanze D, et al. Food-derived xeno-microRNAs: influence of diet and detectability in gastrointestinal tract – proof-of-principle study. Mol Nutr Food Res. 2019;63(2):e1800076.[7213]Liang G, Zhu Y, Sun B, et al. Assessing the survival of exogenous plant microRNA in mice. Food Sci Nutr. 2014;2(4):380–8.[7214]Luo Y, Wang P, Wang X, et al. Detection of dietetically absorbed maize-derived microRNAs in pigs. Sci Rep. 2017;7(1):645.[7215]Chen Q, Zhang F, Dong L, et al. SIDT1-dependent absorption in the stomach mediates host uptake of dietary and orally administered microRNAs. Cell Res. 2021;31(3):247–58.[7216]Alvarez-Erviti L, Seow Y, Yin H, Betts C, Lakhal S, Wood MJA. Delivery of siRNA to the mouse brain by systemic injection of targeted exosomes. Nat Biotechnol. 2011;29(4):341–5.[7217]Liang G, Zhu Y, Sun B, et al. Assessing the survival of exogenous plant microRNA in mice. Food Sci Nutr. 2014;2(4):380–8.[7218]Zhang L, Hou D, Chen X, et al. Exogenous plant MIR168a specifically targets mammalian LDLRAP1: evidence of cross-kingdom regulation by microRNA. Cell Res. 2012;22(1):107–26.[7219]Chen X, Liu L, Chu Q, et al. Large-scale identification of extracellular plant miRNAs in mammals implicates their dietary intake. PLoS One. 2021;16(9):e0257878.[7220]Li J, Zhang Y, Li D, et al. Small non-coding RNAs transfer through mammalian placenta and directly regulate fetal gene expression. Protein Cell. 2015;6(6):391–6.[7221]Xiao J, Feng S, Wang X, et al. Identification of exosome-like nanoparticle-derived microRNAs from 11 edible fruits and vegetables. PeerJ. 2018;6:e5186.[7222]Ju S, Mu J, Dokland T, et al. Grape exosome-like nanoparticles induce intestinal stem cells and protect mice from DSS-induced colitis. Mol Ther. 2013;21(7):1345–57.[7223]Mu J, Zhuang X, Wang Q, et al. Interspecies communication between plant and mouse gut host cells through edible plant derived exosome-like nanoparticles. Mol Nutr Food Res. 2014;58(7): 1561–73.[7224]Cavalieri D, Rizzetto L, Tocci N, et al. Plant microRNAs as novel immunomodulatory agents. Sci Rep. 2016;6:25761.[7225]Hou D, He F, Ma L, et al. The potential atheroprotective role of plant MIR156a as a repressor of monocyte recruitment on inflamed human endothelial cells. J Nutr Biochem. 2018;57:197–205.[7226]Ojagbemi A, Okekunle AP, Owolabi M, et al. Dietary intakes of green leafy vegetables and incidence of cardiovascular diseases. Cardiovasc J Afr. 2021;32(4):215–23.[7227]Kalarikkal SP, Sundaram GM. Inter-kingdom regulation of human transcriptome by dietary microRNAs: emerging bioactives from edible plants to treat human diseases? Trends Food Sci Technol. 2021;118:723–34.[7228]Ngo SNT, Williams DB. Protective effect of isothiocyanates from cruciferous vegetables on breast cancer: epidemiological and preclinical perspectives. Anticancer Agents Med Chem. 2021;21(11): 1413–30.[7229]Li D, Yang J, Yang Y, et al. A timely review of cross-kingdom regulation of plant-derived microRNAs. Front Genet. 2021;12:613197.[7230]Xiang J, Huang JC, Xu C, et al. [Effect of miRNA from Glycyrrhiza uralensis decoction on gene expression of human immune cells]. Zhongguo Zhong Yao Za Zhi. 2017;42(9):1752–6.[7231]Qin Y, Zheng B, Yang G shan, et al. Salvia miltiorrhiza-derived Sal-miR-58 induces autophagy and attenuates inflammation in vascular smooth muscle cells. Mol Ther Nucleic Acids. 2020;21:492–511.[7232]Yang GS, Zheng B, Qin Y, et al. Salvia miltiorrhiza-derived miRNAs suppress vascular remodeling through regulating OTUD7B/KLF4/NMHC IIA axis. Theranostics. 2020;10(17):7787–811.[7233]Zhou LK, Zhou Z, Jiang XM, et al. Absorbed plant MIR2911 in honeysuckle decoction inhibits SARS-CoV-2 replication and accelerates the negative conversion of infected patients. Cell Discov. 2020;6(1):1–4.[7234]Avsar B, Zhao Y, Li W, Lukiw WJ. Atropa belladonna expresses a microRNA (aba-miRNA-9497) highly homologous to Homo sapiens miRNA-378 (hsa-miRNA-378); both miRNAs target the 3’-untranslated region (3’-UTR) of the mRNA encoding the neurologically relevant, zinc-finger transcription factor ZNF-691. Cell Mol Neurobiol. 2020;40(1):179–88.[7235]McNeill EM, Hirschi KD. Roles of regulatory RNAs in nutritional control. Annu Rev Nutr. 2020; 40:77–104.[7236]Wang L, Sadri M, Giraud D, Zempleni J. RNase H2-dependent polymerase chain reaction and elimination of confounders in sample collection, storage, and analysis strengthen evidence that microRNAs in bovine milk are bioavailable in humans. J Nutr. 2018;148(1):153–9.[7237]Chen X, Liu L, Chu Q, et al. Large-scale identification of extracellular plant miRNAs in mammals implicates their dietary intake. PLoS One. 2021;16(9):e0257878.[7238]Igaz I, Igaz P. Hypothetic interindividual and interspecies relevance of microRNAs released in body fluids. Exp Suppl. 2015;106:281–8.[7239]Witwer KW, Zhang CY. Diet-derived microRNAs: unicorn or silver bullet? Genes Nutr. 2017;12:15.[7240]Sundaram GM. Dietary non-coding RNAs from plants: fairy tale or treasure? Noncoding RNA Res. 2019;4(2):63–8.[7241]McNeill EM, Hirschi KD. Roles of regulatory RNAs in nutritional control. Annu Rev Nutr. 2020; 40:77–104.[7242]Link J, Thon C, Schanze D, et al. Food-derived xeno-microRNAs: influence of diet and detectability in gastrointestinal tract – proof-of-principle study. Mol Nutr Food Res. 2019;63(2):e1800076.[7243]Quintanilha B, Reis B, Duarte G, Cozzolino S, Rogero M. Nutrimiromics: role of microRNAs and nutrition in modulating inflammation and chronic diseases. Nutrients. 2017;9(11):1168.[7244]Mar-Aguilar F, Arreola-Triana A, Mata-Cardona D, Gonzalez-Villasana V, Rodríguez-Padilla C, Reséndez-Pérez D. Evidence of transfer of miRNAs from the diet to the blood still inconclusive. PeerJ. 2020;8:e9567[7245]Wang W, Hang C, Zhang Y, et al. Dietary miR-451 protects erythroid cells from oxidative stress via increasing the activity of Foxo3 pathway. Oncotarget. 2017;8(63):107109–24.[7246]Teodori L, Petrignani I, Giuliani A, et al. Inflamm-aging microRNAs may integrate signals from food and gut microbiota by modulating common signalling pathways. Mech Ageing Dev. 2019;182: 111127.[7247]Mar-Aguilar F, Arreola-Triana A, Mata-Cardona D, Gonzalez-Villasana V, Rodríguez-Padilla C, Reséndez-Pérez D. Evidence of transfer of miRNAs from the diet to the blood still inconclusive. PeerJ. 2020;8:e9567.[7248]Humphreys KJ, Conlon MA, Young GP, et al. Dietary manipulation of oncogenic microRNA expression in human rectal mucosa: a randomized trial. Cancer Prev Res (Phila). 2014;7(8):786–95.[7249]Baier S, Howard K, Cui J, Shu J, Zempleni J. MicroRNAs in chicken eggs are bioavailable in healthy adults and can modulate mRNA expression in peripheral blood mononuclear cells. FASEB J. 2015;29(S1):LB322.[7250]Igaz I, Igaz P. Hypothetic interindividual and interspecies relevance of microRNAs released in body fluids. Exp Suppl. 2015;106:281–8.[7251]Melnik BC, Schmitz G. MicroRNAs: milk’s epigenetic regulators. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;31(4):427–42.[7252]Benmoussa A, Provost P. Milk microRNAs in health and disease. Compr Rev Food Sci Food Saf. 2019; 18(3):703–22.[7253]Tooley KL, El-Merhibi A, Cummins AG, et al. Maternal milk, but not formula, regulates the immune response to β-lactoglobulin in allergy-prone rat pups. J Nutr. 2009;139(11):2145–51.[7254]Melnik BC, Stremmel W, Weiskirchen R, John SM, Schmitz G. Exosome-derived microRNAs of human milk and their effects on infant health and development. Biomolecules. 2021;11(6):851.[7255]Melnik BC, Stremmel W, Weiskirchen R, John SM, Schmitz G. Exosome-derived microRNAs of human milk and their effects on infant health and development. Biomolecules. 2021;11(6):851.[7256]Melnik BC, Schmitz G. MicroRNAs: milk’s epigenetic regulators. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;31(4):427–42.[7257]Melnik BC. Lifetime impact of cow’s milk on overactivation of mTORC1: from fetal to childhood overgrowth, acne, diabetes, cancers, and neurodegeneration. Biomolecules. 2021;11(3):404.[7258]Melnik BC, Schmitz G. Exosomes of pasteurized milk: potential pathogens of Western diseases. J Transl Med. 2019;17(1):3.[7259]Victora CG, Bahl R, Barros AJD, et al. Breastfeeding in the 21st century: epidemiology, mechanisms, and lifelong effect. Lancet. 2016;387(10017):475–90.[7260]Chen Z, Xie Y, Luo J, et al. Milk exosome-derived miRNAs from water buffalo are implicated in immune response and metabolism process. BMC Vet Res. 2020;16(1):123.[7261]Baier SR, Nguyen C, Xie F, Wood JR, Zempleni J. MicroRNAs are absorbed in biologically meaningful amounts from nutritionally relevant doses of cow milk and affect gene expression in peripheral blood mononuclear cells, HEK-293 kidney cell cultures, and mouse livers. J Nutr. 2014; 144(10):1495–500.[7262]McNeill EM, Hirschi KD. Roles of regulatory RNAs in nutritional control. Annu Rev Nutr. 2020; 40:77–104.[7263]Melnik BC, Schmitz G. Exosomes of pasteurized milk: potential pathogens of Western diseases. J Transl Med. 2019;17(1):3.[7264]Benmoussa A, Lee CHC, Laffont B, et al. Commercial dairy cow milk microRNAs resist digestion under simulated gastrointestinal tract conditions. J Nutr. 2016;146(11):2206–15.[7265]López de Las Hazas MC, Del Pozo-Acebo L, Hansen MS, et al. Dietary bovine milk miRNAs transported in extracellular vesicles are partially stable during GI digestion, are bioavailable and reach target tissues but need a minimum dose to impact on gene expression. Eur J Nutr. 2022;61(2): 1043–56.[7266]Baier SR, Nguyen C, Xie F, Wood JR, Zempleni J. MicroRNAs are absorbed in biologically meaningful amounts from nutritionally relevant doses of cow milk and affect gene expression in peripheral blood mononuclear cells, HEK-293 kidney cell cultures, and mouse livers. J Nutr. 2014; 144(10):1495–500.[7267]Wang L, Sadri M, Giraud D, Zempleni J. RNase H2-dependent polymerase chain reaction and elimination of confounders in sample collection, storage, and analysis strengthen evidence that microRNAs in bovine milk are bioavailable in humans. J Nutr. 2018;148(1):153–9.[7268]Melnik BC, Schmitz G. Exosomes of pasteurized milk: potential pathogens of Western diseases. J Transl Med. 2019;17(1):3.[7269]Melnik BC. Milk exosomal miRNAs: potential drivers of AMPK-to-mTORC1 switching in β-cell de-differentiation of type 2 diabetes mellitus. Nutr Metab (Lond). 2019;16:85.[7270]Melnik BC. Synergistic effects of milk-derived exosomes and galactose on α-synuclein pathology in Parkinson’s disease and type 2 diabetes mellitus. Int J Mol Sci. 2021;22(3):1059.[7271]Melnik BC, Schmitz G. MicroRNAs: milk’s epigenetic regulators. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;31(4):427–42.[7272]Melnik BC, Schmitz G. Exosomes of pasteurized milk: potential pathogens of Western diseases. J Transl Med. 2019;17(1):3.[7273]Murata T, Takayama K, Katayama S, et al. miR-148a is an androgen-responsive microRNA that promotes LNCaP prostate cell growth by repressing its target CAND1 expression. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2010;13(4):356–61.[7274]Tate PL, Bibb R, Larcom LL. Milk stimulates growth of prostate cancer cells in culture. Nutr Cancer. 2011;63(8):1361–6.[7275]Sargsyan A, Dubasi HB. Milk consumption and prostate cancer: a systematic review. World J Mens Health. 2021;39(3):419–28.[7276]Melnik BC, Schmitz G. Milk’s role as an epigenetic regulator in health and disease. Diseases. 2017; 5(1):12.[7277]Melnik BC, Schmitz G. Exosomes of pasteurized milk: potential pathogens of Western diseases. J Transl Med. 2019;17(1):3.[7278]Michaëlsson K, Wolk A, Langenskiöld S, et al. Milk intake and risk of mortality and fractures in women and men: cohort studies. BMJ. 2014;349:g6015.[7279]Yu S, Zhao Z, Sun LM, Li P. Fermentation results in quantitative changes in milk-derived exosomes and different effects on cell growth and survival. J Agric Food Chem. 2017;65(6):1220–8.[7280]Savaiano DA, Hutkins RW. Yogurt, cultured fermented milk, and health: a systematic review. Nutr Rev. 2021;79(5):599–614.[7281]Wehbe Z, Kreydiyyeh S. Cow’s milk may be delivering potentially harmful undetected cargoes to humans. Is it time to reconsider dairy recommendations? Nutr Rev. 2022;80(4):874–88.[7282]Melnik BC, Schmitz G. Exosomes of pasteurized milk: potential pathogens of Western diseases. J Transl Med. 2019;17(1):3.[7283]Teodori L, Petrignani I, Giuliani A, et al. Inflamm-aging microRNAs may integrate signals from food and gut microbiota by modulating common signalling pathways. Mech Ageing Dev. 2019;182: 111127.[7284]Tsai F, Coyle WJ. The microbiome and obesity: is obesity linked to our gut flora? Curr Gastroenterol Rep. 2009;11(4):307–13.[7285]Stephen AM, Cummings JH. The microbial contribution to human faecal mass. J Med Microbiol. 1980;13(1):45–56.[7286]Singh RK, Chang HW, Yan D, et al. Influence of diet on the gut microbiome and implications for human health. J Transl Med. 2017;15(1):73.[7287]Kim A. Dysbiosis: a review highlighting obesity and inflammatory bowel disease. J Clin Gastroenterol. 2015;49 Suppl 1:S20–4.[7288]Patterson E, Ryan PM, Cryan JF, et al. Gut microbiota, obesity and diabetes. Postgrad Med J. 2016; 92(1087):286–300.[7289]Tsai F, Coyle WJ. The microbiome and obesity: is obesity linked to our gut flora? Curr Gastroenterol Rep. 2009;11(4):307–13.[7290]Wikoff W, Anfora A, Liu J, et al. Metabolomics analysis reveals large effects of gut microflora on mammalian blood metabolites. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009;106(10):3698–703.[7291]Sanmiguel C, Gupta A, Mayer EA. Gut microbiome and obesity: a plausible explanation for obesity. Curr Obes Rep. 2015;4(2):250–61.[7292]Aydin S. Can peptides and gut microbiota be involved in the etiopathology of obesity? Obes Surg. 2017;27(1):202–4.[7293]Sender R, Fuchs S, Milo R. Revised estimates for the number of human and bacteria cells in the body. PLoS Biol. 2016;14(8):e1002533.[7294]Goodacre R. Metabolomics of a superorganism. J Nutr. 2007;137(1 Suppl):259S-66S.[7295]Simões CD, Maukonen J, Kaprio J, Rissanen A, Pietiläinen KH, Saarela M. Habitual dietary intake is associated with stool microbiota composition in monozygotic twins. J Nutr. 2013;143(4): 417–23.[7296]Biagi E, Nylund L, Candela M, et al. Through ageing, and beyond: gut microbiota and inflammatory status in seniors and centenarians. PLoS One. 2010;5(5):e10667.[7297]Bana B, Cabreiro F. The microbiome and aging. Annu Rev Genet. 2019;53:239–61.[7298]Bischoff SC. Microbiota and aging. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2016;19(1):26–30.[7299]Venkatakrishnan A, Holzknecht ZE, Holzknecht R, et al. Evolution of bacteria in the human gut in response to changing environments: an invisible player in the game of health. Comput Struct Biotechnol J. 2021;19:752–8.[7300]Vermorken AJM, Cui Y, Kleerebezem R, Andrès E. Bowel movement frequency and cardiovascular mortality, a matter of fibers and oxidative stress? Atherosclerosis. 2016;253:278–80.[7301]Lichtenstein GR. Letter from the editor. Gastroenterol Hepatol (N Y). 2013;9(9):552.[7302]Allison DB, Roberts MS. On constructing the disorder of hysteria. J Med Philos. 1994;19(3): 239–59.[7303]Walter J, Armet AM, Finlay BB, Shanahan F. Establishing or exaggerating causality for the gut microbiome: lessons from human microbiota-associated rodents. Cell. 2020;180(2):221–32.[7304]Copeland CE, Stahlfeld K. Two tall poppies and the discovery of Helicobacter pylori. J Am Coll Surg. 2012;214(2):237–41.[7305]Walter J, Armet AM, Finlay BB, Shanahan F. Establishing or exaggerating causality for the gut microbiome: lessons from human microbiota-associated rodents. Cell. 2020;180(2):221–32.[7306]Ragonnaud E, Biragyn A. Gut microbiota as the key controllers of »healthy« aging of elderly people. Immun Ageing. 2021;18(1):2.[7307]Metchnikoff É. The Prolongation of Life: Optimistic Studies. G.P. Putnam’s Sons; 1908.[7308]Mackowiak PA. Recycling Metchnikoff: probiotics, the intestinal microbiome and the quest for long life. Front Public Health. 2013;1.[7309]Vikhanski L. Elie Metchnikoff rediscovered: comeback of a founding father of gerontology. Gerontologist. 2016;56(Suppl_3):181.[7310]Gasbarrini G, Bonvicini F, Gramenzi A. Probiotics history. J Clin Gastroenterol. 2016;50(Supplement 2):S116–9.[7311]Mackowiak PA. Recycling Metchnikoff: probiotics, the intestinal microbiome and the quest for long life. Front Public Health. 2013;1.[7312]Mowat AM. Historical perspective: Metchnikoff and the intestinal microbiome. J Leukoc Biol. 2021; 109(3):513–7.[7313]Salazar N, Valdés-Varela L, González S, Gueimonde M, de Los Reyes-Gavilán CG. Nutrition and the gut microbiome in the elderly. Gut Microbes. 2017;8(2):82–97.[7314]Narasimhan H, Ren CC, Deshpande S, Sylvia KE. Young at gut – turning back the clock with the gut microbiome. Microorganisms. 2021;9(3):555.[7315]Madison AA, Kiecolt-Glaser JK. The gut microbiota and nervous system: age-defined and age-defying. Semin Cell Dev Biol. 2021;116:98–107.[7316]Xu C, Zhu H, Qiu P. Aging progression of human gut microbiota. BMC Microbiol. 2019;19(1):236.[7317]Galkin F, Mamoshina P, Aliper A, et al. Human gut microbiome aging clock based on taxonomic profiling and deep learning. iScience. 2020;23(6):101199.[7318]Ling Z, Liu X, Cheng Y, Yan X, Wu S. Gut microbiota and aging. Crit Rev Food Sci Nutr. 2022; 62(13):3509–34.[7319]Vaiserman AM, Koliada AK, Marotta F. Gut microbiota: a player in aging and a target for anti-aging intervention. Ageing Res Rev. 2017;35:36–45.[7320]An R, Wilms E, Masclee AAM, Smidt H, Zoetendal EG, Jonkers D. Age-dependent changes in GI physiology and microbiota: time to reconsider? Gut. 2018;67(12):2213–22.[7321]Vemuri R, Gundamaraju R, Shastri MD, et al. Gut microbial changes, interactions, and their implications on human lifecycle: an ageing perspective. BioMed Res Int. 2018;2018:4178607.[7322]Ragonnaud E, Biragyn A. Gut microbiota as the key controllers of »healthy« aging of elderly people. Immun Ageing. 2021;18(1):2.[7323]Biagi E, Nylund L, Candela M, et al. Through ageing, and beyond: gut microbiota and inflammatory status in seniors and centenarians. PLoS One. 2010;5(5):e10667.[7324]Badal VD, Vaccariello ED, Murray ER, et al. The gut microbiome, aging, and longevity: a systematic review. Nutrients. 2020;12(12):E3759.[7325]Cai D, Zhao S, Li D, et al. Nutrient intake is associated with longevity characterization by metabolites and element profiles of healthy centenarians. Nutrients. 2016;8(9):E564.[7326]Zhang S, Zeng B, Chen Y, et al. Gut microbiota in healthy and unhealthy long-living people. Gene. 2021;779:145510.[7327]DeJong EN, Surette MG, Bowdish DME. The gut microbiota and unhealthy aging: disentangling cause from consequence. Cell Host Microbe. 2020;28(2):180–9.[7328]Biagi E, Nylund L, Candela M, et al. Through ageing, and beyond: gut microbiota and inflammatory status in seniors and centenarians. PLoS One. 2010;5(5):e10667.[7329]Biagi E, Franceski C, Rampelli S, et al. Gut microbiota and extreme longevity. Curr Biol. 2016; 26(11):1480–5.[7330]Ling Z, Liu X, Cheng Y, Yan X, Wu S. Gut microbiota and aging. Crit Rev Food Sci Nutr. 2022; 62(13):3509–34.[7331]Yang HY, Liu SL, Ibrahim SA, et al. Oral administration of live Bifidobacterium substrains isolated from healthy centenarians enhanced immune function in BALB/c mice. Nutr Res. 2009;29(4): 281–9.[7332]Exopolysaccharides produced by lactic acid bacteria and Bifidobacteria: structures, physiochemical functions and applications in the food industry. Food Hydrocoll. 2019;94:475–99.[7333]Koo H, Falsetta ML, Klein MI. The exopolysaccharide matrix: a virulence determinant of cariogenic biofilm. J Dent Res. 2013;92(12):1065–73.[7334]Xu R, Shang N, Li P. In vitro and in vivo antioxidant activity of exopolysaccharide fractions from Bifidobacterium animalis RH. Anaerobe. 2011;17(5):226–31.[7335]O’Toole PW, Jeffery IB. Microbiome-health interactions in older people. Cell Mol Life Sci. 2018; 75(1):119–28.[7336]Everard A, Belzer C, Geurts L, et al. Cross-talk between Akkermansia muciniphila and intestinal epithelium controls diet-induced obesity. Proc Natl Acad Sci U S A. 2013;110(22):9066–71.[7337]Shintouo CM, Mets T, Beckwee D, et al. Is inflammageing influenced by the microbiota in the aged gut? A systematic review. Exp Gerontol. 2020;141:111079.[7338]Greathouse KL, Faucher MA, Hastings-Tolsma M. The gut microbiome, obesity, and weight control in women’s reproductive health. West J Nurs Res. 2017;39(8):1094–119.[7339]Zmora N, Suez J, Elinav E. You are what you eat: diet, health and the gut microbiota. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2019;16(1):35–56.[7340]Desai MS, Seekatz AM, Koropatkin NM, et al. A dietary fiber-deprived gut microbiota degrades the colonic mucus barrier and enhances pathogen susceptibility. Cell. 2016;167(5):1339–53.e21.[7341]Roberts CL, Keita AV, Duncan SH, et al. Translocation of Crohn’s disease Escherichia coli across M-cells: contrasting effects of soluble plant fibres and emulsifiers. Gut. 2010;59(10):1331–9.[7342]Biragyn A, Ferrucci L. Gut dysbiosis: a potential link between increased cancer risk in ageing and inflammaging. Lancet Oncol. 2018;19(6):e295–304.[7343]Biagi E, Franceski C, Rampelli S, et al. Gut microbiota and extreme longevity. Curr Biol. 2016; 26(11):1480–5.[7344]Ragonnaud E, Biragyn A. Gut microbiota as the key controllers of »healthy« aging of elderly people. Immun Ageing. 2021;18(1):2.[7345]Biragyn A, Ferrucci L. Gut dysbiosis: a potential link between increased cancer risk in ageing and inflammaging. Lancet Oncol. 2018;19(6):e295–304.[7346]Luan Z, Sun G, Huang Y, et al. Metagenomics study reveals changes in gut microbiota in centenarians: a cohort study of Hainan centenarians. Front Microbiol. 2020;11:1474.[7347]Bárcena C, Valdés-Mas R, Mayoral P, et al. Healthspan and lifespan extension by fecal microbiota transplantation into progeroid mice. Nat Med. 2019;25(8):1234–42.[7348]Vemuri R, Gundamaraju R, Shastri MD, et al. Gut microbial changes, interactions, and their implications on human lifecycle: an ageing perspective. BioMed Res Int. 2018;2018:4178607.[7349]Wang F, Yu T, Huang G, et al. Gut microbiota community and its assembly associated with age and diet in Chinese centenarians. J Microbiol Biotechnol. 2015;25(8):1195–204.[7350]Cătoi AF, Corina A, Katsiki N, et al. Gut microbiota and aging – a focus on centenarians. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis. 2020;1866(7):165765.[7351]DeJong EN, Surette MG, Bowdish DME. The gut microbiota and unhealthy aging: disentangling cause from consequence. Cell Host Microbe. 2020;28(2):180–9.[7352]Nagpal R, Mainali R, Ahmadi S, et al. Gut microbiome and aging: physiological and mechanistic insights. Nutr Healthy Aging. 2018;4(4):267–85.[7353]O’Toole PW, Jeffery IB. Microbiome-health interactions in older people. Cell Mol Life Sci. 2018;75(1):119–28.[7354]Biagi E, Rampelli S, Turroni S, Quercia S, Candela M, Brigidi P. The gut microbiota of centenarians: signatures of longevity in the gut microbiota profile. Mech Ageing Dev. 2017;165(Pt B):180–4.[7355]O’Toole PW, Jeffery IB. Microbiome-health interactions in older people. Cell Mol Life Sci. 2018; 75(1):119–28.[7356]Buford TW. (Dis)Trust your gut: the gut microbiome in age-related inflammation, health, and disease. Microbiome. 2017;5(1):80.[7357]Maier L, Pruteanu M, Kuhn M, et al. Extensive impact of non-antibiotic drugs on human gut bacteria. Nature. 2018;555(7698):623–8.[7358]Tiihonen K, Ouwehand AC, Rautonen N. Human intestinal microbiota and healthy ageing. Ageing Res Rev. 2010;9(2):107–16.[7359]DeJong EN, Surette MG, Bowdish DME. The gut microbiota and unhealthy aging: disentangling cause from consequence. Cell Host Microbe. 2020;28(2):180–9.[7360]Claesson MJ, Jeffery IB, Conde S, et al. Gut microbiota composition correlates with diet and health in the elderly. Nature. 2012;488(7410):178–84.[7361]Biagi E, Rampelli S, Turroni S, Quercia S, Candela M, Brigidi P. The gut microbiota of centenarians: signatures of longevity in the gut microbiota profile. Mech Ageing Dev. 2017;165(Pt B): 180–4.[7362]Rampelli S, Schnorr SL, Consolandi C, et al. Metagenome sequencing of the Hadza hunter-gatherer gut microbiota. Curr Biol. 2015;25(13):1682–93.[7363]Rampelli S, Soverini M, D’Amico F, et al. Shotgun metagenomics of gut microbiota in humans with up to extreme longevity and the increasing role of xenobiotic degradation. mSystems. 2020;5(2):e00124–20.[7364]Rampelli S, Soverini M, D’Amico F, et al. Shotgun metagenomics of gut microbiota in humans with up to extreme longevity and the increasing role of xenobiotic degradation. mSystems. 2020; 5(2):e00124–20.[7365]Cai D, Zhao S, Li D, et al. Nutrient intake is associated with longevity characterization by metabolites and element profiles of healthy centenarians. Nutrients. 2016;8(9):E564.[7366]Smith P, Willemsen D, Popkes M, et al. Regulation of life span by the gut microbiota in the short-lived African turquoise killifish. eLife. 2017;6:e27014.[7367]Chen Y, Zhang S, Zeng B, et al. Transplant of microbiota from long-living people to mice reduces aging-related indices and transfers beneficial bacteria. Aging (Albany NY). 2020;12(6):4778–93.[7368]David LA, Maurice CF, Carmody RN, et al. Diet rapidly and reproducibly alters the human gut microbiome. Nature. 2014;505(7484):559–63.[7369]Chen Y, Zhang S, Zeng B, et al. Transplant of microbiota from long-living people to mice reduces aging-related indices and transfers beneficial bacteria. Aging (Albany NY). 2020;12(6):4778–93.[7370]Kim M, Benayoun BA. The microbiome: an emerging key player in aging and longevity. Transl Med Aging. 2020;4:103–16.[7371]Riccio P, Rossano R. Undigested food and gut microbiota may cooperate in the pathogenesis of neuroinflammatory diseases: a matter of barriers and a proposal on the origin of organ specificity. Nutrients. 2019;11(11):E2714.[7372]Riccio P, Rossano R. Undigested food and gut microbiota may cooperate in the pathogenesis of neuroinflammatory diseases: a matter of barriers and a proposal on the origin of organ specificity. Nutrients. 2019;11(11):E2714.[7373]Patel KP, Luo FJ, Plummer NS, Hostetter TH, Meyer TW. The production of p-cresol sulfate and indoxyl sulfate in vegetarians versus omnivores. Clin J Am Soc Nephrol. 2012;7(6):982–8.[7374]Riccio P, Rossano R. Undigested food and gut microbiota may cooperate in the pathogenesis of neuroinflammatory diseases: a matter of barriers and a proposal on the origin of organ specificity. Nutrients. 2019;11(11):E2714.[7375]Russo F, Linsalata M, Clemente C, et al. Inulin-enriched pasta improves intestinal permeability and modifies the circulating levels of zonulin and glucagon-like peptide 2 in healthy young volunteers. Nutr Res. 2012;32(12):940–6.[7376]Donnadieu-Rigole H, Pansu N, Mura T, et al. Beneficial effect of alcohol withdrawal on gut permeability and microbial translocation in patients with alcohol use disorder. Alcohol Clin Exp Res. 2018; 42(1):32–40.[7377]Lambert GP, Schmidt A, Schwarzkopf K, Lanspa S. Effect of aspirin dose on gastrointestinal permeability. Int J Sports Med. 2012;33(6):421–5.[7378]Ivey KJ, Baskin WN, Krause WJ, Terry B. Effect of aspirin and acid on human jejunal mucosa. An ultrastructural study. Gastroenterology. 1979;76(1):50–6.[7379]Tran CD, Hawkes J, Graham RD, et al. Zinc-fortified oral rehydration solution improved intestinal permeability and small intestinal mucosal recovery. Clin Pediatr (Phila). 2015;54(7):676–82.[7380]Ling Z, Liu X, Cheng Y, Yan X, Wu S. Gut microbiota and aging. Crit Rev Food Sci Nutr. 2022; 62(13):3509–34.[7381]Giovannini S, Onder G, Liperoti R, et al. Interleukin-6, C-reactive protein, and tumor necrosis factor-alpha as predictors of mortality in frail, community-living elderly individuals. J Am Geriatr Soc. 2011;59(9):1679–85.[7382]de Gonzalo-Calvo D, de Luxán-Delgado B, Martínez-Camblor P, et al. Chronic inflammation as predictor of 1-year hospitalization and mortality in elderly population. Eur J Clin Invest. 2012; 42(10):1037–46.[7383]Soysal P, Stubbs B, Lucato P, et al. Inflammation and frailty in the elderly: a systematic review and meta-analysis. Ageing Res Rev. 2016;31:1–8.[7384]de Gonzalo-Calvo D, de Luxán-Delgado B, Rodríguez-González S, et al. Interleukin 6, soluble tumor necrosis factor receptor I and red blood cell distribution width as biological markers of functional dependence in an elderly population: a translational approach. Cytokine. 2012;58(2): 193–8.[7385]Thevaranjan N, Puchta A, Schulz C, et al. Age-associated microbial dysbiosis promotes intestinal permeability, systemic inflammation, and macrophage dysfunction. Cell Host Microbe. 2017;21(4): 455–66.e4.[7386]Lustgarten MS. Classifying aging as a disease: the role of microbes. Front Genet. 2016;7:212.[7387]Evans CJ, Ho Y, Daveson BA, et al. Place and cause of death in centenarians: a population-based observational study in England, 2001 to 2010. PLoS Med. 2014;11(6):e1001653.[7388]Yende S, Tuomanen EI, Wunderink R, et al. Preinfection systemic inflammatory markers and risk of hospitalization due to pneumonia. Am J Respir Crit Care Med. 2005;172(11):1440–6.[7389]Antunes G, Evans SA, Lordan JL, Frew AJ. Systemic cytokine levels in community-acquired pneumonia and their association with disease severity. Eur Respir J. 2002;20(4):990–5.[7390]Reade MC, Yende S, D’Angelo G, et al. Differences in immune response may explain lower survival among older men with pneumonia. Crit Care Med. 2009;37(5):1655–62.[7391]Hearps AC, Martin GE, Angelovich TA, et al. Aging is associated with chronic innate immune activation and dysregulation of monocyte phenotype and function. Aging Cell. 2012;11(5): 867–75.[7392]Thevaranjan N, Puchta A, Schulz C, et al. Age-associated microbial dysbiosis promotes intestinal permeability, systemic inflammation, and macrophage dysfunction. Cell Host Microbe. 2017;21(4):455–66.[7393]Biragyn A, Ferrucci L. Gut dysbiosis: a potential link between increased cancer risk in ageing and inflammaging. Lancet Oncol. 2018;19(6):e295–304.[7394]Venkatakrishnan A, Holzknecht ZE, Holzknecht R, et al. Evolution of bacteria in the human gut in response to changing environments: an invisible player in the game of health. Comput Struct Biotechnol J. 2021;19:752–8.[7395]Kilkkinen A, Rissanen H, Klaukka T, et al. Antibiotic use predicts an increased risk of cancer. Int J Cancer. 2008;123(9):2152–5.[7396]Wise R, Hart T, Cars O, et al. Antimicrobial resistance. BMJ. 1998;317(7159):609–10.[7397]Vemuri R, Gundamaraju R, Shastri MD, et al. Gut microbial changes, interactions, and their implications on human lifecycle: an ageing perspective. BioMed Res Int. 2018;2018:4178607.[7398]Collignon PJ, Conly JM, Andremont A, et al. World Health Organization ranking of antimicrobials according to their importance in human medicine: a critical step for developing risk management strategies to control antimicrobial resistance from food animal production. Clin Infect Dis. 2016; 63(8):1087–93.[7399]Office of Technology Assessment. Drugs in Livestock Feed. Congress of the United States, Office of Technology Assessment; 1979.[7400]Galloway-Peña JR, Jenq RR. The only thing that stops a bad microbiome, is a good microbiome. Haematologica. 2019;104(8):1511–3.[7401]Subirats J, Domingues A, Topp E. Does dietary consumption of antibiotics by humans promote antibiotic resistance in the gut microbiome? J Food Prot. 2019;82(10):1636–42.[7402]Angulo FJ, Baker NL, Olsen SJ, Anderson A, Barrett TJ. Antimicrobial use in agriculture: controlling the transfer of antimicrobial resistance to humans. Semin Pediatr Infect Dis. 2004;15(2): 78–85.[7403]Milanović V, Osimani A, Aquilanti L, et al. Occurrence of antibiotic resistance genes in the fecal DNA of healthy omnivores, ovo-lacto vegetarians and vegans. Mol Nutr Food Res. 2017;61(9).[7404]Cabral DJ, Wurster JI, Korry BJ, Penumutchu S, Belenky P. Consumption of a Western-style diet modulates the response of the murine gut microbiome to ciprofloxacin. mSystems. 2020;5(4): e00317–20.[7405]Schnizlein MK, Vendrov KC, Edwards SJ, Martens EC, Young VB. Dietary xanthan gum alters antibiotic efficacy against the murine gut microbiota and attenuates Clostridioides difficile colonization. mSphere. 2020;5(1):e00708–19.[7406]Bassis CM. Live and diet by your gut microbiota. mBio. 2019;10(5):e02335–19.[7407]Martínez Steele E, Baraldi LG, Louzada ML da C, Moubarac JC, Mozaffarian D, Monteiro CA. Ultra-processed foods and added sugars in the US diet: evidence from a nationally representative cross-sectional study. BMJ Open. 2016;6(3):e009892.[7408]Wilck N, Matus MG, Kearney SM, et al. Salt-responsive gut commensal modulates TH17 axis and disease. Nature. 2017;551(7682):585–9.[7409]Bisoendial R, Lubberts E. A mechanistic insight into the pathogenic role of interleukin 17 A in systemic autoimmune diseases. Mediators Inflamm. 2022;2022:6600264.[7410]Wilck N, Matus MG, Kearney SM, et al. Salt-responsive gut commensal modulates TH17 axis and disease. Nature. 2017;551(7682):585–9.[7411]Suez J, Korem T, Zilberman-Schapira G, Segal E, Elinav E. Non-caloric artificial sweeteners and the microbiome: findings and challenges. Gut Microbes. 2015;6(2):149–55.[7412]Laster J, Bonnes SL, Rocha J. Increased use of emulsifiers in processed foods and the links to obesity. Curr Gastroenterol Rep. 2019;21(11):61.[7413]Naimi S, Viennois E, Gewirtz AT, Chassaing B. Direct impact of commonly used dietary emulsifiers on human gut microbiota. Microbiome. 2021;9(1):66.[7414]Birkett A, Muir J, Phillips J, Jones G, O’Dea K. Resistant starch lowers fecal concentrations of ammonia and phenols in humans. Am J Clin Nutr. 1996;63(5):766–72.[7415]Windey K, De Preter V, Verbeke K. Relevance of protein fermentation to gut health. Mol Nutr Food Res. 2012;56(1):184–96.[7416]Magee E. A nutritional component to inflammatory bowel disease: the contribution of meat to fecal sulfide excretion. Nutrition. 1999;15(3):244–6.[7417]Ge J, Han TJ, Liu J, et al. Meat intake and risk of inflammatory bowel disease: a meta-analysis. Turk J Gastroenterol. 2015;26(6):492–7.[7418]Parra-Soto S, Ahumada D, Petermann-Rocha F, et al. Association of meat, vegetarian, pescatarian and fish-poultry diets with risk of 19 cancer sites and all cancer: findings from the UK Biobank prospective cohort study and meta-analysis. BMC Med. 2022;20(1):79.[7419]Florin THJ, Neale G, Goretski S, Cummings JH. The sulfate content of foods and beverages. J Food Comp Anal. 1993;6(2):140–51.[7420]Ananthakrishnan AN, Khalili H, Konijeti GG, et al. A prospective study of long-term intake of dietary fiber and risk of Crohn’s disease and ulcerative colitis. Gastroenterology. 2013;145(5): 970–7.[7421]Yao CK, Muir JG, Gibson PR. Review article: insights into colonic protein fermentation, its modulation and potential health implications. Aliment Pharmacol Ther. 2016;43(2):181–96.[7422]Bosch S, Lemmen JPM, Menezes R, et al. The influence of lifestyle factors on fecal volatile organic compound composition as measured by an electronic nose. J Breath Res. 2019;13(4):046001.[7423]How you can limit your gas production. 12 tips for dealing with flatulence. Harv Health Lett. 2007; 32(12):3.[7424]do Rosario VA, Fernandes R, Trindade EBS de M. Vegetarian diets and gut microbiota: important shifts in markers of metabolism and cardiovascular disease. Nutr Rev. 2016;74(7):444–54.[7425]Magee EA, Richardson CJ, Hughes R, Cummings JH. Contribution of dietary protein to sulfide production in the large intestine: an in vitro and a controlled feeding study in humans. Am J Clin Nutr. 2000;72(6):1488–94.[7426]Falony G, Vieira-Silva S, Raes J. Microbiology meets big data: the case of gut microbiota-derived trimethylamine. Annu Rev Microbiol. 2015;69:305–21.[7427]Rak K, Rader DJ. Cardiovascular disease: the diet-microbe morbid union. Nature. 2011; 472(7341):40–1.[7428]Tang WHW, Wang Z, Levison BS, et al. Intestinal microbial metabolism of phosphatidylcholine and cardiovascular risk. N Engl J Med. 2013;368(17):1575–84.[7429]Koeth RA, Wang Z, Levison BS, et al. Intestinal microbiota metabolism of L-carnitine, a nutrient in red meat, promotes atherosclerosis. Nat Med. 2013;19(5):576–85.[7430]Farhangi MA, Vajdi M, Asghari-Jafarabadi M. Gut microbiota-associated metabolite trimethylamine N-oxide and the risk of stroke: a systematic review and dose-response meta-analysis. Nutr J. 2020; 19(1):76.[7431]Zhai Q, Wang X, Chen C, et al. Prognostic value of plasma trimethylamine n-oxide levels in patients with acute ischemic stroke. Cell Mol Neurobiol. 2019;39(8):1201–6.[7432]Zhu W, Wang Z, Tang WHW, Hazen SL. Gut microbe-generated trimethylamine N-oxide from dietary choline is prothrombotic in subjects. Circulation. 2017;135(17):1671–3.[7433]Brunt VE, Gioscia-Ryan RA, Casso AG, et al. Trimethylamine-N-oxide promotes age-related vascular oxidative stress and endothelial dysfunction in mice and healthy humans. Hypertension. 2020; 76(1):101–12.[7434]He Z, Chen ZY. What are missing parts in the research story of trimethylamine-n-oxide (TMAO)? J Agric Food Chem. 2017;65(26):5227–8.[7435]Coras R, Kavanaugh A, Boyd T, et al. Choline metabolite, trimethylamine N-oxide (TMAO), is associated with inflammation in psoriatic arthritis. Clin Exp Rheumatol. 2019;37(3):481–4.[7436]Eyupoglu ND, Caliskan Guzelce E, Acikgoz A, et al. Circulating gut microbiota metabolite trimethylamine N-oxide and oral contraceptive use in polycystic ovary syndrome. Clin Endocrinol (Oxf). 2019;91(6):810–5.[7437]Zeng ST, Guo L, Liu SK, et al. Egg consumption is associated with increased risk of ovarian cancer: evidence from a meta-analysis of observational studies. Clin Nutr. 2015;34(4):635–41.[7438]Tse G, Eslick GD. Egg consumption and risk of GI neoplasms: dose-response meta-analysis and systematic review. Eur J Nutr. 2014;53(7):1581–90.[7439]Chan CWH, Law BMH, Waye MMY, Chan JYW, So WKW, Chow KM. Trimethylamine-N-oxide as one hypothetical link for the relationship between intestinal microbiota and cancer – where we are and where shall we go? J Cancer. 2019;10(23):5874–82.[7440]Heron M. Deaths: leading causes for 2017. Natl Vital Stat Rep. 2019;68(6):1–77.[7441]Vogt NM, Romano KA, Darst BF, et al. The gut microbiota-derived metabolite trimethylamine N-oxide is elevated in Alzheimer’s disease. Alzheimers Res Ther. 2018;10(1):124.[7442]Heron M. Deaths: leading causes for 2017. Natl Vital Stat Rep. 2019;68(6):1–77.[7443]Ottiger M, Nickler M, Steuer C, et al. Trimethylamine-N-oxide (TMAO) predicts fatal outcomes in community-acquired pneumonia patients without evident coronary artery disease. Eur J Intern Med. 2016;36:67–73.[7444]Rhee EP, Clish CB, Ghorbani A, et al. A combined epidemiologic and metabolomic approach improves CKD prediction. J Am Soc Nephrol. 2013;24(8):1330–8.[7445]Farhangi MA. Gut microbiota-dependent trimethylamine N-oxide and all-cause mortality: findings from an updated systematic review and meta-analysis. Nutrition. 2020;78:110856.[7446]Tang WH, Wang Z, Levison BS, et al. Intestinal microbial metabolism of phosphatidylcholine and cardiovascular risk. N Engl J Med. 2013;368(17):1575–84.[7447]Koeth RA, Wang Z, Levison BS, et al. Intestinal microbiota metabolism of L-carnitine, a nutrient in red meat, promotes atherosclerosis. Nat Med. 2013;19(5):576–85.[7448]Koeth RA, Wang Z, Levison BS, et al. Intestinal microbiota metabolism of L-carnitine, a nutrient in red meat, promotes atherosclerosis. Nat Med. 2013;19(5):576–85.[7449]Demarquoy J, Georges, B, Rigault C, et al. Radioisotopic determination of L-carnitine content in foods commonly eaten in Western countries. Food Chem. 2004;86(1):137–42.[7450]Stefan M, Sharp M, Gheith R, et al. L-carnitine tartrate supplementation for 5 weeks improves exercise recovery in men and women: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Nutrients. 2021;13(10):3432.[7451]Koeth RA, Lam-Galvez BR, Kirsop J, et al. L-Carnitine in omnivorous diets induces an atherogenic gut microbial pathway in humans. J Clin Invest. 2019;129(1):373–87.[7452]Hernández-Alonso P, Cañueto D, Giardina S, et al. Effect of pistachio consumption on the modulation of urinary gut microbiota-related metabolites in prediabetic subjects. J Nutr Biochem. 2017; 45:48–53.[7453]Cashman JR, Xiong Y, Lin J, et al. In vitro and in vivo inhibition of human flavin-containing monooxygenase form 3 (FMO3) in the presence of dietary indoles. Biochem Pharmacol. 1999;58(6): 1047–55.[7454]Winther SA, Rossing P. TMAO: trimethylamine-N-oxide or time to minimize intake of animal products? J Clin Endocrinol Metab. 2020;105(12):e4958–60.[7455]Galloway-Peña JR, Jenq RR. The only thing that stops a bad microbiome, is a good microbiome. Haematologica. 2019;104(8):1511–3.[7456]Suez J, Zmora N, Segal E, Elinav E. The pros, cons, and many unknowns of probiotics. Nat Med. 2019;25(5):716–29.[7457]Neunez M, Goldman M, Ghezzi P. Online information on probiotics: does it match scientific evidence? Front Med. 2020;6:296.[7458]Hutchinson AN, Bergh C, Kruger K, et al. The effect of probiotics on health outcomes in the elderly: a systematic review of randomized, placebo-controlled studies. Microorganisms. 2021;9(6):1344.[7459]Bafeta A, Koh M, Riveros C, Ravaud P. Harms reporting in randomized controlled trials of interventions aimed at modifying microbiota: a systematic review. Ann Intern Med. 2018;169(4): 240–7.[7460]Turjeman S, Koren O. ARGuing the case for (or against) probiotics. Trends Microbiol. 2021;29(11): 959–60.[7461]Montassier E, Valdés-Mas R, Batard E, et al. Probiotics impact the antibiotic resistance gene reservoir along the human GI tract in a person-specific and antibiotic-dependent manner. Nat Microbiol. 2021;6(8):1043–54.[7462]Suez J, Zmora N, Zilberman-Schapira G, et al. Post-antibiotic gut mucosal microbiome reconstitution is impaired by probiotics and improved by autologous FMT. Cell. 2018;174(6):1406–23.e16.[7463]Suez J, Zmora N, Segal E, Elinav E. The pros, cons, and many unknowns of probiotics. Nat Med. 2019;25(5):716–29.[7464]Swain Ewald HA, Ewald PW. Natural selection, the microbiome, and public health. Yale J Biol Med. 2018;91(4):445–55.[7465]Peng Z, Mao X, Zhang J, Du G, Chen J. Effective biodegradation of chicken feather waste by co-cultivation of keratinase producing strains. Microb Cell Fact. 2019;18(1):84.[7466]Lewis ZT, Shani G, Masarweh CF, et al. Validating bifidobacterial species and subspecies identity in commercial probiotic products. Pediatr Res. 2016;79(3):445–52.[7467]Drago L, Rodighiero V, Celeste T, Rovetto L, De Vecchi E. Microbiological evaluation of commercial probiotic products available in the USA in 2009. J Chemother. 2010;22(6):373–7.[7468]Mazzantini D, Calvigioni M, Celandroni F, Lupetti A, Ghelardi E. Spotlight on the compositional quality of probiotic formulations marketed worldwide. Front Microbiol. 2021;12:693973.[7469]Temmerman R, Pot B, Huys G, Swings J. Identification and antibiotic susceptibility of bacterial isolates from probiotic products. Int J Food Microbiol. 2003;81(1):1–10.[7470]Mazzantini D, Calvigioni M, Celandroni F, Lupetti A, Ghelardi E. Spotlight on the compositional quality of probiotic formulations marketed worldwide. Front Microbiol. 2021;12:693973.[7471]de Simone C. The unregulated probiotic market. Clin Gastroenterol Hepatol. 2019;17(5):809–17.[7472]Suez J, Zmora N, Segal E, Elinav E. The pros, cons, and many unknowns of probiotics. Nat Med. 2019;25(5):716–29.[7473]Kristensen NB, Bryrup T, Allin KH, Nielsen T, Hansen TH, Pedersen O. Alterations in fecal microbiota composition by probiotic supplementation in healthy adults: a systematic review of randomized controlled trials. Genome Med. 2016;8(1):52.[7474]Khalesi S, Bellissimo N, Vandelanotte C, Williams S, Stanley D, Irwin C. A review of probiotic supplementation in healthy adults: helpful or hype? Eur J Clin Nutr. 2019;73(1):24–37.[7475]Tuohy KM, Conterno L, Gasperotti M, Viola R. Up-regulating the human intestinal microbiome using whole plant foods, polyphenols, and/or fiber. J Agric Food Chem. 2012;60(36):8776–82.[7476]Scrimshaw NS, Murray EB. The acceptability of milk and milk products in populations with a high prevalence of lactose intolerance. Am J Clin Nutr. 1988;48(4 Suppl):1079–159.[7477]Hertzler SR, Clancy SM. Kefir improves lactose digestion and tolerance in adults with lactose maldigestion. J Am Diet Assoc. 2003;103(5):582–7.[7478]Merenstein DJ, Foster J, D’Amico F. A randomized clinical trial measuring the influence of kefir on antibiotic-associated diarrhea: the Measuring the Influence of Kefir (MILK) Study. Arch Pediatr Adolesc Med. 2009;163(8):750–4.[7479]Nielsen ES, Garnås E, Jensen KJ, et al. Lacto-fermented sauerkraut improves symptoms in IBS patients independent of product pasteurization – a pilot study. Food Funct. 2018;9(10):5323–35.[7480]Kim HJ, Lim SY, Lee JS, et al. Fresh and pickled vegetable consumption and gastric cancer in Japanese and Korean populations: a meta-analysis of observational studies. Cancer Sci. 2010; 101(2):508–16.[7481]Morais S, Costa A, Albuquerque G, et al. SALT intake and gastric cancer: a pooled analysis within the Stomach cancer Pooling (Stop) Project. Cancer Causes Control. 2022;33(5):779–91.[7482]Matsuyama S, Sawada N, Tomata Y, et al. Association between adherence to the Japanese diet and all-cause and cause-specific mortality: the Japan Public Health Center-based Prospective Study. Eur J Nutr. 2021;60(3):1327–36.[7483]Ayala FR, Bauman C, Cogliati S, Lenini C, Bartolini M, Grau R. Microbial flora, probiotics, Bacillus subtilis and the search for a long and healthy human longevity. Microb Cell. 2017;4(4):133–6.[7484]Katagiri R, Sawada N, Goto A, et al. Association of soy and fermented soy product intake with total and cause specific mortality: prospective cohort study. BMJ. 2020;368:m34.[7485]Lo KKH, Wong AHC, Tam WWS, Ho SC. Citation classics in the nutrition and dietetics literature: 50 frequently cited articles: citation classics in nutrition and dietetics. Nutr Diet. 2016;73(4): 356–68.[7486]Shurney D, Pauly K. The gut microbiome and food as medicine: healthy microbiomes = healthy humans. Am J Health Promot. 2019;33(5):821–4.[7487]Fechner A, Fenske K, Jahreis G. Effects of legume kernel fibres and citrus fibre on putative risk factors for colorectal cancer: a randomised, double-blind, crossover human intervention trial. Nutr J. 2013;12:101.[7488]Wedlake L, Shaw C, McNair H, et al. Randomized controlled trial of dietary fiber for the prevention of radiation-induced gastrointestinal toxicity during pelvic radiotherapy. Am J Clin Nutr. 2017; 106(3):849–57.[7489]So D, Whelan K, Rossi M, et al. Dietary fiber intervention on gut microbiota composition in healthy adults: a systematic review and meta-analysis. Am J Clin Nutr. 2018;107(6):965–83.[7490]Kumari M, Kozyrskyj AL. Gut microbial metabolism defines host metabolism: an emerging perspective in obesity and allergic inflammation. Obes Rev. 2017;18(1):18–31.[7491]Halnes I, Baines KJ, Berthon BS, MacDonald-Wicks LK, Gibson PG, Wood LG. Soluble fibre meal challenge reduces airway inflammation and expression of GPR43 and GPR41 in asthma. Nutrients. 2017;9(1):57.[7492]Kim YK, Shin C. The microbiota-gut-brain axis in neuropsychiatric disorders: pathophysiological mechanisms and novel treatments. Curr Neuropharmacol. 2018;16(5):559–73.[7493]Dai Z, Niu J, Zhang Y, Jacques P, Felson DT. Dietary intake of fibre and risk of knee osteoarthritis in two US prospective cohorts [published correction appears in Ann Rheum Dis. 2017;76(12):2103]. Ann Rheum Dis. 2017;76(8):1411–9.[7494]Dai Z, Lu N, Niu J, Felson DT, Zhang Y. Dietary fiber intake in relation to knee pain trajectory. Arthritis Care Res (Hoboken). 2017;69(9):1331–9.[7495]Wedlake L, Shaw C, McNair H, et al. Randomized controlled trial of dietary fiber for the prevention of radiation-induced gastrointestinal toxicity during pelvic radiotherapy. Am J Clin Nutr. 2017; 106(3):849–57.[7496]Reynolds A, Mann J, Cummings J, Winter N, Mete E, Morenga LT. Carbohydrate quality and human health: a series of systematic reviews and meta-analyses. Lancet. 2019;393(10170):434–45.[7497]Gopinath B, Flood VM, Kifley A, Louie JCY, Mitchell P. Association between carbohydrate nutrition and successful aging over 10 years. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2016;71(10):1335–40.[7498]Si Y, Liu X, Ye K, et al. Glucomannan hydrolysate promotes gut proliferative homeostasis and extends life span in Drosophila melanogaster. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2019;74(10):1549–56.[7499]McDonald P, Maizi BM, Arking R. Chemical regulation of mid-and late-life longevities in Drosophila. Exp Gerontol. 2013;48(2):240–9.[7500]Reynolds A, Mann J, Cummings J, Winter N, Mete E, Morenga LT. Carbohydrate quality and human health: a series of systematic reviews and meta-analyses. Lancet. 2019;393(10170): 434–45.[7501]Buigues C, Fernández-Garrido J, Pruimboom L, et al. Effect of a prebiotic formulation on frailty syndrome: a randomized, double-blind clinical trial. Int J Mol Sci. 2016;17(6):E932.[7502]Hippe B, Zwielehner J, Liszt K, Lassl C, Unger F, Haslberger AG. Quantification of butyryl CoA:acetate CoA-transferase genes reveals different butyrate production capacity in individuals according to diet and age. FEMS Microbiol Lett. 2011;316(2):130–5.[7503]Duncan SH, Belenguer A, Holtrop G, Johnstone AM, Flint HJ, Lobley GE. Reduced dietary intake of carbohydrates by obese subjects results in decreased concentrations of butyrate and butyrate-producing bacteria in feces. Appl Environ Microbiol. 2007;73(4):1073–8.[7504]Wu GD, Chen J, Hoffmann C, et al. Linking long-term dietary patterns with gut microbial enterotypes. Science. 2011;334(6052):105–8.[7505]Arumugam M, Raes J, Pelletier E, et al. Enterotypes of the human gut microbiome. Nature. 2011; 473(7346):174–80.[7506]Chen T, Long W, Zhang C, Liu S, Zhao L, Hamaker BR. Fiber-utilizing capacity varies in Prevotella-versus Bacteroides-dominated gut microbiota. Sci Rep. 2017;7(1):2594.[7507]O’Keefe SJ, Chung D, Mahmoud N, et al. Why do African Americans get more colon cancer than Native Africans? J Nutr. 2007;137(1 Suppl):175S-82S.[7508]David LA, Maurice CF, Carmody RN, et al. Diet rapidly and reproducibly alters the human gut microbiome. Nature. 2014;505(7484):559–63.[7509]Zhao F, Feng J, Li J, et al. Alterations of the gut microbiota in Hashimoto’s thyroiditis patients. Thyroid. 2018;28(2):175–86.[7510]Tonstad S, Nathan E, Oda K, Fraser GE. Prevalence of hyperthyroidism according to type of vegetarian diet. Public Health Nutr. 2015;18(8):1482–7.[7511]Precup G, Vodnar DC. Gut Prevotella as a possible biomarker of diet and its eubiotic versus dysbiotic roles: a comprehensive literature review. Br J Nutr. 2019;122(2):131–40.[7512]David LA, Maurice CF, Carmody RN, et al. Diet rapidly and reproducibly alters the human gut microbiome. Nature. 2014;505(7484):559–63.[7513]Kumar M, Babaei P, Ji B, Nielsen J. Human gut microbiota and healthy aging: recent developments and future prospective. Nutr Healthy Aging. 4(1):3–16.[7514]Wu YT, Shen SJ, Liao KF, Huang CY. Dietary plant and animal protein sources oppositely modulate fecal Bilophila and Lachnoclostridium in vegetarians and omnivores. Microbiol Spectr. 2022;10(2): e0204721.[7515]Singh RK, Chang HW, Yan D, et al. Influence of diet on the gut microbiome and implications for human health. J Transl Med. 2017;15(1):73.[7516]Franco-de-Moraes AC, de Almeida-Pititto B, da Rocha Fernandes G, Gomes EP, da Costa Pereira A, Ferreira SRG. Worse inflammatory profile in omnivores than in vegetarians associates with the gut microbiota composition. Diabetol Metab Syndr. 2017;9:62.[7517]Kim MS, Hwang SS, Park EJ, Bae JW. Strict vegetarian diet improves the risk factors associated with metabolic diseases by modulating gut microbiota and reducing intestinal inflammation. Environ Microbiol Rep. 2013;5(5):765–75.[7518]Zmora N, Suez J, Elinav E. You are what you eat: diet, health and the gut microbiota. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2019;16(1):35–56.[7519]Asnicar F, Berry SE, Valdes AM, et al. Microbiome connections with host metabolism and habitual diet from 1,098 deeply phenotyped individuals. Nat Med. 2021;27(2):321–32.[7520]De Filippis F, Pellegrini N, Vannini L, et al. High-level adherence to a Mediterranean diet beneficially impacts the gut microbiota and associated metabolome. Gut. 2016;65(11):1812–21.[7521]Freeland KR, Wilson C, Wolever TM. Adaptation of colonic fermentation and glucagon-like peptide-1 secretion with increased wheat fibre intake for 1 year in hyperinsulinaemic human subjects. Br J Nutr. 2010;103(1):82–90.[7522]Wu GD, Compher C, Chen EZ, et al. Comparative metabolomics in vegans and omnivores reveal constraints on diet-dependent gut microbiota metabolite production. Gut. 2016;65(1): 63–72.[7523]Institute of Medicine. Dietary Reference Intakes for Energy, Carbohydrate, Fiber, Fat, Fatty Acids, Cholesterol, Protein and Amino Acids. National Academy Press; 2005.[7524]Jew S, Abumweis SS, Jones PJ. Evolution of the human diet: linking our ancestral diet to modern functional foods as a means of chronic disease prevention. J Med Food. 2009;12(5):925–34.[7525]Leach JD, Sobolik KD. High dietary intake of prebiotic inulin-type fructans in the prehistoric Chihuahuan Desert. Br J Nutr. 2010;103(11):1558–61.[7526]Institute of Medicine (U. S.). Dietary Reference Intakes: Proposed Definition of Dietary Fiber. National Academies Press; 2001.[7527]Burkitt DP, Meisner P. How to manage constipation with high-fiber diet. Geriatrics. 1979;34(2): 33–5, 38–40.[7528]Requena T, Martínez-Cuesta MC, Peláez C. Diet and microbiota linked in health and disease. Food Funct. 2018;9(2):688–704.[7529]Han M, Wang C, Liu P, Li D, Li Y, Ma X. Dietary fiber gap and host gut microbiota. Protein Pept Lett. 2017;24(5):388–96.[7530]Venkatakrishnan A, Holzknecht ZE, Holzknecht R, et al. Evolution of bacteria in the human gut in response to changing environments: an invisible player in the game of health. Comput Struct Biotechnol J. 2021;19:752–8.[7531]Hamaker BR, Cantu-Jungles TM. Discrete fiber structures dictate human gut bacteria outcomes. Trends Endocrinol Metab. 2020;31(11):803–5.[7532]Tap J, Furet JP, Bensaada M, et al. Gut microbiota richness promotes its stability upon increased dietary fibre intake in healthy adults. Environ Microbiol. 2015;17(12):4954–64.[7533]Walter J, Martínez I, Rose DJ. Holobiont nutrition: considering the role of the gastrointestinal microbiota in the health benefits of whole grains. Gut Microbes. 2013;4(4):340–6.[7534]Toribio-Mateas M. Harnessing the power of microbiome assessment tools as part of neuroprotective nutrition and lifestyle medicine interventions. Microorganisms. 2018;6(2):35.[7535]McRorie J. Clinical data support that psyllium is not fermented in the gut. Am J Gastroenterol. 2013; 108(9):1541.[7536]Almeida A, Mitchell AL, Boland M, et al. A new genomic blueprint of the human gut microbiota. Nature. 2019;568(7753):499–504.[7537]Pereira FC, Berry D. Microbial nutrient niches in the gut. Environ Microbiol. 2017;19(4):1366–78.[7538]O’Keefe SJD. The need to reassess dietary fiber requirements in healthy and critically ill patients. Gastroenterol Clin North Am. 2018;47(1):219–29.[7539]Swain Ewald HA, Ewald PW. Natural selection, the microbiome, and public health. Yale J Biol Med. 2018;91(4):445–55.[7540]Dewulf EM, Cani PD, Claus SP, et al. Insight into the prebiotic concept: lessons from an exploratory, double blind intervention study with inulin-type fructans in obese women. Gut. 2013; 62(8):1112–21.[7541]Hill P, Muir JG, Gibson PR. Controversies and recent developments of the low-FODMAP diet. Gastroenterol Hepatol (N Y). 2017;13(1):36–45.[7542]Yadav BS, Sharma A, Yadav RB. Studies on effect of multiple heating/cooling cycles on the resistant starch formation in cereals, legumes and tubers. Int J Food Sci Nutr. 2009;60 Suppl 4:258–72.[7543]Fernando WMU, Hill JE, Zello GA, Tyler RT, Dahl WJ, Van Kessel AG. Diets supplemented with chickpea or its main oligosaccharide component raffinose modify faecal microbial composition in healthy adults. Benef Microbes. 2010;1(2):197–207.[7544]Jin S, Je Y. Nuts and legumes consumption and risk of colorectal cancer: a systematic review and meta-analysis. Eur J Epidemiol. 2022;37(6):569–85.[7545]Hangen L, Bennink MR. Consumption of black beans and navy beans (Phaseolus vulgaris) reduced azoxymethane-induced colon cancer in rats. Nutr Cancer. 2002;44(1):60–5.[7546]Holscher HD. Diet affects the gastrointestinal microbiota and health. J Acad Nutr Diet. 2020; 120(4):495–9.[7547]Venkataraman A, Sieber JR, Schmidt AW, Waldron C, Theis KR, Schmidt TM. Variable responses of human microbiomes to dietary supplementation with resistant starch. Microbiome. 2016;4(1): 33.[7548]Liu S, Ren F, Zhao L, et al. Starch and starch hydrolysates are favorable carbon sources for Bifidobacteria in the human gut. BMC Microbiol. 2015;15:54.[7549]Hellström PM, Grybäck P, Jacobsson H. The physiology of gastric emptying. Best Pract Res Clin Anaesthesiol. 2006;20(3):397–407.[7550]Grundy MM, Edwards CH, Mackie AR, Gidley MJ, Butterworth PJ, Ellis PR. Re-evaluation of the mechanisms of dietary fibre and implications for macronutrient bioaccessibility, digestion and postprandial metabolism. Br J Nutr. 2016;116(5):816–33.[7551]Edwards CH, Grundy MM, Grassby T, et al. Manipulation of starch bioaccessibility in wheat endosperm to regulate starch digestion, postprandial glycemia, insulinemia, and gut hormone responses: a randomized controlled trial in healthy ileostomy participants. Am J Clin Nutr. 2015;102(4): 791–800.[7552]Hareland G. Evaluation of flour particle size distribution by laser diffraction, sieve analysis and near-infrared reflectance spectroscopy. J Cereal Sci. 1994;20(2):183–90.[7553]Holscher HD, Taylor AM, Swanson KS, Novotny JA, Baer DJ. Almond consumption and processing affects the composition of the gastrointestinal microbiota of healthy adult men and women: a randomized controlled trial. Nutrients. 2018;10(2):126.[7554]McCarty MF, DiNicolantonio JJ. Acarbose, lente carbohydrate, and prebiotics promote metabolic health and longevity by stimulating intestinal production of GLP-1. Open Heart. 2015;2(1): e000205.[7555]Helander HF, Fändriks L. The enteroendocrine »letter cells«  – time for a new nomenclature? Scand J Gastroenterol. 2012;47(1):3–12.[7556]FDA approves new drug treatment for chronic weight management, first since 2014. U. S. Food and Drug Administration. https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-drug-treatment-chronic-weight-management-first-2014. Published June 4, 2021. Accessed February 25, 2023.[7557]Kumari M, Kozyrskyj AL. Gut microbial metabolism defines host metabolism: an emerging perspective in obesity and allergic inflammation. Obes Rev. 2017;18(1):18–31.[7558]Freeland KR, Wolever TM. Acute effects of intravenous and rectal acetate on glucagon-like peptide-1, peptide YY, ghrelin, adiponectin and tumour necrosis factor-alpha. Br J Nutr. 2010; 103(3):460–6.[7559]Greenway F, O’Neil CE, Stewart L, Rood J, Keenan M, Martin R. Fourteen weeks of treatment with Viscofiber increased fasting levels of glucagon-like peptide-1 and peptide-YY. J Med Food. 2007;10(4):720–4.[7560]Sandberg JC, Björck IM, Nilsson AC. Rye-based evening meals favorably affected glucose regulation and appetite variables at the following breakfast; a randomized controlled study in healthy subjects. PLoS ONE. 2016;11(3):e0151985.[7561]Han Y, Xiao H. Whole food-based approaches to modulating gut microbiota and associated diseases. Annu Rev Food Sci Technol. 2020;11:119–43.[7562]Kahle K, Kraus M, Scheppach W, Ackermann M, Ridder F, Richling E. Studies on apple and blueberry fruit constituents: do the polyphenols reach the colon after ingestion? Mol Nutr Food Res. 2006;50(4–5):418–23.[7563]Martel J, Ojcius DM, Ko YF, Young JD. Phytochemicals as prebiotics and biological stress inducers. Trends Biochem Sci. 2020;45(6):462–71.[7564]Routray W, Orsat V. Blueberries and their anthocyanins: factors affecting biosynthesis and properties. Comp Rev Food Sci and Food Saf. 2011;10(6):303–20.[7565]Hidalgo M, Oruna-Concha MJ, Kolida S, et al. Metabolism of anthocyanins by human gut microflora and their influence on gut bacterial growth. J Agric Food Chem. 2012;60:3882–90.[7566]Stevenson D, Scalzo J. Anthocyanin composition and content of blueberries. J Berry Res. 2012;2(4): 179–89.[7567]Vendrame S, Guglielmetti S, Riso P, Arioli S, Klimis-Zacas D, Porrini M. Six-week consumption of a wild blueberry powder drink increases bifidobacteria in the human gut. J Agric Food Chem. 2011; 59(24):12815–20.[7568]Shinohara K, Ohashi Y, Kawasumi K, Terada A, Fujisawa T. Effect of apple intake on fecal microbiota and metabolites in humans. Anaerobe. 2010;16(5):510–5.[7569]Drasar B, Jenkins D. Bacteria, diet, and large bowel cancer. Am J Clin Nutr. 1976;29:1410–6.[7570]Mitsou EK, Kougia E, Nomikos T, Yannakoulia M, Mountzouris KC, Kyriacou A. Effect of banana consumption on faecal microbiota: a randomised, controlled trial. Anaerobe. 2011;17(6): 384–7.[7571]Del Bo’ C, Bernardi S, Cherubini A, et al. A polyphenol-rich dietary pattern improves intestinal permeability, evaluated as serum zonulin levels, in older subjects: the MaPLE randomised controlled trial. Clin Nutr. 2021;40(5):3006–18.[7572]Jin JS, Touyama M, Hisada T, Benno Y. Effects of green tea consumption on human fecal microbiota with special reference to Bifidobacterium species. Microbiol Immunol. 2012;56(11):729–39.[7573]Jaquet M, Rochat I, Moulin J, Cavin C, Bibiloni R. Impact of coffee consumption on the gut microbiota: a human volunteer study. Int J Food Microbiol. 2009;130(2):117–21.[7574]Jaquet M, Rochat I, Moulin J, Cavin C, Bibiloni R. Impact of coffee consumption on the gut microbiota: a human volunteer study. Int J Food Microbiol. 2009;130(2):117–21.[7575]Sarin S, Marya C, Nagpal R, Oberoi SS, Rekhi A. Preliminary clinical evidence of the antiplaque, antigingivitis efficacy of a mouthwash containing 2 % green tea – a randomised clinical trial. Oral Health Prev Dent. 2015;13(3):197–203.[7576]Elsaie ML, Abdelhamid MF, Elsaaiee LT, Emam HM. The efficacy of topical 2 % green tea lotion in mild-to-moderate acne vulgaris. J Drugs Dermatol. 2009;8(4):358–64.[7577]Ikeda S, Kanoya Y, Nagata S. Effects of a foot bath containing green tea polyphenols on interdigital tinea pedis. Foot (Edinb). 2013;23(2–3):58–62.[7578]Jin JS, Touyama M, Hisada T, Benno Y. Effects of green tea consumption on human fecal microbiota with special reference to Bifidobacterium species. Microbiol Immunol. 2012;56(11):729–39.[7579]Sun H, Chen Y, Cheng M, Zhang X, Zheng X, Zhang Z. The modulatory effect of polyphenols from green tea, oolong tea and black tea on human intestinal microbiota in vitro. J Food Sci Technol. 2018;55(1):399–407.[7580]Ma ZJ, Wang HJ, Ma XJ, et al. Modulation of gut microbiota and intestinal barrier function during alleviation of antibiotic-associated diarrhea with Rhizoma Zingiber officinale (Ginger) extract. Food Funct. 2020;11(12):10839–51.[7581]Hazan S. Rapid improvement in Alzheimer’s disease symptoms following fecal microbiota transplantation: a case report. J Int Med Res. 2020;48(6):300060520925930.[7582]Marx W, Scholey A, Firth J, et al. Prebiotics, probiotics, fermented foods and cognitive outcomes: a meta-analysis of randomized controlled trials. Neurosci Biobehav Rev. 2020;118:472–84.[7583]Frontiers Editorial Office. Expression of concern: effect of probiotic supplementation on cognitive function and metabolic status in Alzheimer’s disease: a randomized, double-blind and controlled trial. Front Aging Neurosci. 2020;12:602204.[7584][Information on the investigation and handling of suspected fraudulent thesis]. Ministry of Science and Technology of the People’s Republic of China. https://www.most.gov.cn/tztg/202101/t20210121_172330.html. Published January 21, 2021. Accessed November 7, 2021.[7585]Syed YY. Sodium oligomannate: first approval. Drugs. 2020;80(4):441–4.[7586]Czank C, Cassidy A, Zhang Q, et al. Human metabolism and elimination of the anthocyanin, cyanidin-3-glucoside: a 13C-tracer study. Am J Clin Nutr. 2013;97(5):995–1003.[7587]Djedjibegovic J, Marjanovic A, Panieri E, Saso L. Ellagic acid-derived urolithins as modulators of oxidative stress. Oxid Med Cell Longev. 2020;2020:1–15.[7588]Bakkalbaşi E, Menteş O, Artik N. Food ellagitannins – occurrence, effects of processing and storage. Crit Rev Food Sci Nutr. 2009;49(3):283–98.[7589]Ryu D, Mouchiroud L, Andreux PA, et al. Urolithin A induces mitophagy and prolongs lifespan in C. elegans and increases muscle function in rodents. Nat Med. 2016;22(8):879–88.[7590]Djedjibegovic J, Marjanovic A, Panieri E, Saso L. Ellagic acid-derived urolithins as modulators of oxidative stress. Oxid Med Cell Longev. 2020;2020:1–15.[7591]Ryu D, Mouchiroud L, Andreux PA, et al. Urolithin A induces mitophagy and prolongs lifespan in C. elegans and increases muscle function in rodents. Nat Med. 2016;22(8):879–88.[7592]Drummond MJ, Addison O, Brunker L, et al. Downregulation of E3 ubiquitin ligases and mitophagy-related genes in skeletal muscle of physically inactive, frail older women: a cross-sectional comparison. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2014;69(8):1040–8.[7593]Ryu D, Mouchiroud L, Andreux PA, et al. Urolithin A induces mitophagy and prolongs lifespan in C. elegans and increases muscle function in rodents. Nat Med. 2016;22(8):879–88.[7594]Andreux PA, Blanco-Bose W, Ryu D, et al. The mitophagy activator urolithin A is safe and induces a molecular signature of improved mitochondrial and cellular health in humans. Nat Metab. 2019; 1(6):595–603.[7595]Liu S, D’Amico D, Shankland E, et al. Effect of urolithin A supplementation on muscle endurance and mitochondrial health in older adults. JAMA Netw Open. 2022;5(1):e2144279.[7596]Singh A, D’Amico D, Andreux PA, et al. Direct supplementation with Urolithin A overcomes limitations of dietary exposure and gut microbiome variability in healthy adults to achieve consistent levels across the population. Eur J Clin Nutr. 2022;76(2):297–308.[7597]González-Sarrías A, García-Villalba R, Romo-Vaquero M, et al. Clustering according to urolithin metabotype explains the interindividual variability in the improvement of cardiovascular risk biomarkers in overweight-obese individuals consuming pomegranate: a randomized clinical trial. Mol Nutr Food Res. 2017;61(5):1600830.[7598]Wu YT, Shen SJ, Liao KF, Huang CY. Dietary plant and animal protein sources oppositely modulate fecal Bilophila and Lachnoclostridium in vegetarians and omnivores. Microbiol Spectr. 2022;10(2): e0204721.[7599]Alfei S, Marengo B, Zuccari G. Oxidative stress, antioxidant capabilities, and bioavailability: ellagic acid or urolithins? Antioxidants (Basel). 2020;9(8):E707.[7600]Prentice AM. Starvation in humans: evolutionary background and contemporary implications. Mech Ageing Dev. 2005;126(9):976–81.[7601]Wilhelmi de Toledo F, Buchinger A, Burggrabe H, et al. Fasting therapy – an expert panel update of the 2002 consensus guidelines. Forsch Komplementmed. 2013;20(6):434–43.[7602]Longo VD, Mattson MP. Fasting: molecular mechanisms and clinical applications. Cell Metab. 2014; 19(2):181–92.[7603]Michalsen A, Li C. Fasting therapy for treating and preventing disease – current state of evidence. Forsch Komplementmed. 2013;20(6):444–53.[7604]Kozubík A, Pospísil M. Protective effect of intermittent fasting on the mortality of gamma-irradiated mice. Strahlentherapie. 1982;158(12):734–8.[7605]Dossey L. Longevity. Altern Ther Health Med. 2002;8(3):12–6, 125–34.[7606]Ziegler CC, Sidani MA. Diets for successful aging. Clin Geriatr Med. 2011;27(4):577–89.[7607]Most J, Tosti V, Redman LM, Fontana L. Calorie restriction in humans: an update. Ageing Res Rev. 2017;39:36–45.[7608]Hindhede M. The effect of food restriction during war on mortality in Copenhagen. JAMA. 1920;74(6):381–2.[7609]Most J, Tosti V, Redman LM, Fontana L. Calorie restriction in humans: an update. Ageing Res Rev. 2017;39:36–45.[7610]Austad SN, Hoffman JM. Beyond calorie restriction: aging as a biological target for nutrient therapies. Curr Opin Biotechnol. 2021;70:56–60.[7611]Most J, Tosti V, Redman LM, Fontana L. Calorie restriction in humans: an update. Ageing Res Rev. 2017;39:36–45.[7612]Austad SN. Life extension by dietary restriction in the bowl and doily spider, Frontinella pyramitela. Exp Gerontol. 1989;24(1):83–92.[7613]Burkewitz K, Zhang Y, Mair WB. AMPK at the nexus of energetics and aging. Cell Metab. 2014; 20(1):10–25.[7614]Speakman JR. Why does caloric restriction increase life and healthspan? The »clean cupboards« hypothesis. Natl Sci Rev. 2020;7(7):1153–6.[7615]Mani K, Javaheri A, Diwan A. Lysosomes mediate benefits of intermittent fasting in cardiometabolic disease: the janitor is the undercover boss. Compr Physiol. 2018;8(4):1639–67.[7616]Dulloo AG. Explaining the failures of obesity therapy: willpower attenuation, target miscalculation or metabolic compensation? Int J Obes (Lond). 2012;36(11):1418–20.[7617]Redman LM, Heilbronn LK, Martin CK, et al. Metabolic and behavioral compensations in response to caloric restriction: implications for the maintenance of weight loss. PLoS ONE. 2009; 4(2):e4377.[7618]Hall KD. Metabolic adaptations to weight loss. Obesity (Silver Spring). 2018;26(5):790–1.[7619]Schwartz A, Doucet E. Relative changes in resting energy expenditure during weight loss: a systematic review. Obes Rev. 2010;11(7):531–47.[7620]Osborne TB, Mendel LB, Ferry EL. The effect of retardation of growth upon the breeding period and duration of life of rats. Science. 1917;45(1160):294–5.[7621]Redman LM, Smith SR, Burton JH, Martin CK, Il’yasova D, Ravussin E. Metabolic slowing and reduced oxidative damage with sustained caloric restriction support the rate of living and oxidative damage theories of aging. Cell Metab. 2018;27(4):805–15.e4.[7622]European hare (Lepus europaeus) longevity, ageing, and life history. Human Ageing Genomic Resources. https://genomics.senescence.info/species/entry.php?species=Lepus_europaeus. Published October 14, 2017. December 9, 2022.[7623]Galapagos tortoise (Chelonoidis nigra) longevity, ageing, and life history. Human Ageing Genomic Resources. https://genomics.senescence.info/species/entry.php?species=Chelonoidis_nigra. Published 2018. Accessed December 9, 2022.[7624]Civitarese AE, Carling S, Heilbronn LK, et al. Calorie restriction increases muscle mitochondrial biogenesis in healthy humans. PLoS MED. 2007;4(3):e76.[7625]Redman LM, Smith SR, Burton JH, Martin CK, Il’yasova D, Ravussin E. Metabolic slowing and reduced oxidative damage with sustained caloric restriction support the rate of living and oxidative damage theories of aging. Cell Metab. 2018;27(4):805–15.e4.[7626]Tamakoshi A, Tamakoshi K, Lin Y, Yagyu K, Kikuchi S; JACC Study Group. Healthy lifestyle and preventable death: findings from the Japan Collaborative Cohort (JACC) Study. Prev Med. 2009; 48(5):486–92.[7627]Bourzac K. Interventions: live long and prosper. Nature. 2012;492(7427):S18–20.[7628]Rebrin I, Forster MJ, Sohal RS. Association between life-span extension by caloric restriction and thiol redox state in two different strains of mice. Free Radic Biol Med. 2011;51(1):225–33.[7629]Life expectancy. Centers for Disease Control and Prevention. https://www.cdc.gov/nchs/fastats/life-expectancy.htm. Updated September 6, 2022. Accessed December 9, 2022.[7630]Speakman JR, Hambly C. Starving for life: what animal studies can and cannot tell us about the use of caloric restriction to prolong human lifespan. J Nutr. 2007;137(4):1078–86.[7631]Speakman JR, Hambly C. Starving for life: what animal studies can and cannot tell us about the use of caloric restriction to prolong human lifespan. J Nutr. 2007;137(4):1078–86.[7632]Liao CY, Rikke BA, Johnson TE, Diaz V, Nelson JF. Genetic variation in the murine lifespan response to dietary restriction: from life extension to life shortening. Aging Cell. 2010;9(1): 92–5.[7633]Wolf AM. Rodent diet aids and the fallacy of caloric restriction. Mech Ageing Dev. 2021;200: 111584.[7634]Weichhart T. mTOR as regulator of lifespan, aging, and cellular senescence: a mini-review. Gerontology. 2018;64(2):127–34.[7635]Ingram DK, de Cabo R. Calorie restriction in rodents: caveats to consider. Ageing Res Rev. 2017; 39:15–28.[7636]Lawler DF, Larson BT, Ballam JM, et al. Diet restriction and ageing in the dog: major observations over two decades. Br J Nutr. 2008;99(4):793–805.[7637]Fryar CD, Carroll MD, Afful J. Prevalence of overweight, obesity, and extreme obesity among adults aged 20 and over: United States, 1960–1962 through 2017–2018. Centers for Disease Control and Prevention. https://www.cdc.gov/nchs/data/hestat/obesity-adult-17–18/overweight-obesity-adults-H.pdf. Published December 2020. Accessed November 22, 2022.[7638]Grover SA, Kaouache M, Rempel P, et al. Years of life lost and healthy life-years lost from diabetes and cardiovascular disease in overweight and obese people: a modelling study. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015;3(2):114–22.[7639]Bodkin NL, Alexander TM, Ortmeyer HK, Johnson E, Hansen BC. Mortality and morbidity in laboratory-maintained rhesus monkeys and effects of long-term dietary restriction. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2003;58(3):212–9.[7640]Colman RJ, Beasley TM, Kemnitz JW, Johnson SC, Weindruch R, Anderson RM. Caloric restriction reduces age-related and all-cause mortality in rhesus monkeys. Nat Commun. 2014;5(1):3557.[7641]Mattison JA, Roth GS, Beasley TM, et al. Impact of caloric restriction on health and survival in rhesus monkeys from the NIA study. Nature. 2012;489(7415):318–21.[7642]Pifferi F, Terrien J, Marchal J, et al. Caloric restriction increases lifespan but affects brain integrity in grey mouse lemur primates. Commun Biol. 2018;1:30.[7643]Le Bourg E. Dietary restriction studies in humans: focusing on obesity, forgetting longevity. Gerontology. 2012;58(2):126–8.[7644]Harbottle EJ, Birmingham CL, Sayani F. Anorexia nervosa: a survival analysis. Eat Weight Disord. 2008;13(2):e32–4.[7645]Most J, Tosti V, Redman LM, Fontana L. Calorie restriction in humans: an update. Ageing Res Rev. 2017;39:36–45.[7646]Harbottle EJ, Birmingham CL, Sayani F. Anorexia nervosa: a survival analysis. Eat Weight Disord. 2008;13(2):e32–4.[7647]Machado PPP, Grilo CM, Crosby RD. Evaluation of the DSM-5 severity indicator for anorexia nervosa. Eur Eat Disord Rev. 2017;25(3):221–3.[7648]Fryar CD, Kruszon-Moran D, Gu Q, Ogden CL. Mean body weight, height, waist circumference, and body mass index among adults: United States, 1999–2000 through 2015–2016. Natl Health Stat Report. 2018;(122):1–16.[7649]Mehler PS, Koutsavlis A. Anorexia nervosa, albumin, and inflammation. Am J Med. 2021;134(6): e401.[7650]Arcelus J, Mitchell AJ, Wales J, Nielsen S. Mortality rates in patients with anorexia nervosa and other eating disorders: a meta-analysis of 36 studies. Arch Gen Psychiatry. 2011;68(7):724–31.[7651]Most J, Tosti V, Redman LM, Fontana L. Calorie restriction in humans: an update. Ageing Res Rev. 2017;39:36–45.[7652]Lee MB, Hill CM, Bitto A, Kaeberlein M. Antiaging diets: separating fact from fiction. Science. 2021;374(6570):eabe7365.[7653]Most J, Gilmore LA, Smith SR, Han H, Ravussin E, Redman LM. Significant improvement in cardiometabolic health in healthy nonobese individuals during caloric restriction-induced weight loss and weight loss maintenance. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2018;314(4):E396–405.[7654]Anderson RM, Le Couteur DG, de Cabo R. Caloric restriction research: new perspectives on the biology of aging. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2017;73(1):1–3.[7655]Richardson A, Austad SN, Ikeno Y, Unnikrishnan A, McCarter RJ. Significant life extension by ten percent dietary restriction. Ann N Y Acad Sci. 2016;1363(1):11–7.[7656]Dirks AJ, Leeuwenburgh C. Caloric restriction in humans: potential pitfalls and health concerns. Mech Ageing Dev. 2006;127(1):1–7.[7657]Martin CK, Bhapkar M, Pitas AG, et al. Effect of calorie restriction on mood, quality of life, sleep, and sexual function in healthy nonobese adults: the CALERIE 2 randomized clinical trial. JAMA Intern Med. 2016;176(6):743–52.[7658]Most J, Gilmore LA, Smith SR, Han H, Ravussin E, Redman LM. Significant improvement in cardiometabolic health in healthy nonobese individuals during caloric restriction-induced weight loss and weight loss maintenance. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2018;314(4):E396–405.[7659]Ravussin E, Redman LM, Rochon J, et al. A 2-year randomized controlled trial of human caloric restriction: feasibility and effects on predictors of health span and longevity. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2015;70(9):1097–104.[7660]Das SK, Roberts SB, Bhapkar MV, et al. Body-composition changes in the Comprehensive Assessment of Long-term Effects of Reducing Intake of Energy (CALERIE)-2 study: a 2-y randomized controlled trial of calorie restriction in nonobese humans. Am J Clin Nutr. 2017;105(4): 913–27.[7661]Franklin JC, Scheile BC. Observations on human behavior in experimental semi-starvation and rehabilitation. J Clin Psychol. 1948;4(1):28–45.[7662]Dulloo AG, Jacquet J, Montani JP. How dieting makes some fatter: from a perspective of human body composition autoregulation. Proc Nutr Soc. 2012;71(3):379–89.[7663]Redman LM, Smith SR, Burton JH, Martin CK, Il’yasova D, Ravussin E. Metabolic slowing and reduced oxidative damage with sustained caloric restriction support the rate of living and oxidative damage theories of aging. Cell Metab. 2018;27(4):805–15.e4.[7664]Marlatt KL, Redman LM, Burton JH, Martin CK, Ravussin E. Persistence of weight loss and acquired behaviors 2 y after stopping a 2-y calorie restriction intervention. Am J Clin Nutr. 2017; 105(4):928–35.[7665]Dorling JL, van Vliet S, Huffman KM, et al. Effects of caloric restriction on human physiological, psychological, and behavioral outcomes: highlights from CALERIE phase 2. Nutr Rev. 2020;79(1): 98–113.[7666]Kahathuduwa CN, Binks M, Martin CK, Dawson JA. Extended calorie restriction suppresses overall and specific food cravings: a systematic review and a meta-analysis. Obes Rev. 2017;18(10): 1122–35.[7667]Redman LM, Smith SR, Burton JH, Martin CK, Il’yasova D, Ravussin E. Metabolic slowing and reduced oxidative damage with sustained caloric restriction support the rate of living and oxidative damage theories of aging. Cell Metab. 2018;27(4):805–15.e4.[7668]Il’yasova D, Fontana L, Bhapkar M, et al. Effects of 2 years of caloric restriction on oxidative status assessed by urinary F2-isoprostanes: the CALERIE 2 randomized clinical trial. Aging Cell. 2018; 17(2):e12719.[7669]Omodei D, Licastro D, Salvatore F, Crosby SD, Fontana L. Serum from humans on long-term calorie restriction enhances stress resistance in cell culture. Aging (Albany NY). 2013;5(8): 599–606.[7670]Dorling JL, van Vliet S, Huffman KM, et al. Effects of caloric restriction on human physiological, psychological, and behavioral outcomes: highlights from CALERIE phase 2. Nutr Rev. 2020;79(1): 98–113.[7671]Dorling JL, van Vliet S, Huffman KM, et al. Effects of caloric restriction on human physiological, psychological, and behavioral outcomes: highlights from CALERIE phase 2. Nutr Rev. 2020;79(1): 98–113.[7672]Block G, Dresser CM, Hartman AM, Carroll MD. Nutrient sources in the American diet: quantitative data from the NHANES II survey. II. Macronutrients and fats. Am J Epidemiol. 1985;122(1): 13–26.[7673]Dorling JL, van Vliet S, Huffman KM, et al. Effects of caloric restriction on human physiological, psychological, and behavioral outcomes: highlights from CALERIE phase 2. Nutr Rev. 2020;79(1): 98–113.[7674]Tang X, Zhao W, Lu M, et al. Relationship between central obesity and the incidence of cognitive impairment and dementia from cohort studies involving 5,060,687 participants. Neurosci Biobehav Rev. 2021;130:301–13.[7675]Yu Q, Zou L, Kong Z, Yang L. Cognitive impact of calorie restriction: a narrative review. J Am Med Dir Assoc. 2020;21(10):1394–401.[7676]Phillips MCL. Fasting as a therapy in neurological disease. Nutrients. 2019;11(10):2501.[7677]Lü W, Yu T, Kuang W. Effects of dietary restriction on cognitive function: a systematic review and meta-analysis. Nutr Neurosci. Published online April 25, 2022:1–11.[7678]Lü W, Yu T, Kuang W. Effects of dietary restriction on cognitive function: a systematic review and meta-analysis. Nutr Neurosci. Published online April 25, 2022:1–11.[7679]Witte AV, Fobker M, Gellner R, Knecht S, Flöel A. Caloric restriction improves memory in elderly humans. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009;106(4):1255–60.[7680]Leclerc E, Trevizol AP, Grigolon RB, et al. The effect of caloric restriction on working memory in healthy non-obese adults. CNS Spectr. 2020;25(1):2–8.[7681]Lindseth GN, Lindseth PD, Jensen WC, Petros TV, Helland BD, Fossum DL. Dietary effects on cognition and pilots’ flight performance. Int J Aviat Psychol. 2011;21(3):269–82.[7682]Benau EM, Orloff NC, Janke EA, Serpell L, Timko CA. A systematic review of the effects of experimental fasting on cognition. Appetite. 2014;77:52–61.[7683]Zajac I, Herreen D, Hunkin H, et al. Modified fasting compared to true fasting improves blood glucose levels and subjective experiences of hunger, food cravings and mental fatigue, but not cognitive function: results of an acute randomised cross-over trial. Nutrients. 2020;13(1):E65.[7684]Lieberman HR, Caruso CM, Niro PJ, et al. A double-blind, placebo-controlled test of 2 d of calorie deprivation: effects on cognition, activity, sleep, and interstitial glucose concentrations. Am J Clin Nutr. 2008;88(3):667–76.[7685]Dar BA, Dar MA, Bashir S. Calorie restriction the fountain of youth. Food Nutr Sci. 2012;3(11): 1522–6.[7686]Dirks AJ, Leeuwenburgh C. Caloric restriction in humans: potential pitfalls and health concerns. Mech Ageing Dev. 2006;127(1):1–7.[7687]Hunt ND, Li GD, Zhu M, et al. Effect of calorie restriction and refeeding on skin wound healing in the rat. Age (Dordr). 2012;34(6):1453–8.[7688]Reed MJ, Penn PE, Li Y, et al. Enhanced cell proliferation and biosynthesis mediate improved wound repair in refed, caloric-restricted mice. Mech Ageing Dev. 1996;89(1):21–43.[7689]Bergendahl M, Vance ML, Iranmanesh A, Thorner MO, Veldhuis JD. Fasting as a metabolic stress paradigm selectively amplifies cortisol secretory burst mass and delays the time of maximal nyctohemeral cortisol concentrations in healthy men. J Clin Endocrinol Metab. 1996;81(2):692–9.[7690]Nakamura Y, Walker BR, Ikuta T. Systematic review and meta-analysis reveals acutely elevated plasma cortisol following fasting but not less severe calorie restriction. Stress. 2016;19(2): 151–7.[7691]Speakman JR, Hambly C. Starving for life: what animal studies can and cannot tell us about the use of caloric restriction to prolong human lifespan. J Nutr. 2007;137(4):1078–86.[7692]Mattison JA, Roth GS, Beasley TM, et al. Impact of caloric restriction on health and survival in rhesus monkeys from the NIA study. Nature. 2012;489(7415):318–21.[7693]Sun D, Muthukumar AR, Lawrence RA, Fernandes G. Effects of calorie restriction on polymicrobial peritonitis induced by cecum ligation and puncture in young C57BL/6 mice. Clin Diagn Lab Immunol. 2001;8(5):1003–11.[7694]Gardner EM, Beli E, Clinthorne JF, Duriancik DM. Energy intake and response to infection with influenza. Annu Rev Nutr. 2011;31:353–67.[7695]Barbosa ASAA, Diório SM, Pedrini SCB, et al. Nutritional status and immune response in murine experimental Jorge Lobo’s disease. Mycoses. 2015;58(9):522–30.[7696]Kristan DM. Chronic calorie restriction increases susceptibility of laboratory mice (Mus musculus) to a primary intestinal parasite infection. Aging Cell. 2007;6(6):817–25.[7697]Clinthorne JF, Adams DJ, Fenton JI, Ritz BW, Gardner EM. Short-term re-feeding of previously energy-restricted C57BL/6 male mice restores body weight and body fat and attenuates the decline in natural killer cell function after primary influenza infection. J Nutr. 2010;140(8):1495–501.[7698]Clinthorne JF, Adams DJ, Fenton JI, Ritz BW, Gardner EM. Short-term re-feeding of previously energy-restricted C57BL/6 male mice restores body weight and body fat and attenuates the decline in natural killer cell function after primary influenza infection. J Nutr. 2010;140(8):1495–501.[7699]Nicoll R, Henein MY. Caloric restriction and its effect on blood pressure, heart rate variability and arterial stiffness and dilatation: a review of the evidence. Int J Mol Sci. 2018;19(3):751.[7700]Florian JP, Baisch FJ, Heer M, Pawelczyk JA. Caloric restriction decreases orthostatic tolerance independently from 6° head-down bedrest. PLoS ONE. 2015;10(4):e0118812.[7701]Lu CC, Diedrich A, Tung CS, et al. Water ingestion as prophylaxis against syncope. Circulation. 2003;108(21):2660–5.[7702]Racette SB, Rochon J, Uhrich ML, et al. Effects of two years of calorie restriction on aerobic capacity and muscle strength. Med Sci Sports Exerc. 2017;49(11):2240–9.[7703]Cava E, Yeat NC, Mittendorfer B. Preserving healthy muscle during weight loss. Adv Nutr. 2017; 8(3):511–9.[7704]Smith GI, Yoshino J, Kelly SC, et al. High-protein intake during weight loss therapy eliminates the weight-loss-induced improvement in insulin action in obese postmenopausal women. Cell Rep. 2016;17(3):849–61.[7705]Sardeli AV, Komatsu TR, Mori MA, Gáspari AF, Chacon-Mikahil MPT. Resistance training prevents muscle loss induced by caloric restriction in obese elderly individuals: a systematic review and meta-analysis. Nutrients. 2018;10(4):423.[7706]Villareal DT, Fontana L, Weiss EP, et al. Bone mineral density response to caloric restriction-induced weight loss or exercise-induced weight loss: a randomized controlled trial. Arch Intern Med. 2006;166(22):2502–10.[7707]Romashkan SV, Das SK, Villareal DT, et al. Safety of two-year caloric restriction in non-obese healthy individuals. Oncotarget. 2016;7(15):19124–33.[7708]Villareal DT, Kotyk JJ, Armamento-Villareal RC, et al. Reduced bone mineral density is not associated with significantly reduced bone quality in men and women practicing long-term calorie restriction with adequate nutrition. Aging Cell. 2011;10(1):96–102.[7709]Lee YM, Kim KS, Jacobs DR, Lee DH. Persistent organic pollutants in adipose tissue should be considered in obesity research. Obes Rev. 2017;18(2):129–39.[7710]Vaz R, Slorach SA, Hofvander Y. Organochlorine contaminants in Swedish human milk: studies conducted at the National Food Administration 1981–1990. Food Addit Contam. 1993;10(4): 407–18.[7711]Jandacek RJ, Heubi JE, Buckley DD, et al. Reduction of the body burden of PCBs and DDE by dietary intervention in a randomized trial. J Nutr Biochem. 2014;25(4):483–8.[7712]Sera N, Morita K, Nagasoe M, Tokieda H, Kitaura T, Tokiwa H. Binding effect of polychlorinated compounds and environmental carcinogens on rice bran fiber. J Nutr Biochem. 2005;16(1):50–8.[7713]Tufan F, Soyluk O, Karan MA. Healthy behaviors potentially due to calorie restriction. JAMA Intern Med. 2016;176(11):1724.[7714]Villareal DT, Fontana L, Das SK, et al. Effect of two-year caloric restriction on bone metabolism and bone mineral density in non-obese younger adults: a randomized clinical trial. J Bone Miner Res. 2016;31(1):40–51.[7715]Khong TK, Kimpton J. Moderate calorie restriction improves cardiometabolic risk factors in healthy individuals. Drug Ther Bull. 2020;58(9):135–6.[7716]Key T, Davey G. Prevalence of obesity is low in people who do not eat meat. BMJ. 1996; 313(7060):816–7.[7717]Kennedy ET, Bowman SA, Spence JT, Freedman M, King J. Popular diets: correlation to health, nutrition, and obesity. J Am Diet Assoc. 2001;101(4):411–20.[7718]Rizzo NS, Jaceldo-Siegl K, Sabate J, Fraser GE. Nutrient profiles of vegetarian and nonvegetarian dietary patterns. J Acad Nutr Diet. 2013;113(12):1610–9.[7719]Sinclair DA, LaPlante MD. Lifespan: The Revolutionary Science of Why We Age – and Why We Don’t Have To. Atria Books; 2019.[7720]Willcox DC, Willcox BJ, Todoriki H, Curb JD, Suzuki M. Caloric restriction and human longevity: what can we learn from the Okinawans? Biogerontology. 2006;7(3):173–7.[7721]Kouda K, Iki M. Beneficial effects of mild stress (hormetic effects): dietary restriction and health. J Physiol Anthropol. 2010;29(4):127–32.[7722]Twain M. My Debut As A Literary Person: With Other Essays and Stories. American Pub Co; 1903.[7723]Twain M. A Connecticut Yankee in King Arthur’s Court. Charles L. Webster and Co; 1889.[7724]Harris L, McGarty A, Hutchison L, Ells L, Hankey C. Short-term intermittent energy restriction interventions for weight management: a systematic review and meta-analysis. Obes Rev. 2018; 19(1):1–13.[7725]Trepanowski JF, Kroeger CM, Barnosky A, et al. Effect of alternate-day fasting on weight loss, weight maintenance, and cardioprotection among metabolically healthy obese adults: a randomized clinical trial. JAMA Intern Med. 2017;177(7):930–8.[7726]Arguin H, Dionne IJ, Sénéchal M, et al. Short-and long-term effects of continuous versus intermittent restrictive diet approaches on body composition and the metabolic profile in overweight and obese postmenopausal women: a pilot study. Menopause. 2012;19(8):870–6.[7727]Corley BT, Carroll RW, Hall RM, Weatherall M, Parry-Strong A, Krebs JD. Intermittent fasting in type 2 diabetes mellitus and the risk of hypoglycaemia: a randomized controlled trial. Diabet Med. 2018;35(5):588–94.[7728]Lammers LA, Achterbergh R, de Vries EM, et al. Short-term fasting alters cytochrome P450-mediated drug metabolism in humans. Drug Metab Dispos. 2015;43(6):819–28.[7729]de Cabo R, Mattson MP. Effects of intermittent fasting on health, aging, and disease. N Engl J Med. 2019;381(26):2541–51.[7730]da Luz FQ, Hay P, Gibson AA, et al. Does severe dietary energy restriction increase binge eating in overweight or obese individuals? A systematic review. Obes Rev. 2015;16(8):652–65.[7731]Horne BD, May HT, Anderson JL, et al. Usefulness of routine periodic fasting to lower risk of coronary artery disease among patients undergoing coronary angiography. Am J Cardiol. 2008;102(7): 814–9.[7732]Enstrom JE. Cancer and total mortality among active Mormons. Cancer. 1978;42(4):1943–51.[7733]Horne BD, Muhlestein JB, May HT, et al. Relation of routine, periodic fasting to risk of diabetes mellitus, and coronary artery disease in patients undergoing coronary angiography. Am J Cardiol. 2012;109(11):1558–62.[7734]Bartholomew CL, Muhlestein JB, Anderson JL, et al. Association of periodic fasting lifestyles with survival and incident major adverse cardiovascular events in patients undergoing cardiac catheterization. Eur J Prev Cardiol. 2022;28(16):1774–81.[7735]Tsaban G. Routine periodic fasting reduces all-cause mortality and heart failure incidence: new insights on old habits. Eur J Prev Cardiol. 2022;28(16):1782–3.[7736]Enstrom JE. Cancer and total mortality among active Mormons. Cancer. 1978;42(4):1943–51.[7737]The Doctrine and Covenants of The Church of Jesus Christ of Latter-day Saints. Section 89:12. The Church of Jesus Christ of Latter-day Saints; 2013. https://www.churchofjesuschrist.org/study/scriptures/dc-testament/dc/89?lang=eng. Accessed December 9, 2022.[7738]Vallejo EA. La dieta de hambre a dias alternos en la alimentacion de los viejos. Rev Clin Esp. 1956; 63:25–7.[7739]Stunkard AJ. Nutrition, aging and obesity: a critical review of a complex relationship. Int J Obes. 1983;7(3):201–20.[7740]Brandhorst S, Choi IY, Wei M, et al. A periodic diet that mimics fasting promotes multi-system regeneration, enhanced cognitive performance, and healthspan. Cell Metab. 2015;22(1): 86–99.[7741]Abbasi J. Can a diet that mimics fasting turn back the clock? JAMA. 2017;318(3):227–9.[7742]Wei M, Brandhorst S, Shelehchi M, et al. Fasting-mimicking diet and markers/risk factors for aging, diabetes, cancer, and cardiovascular disease. Sci Transl Med. 2017;9(377):8700.[7743]Gill S, Panda S. A smartphone app reveals erratic diurnal eating patterns in humans that can be modulated for health benefits. Cell Metab. 2015;22(5):789–98.[7744]Anton SD, Moehl K, Donahoo WT, et al. Flipping the metabolic switch: understanding and applying the health benefits of fasting. Obesity (Silver Spring). 2018;26(2):254–68.[7745]Sutton EF, Beyl R, Early KS, Cefalu WT, Ravussin E, Peterson CM. Early time-restricted feeding improves insulin sensitivity, blood pressure, and oxidative stress even without weight loss in men with prediabetes. Cell Metab. 2018;27(6):1212–21.e3.[7746]Schloss J, Steel A. Medical synopsis: nightly fasting may assist breast cancer patients and other people with cancer. Adv Integr Med. 2016;3(2):66–7.[7747]Fraser GE, Shavlik DJ. Ten years of life: is it a matter of choice? Arch Intern Med. 2001;161(13): 1645–52.[7748]Currenti W, Godos J, Castellano S, et al. Association between time restricted feeding and cognitive status in older Italian adults. Nutrients. 2021;13(1):E191.[7749]Mayer J. Should you starve yourself thin? Family Health/Today’s Health. February, 1977.[7750]Keys A. Caloric undernutrition and starvation, with notes on protein deficiency. J Am Med Assoc. 1948;138(7):500–11.[7751]Michalsen A, Li C. Fasting therapy for treating and preventing disease – current state of evidence. Forsch Komplementmed. 2013;20(6):444–53.[7752]Schnitker MA, Mattman PE, Bliss TL. A clinical study of malnutrition in Japanese prisoners of war. Ann Intern Med. 1951;35(1):69–96.[7753]Boateng AA, Sriram K, Meguid MM, Crook M. Refeeding syndrome: treatment considerations based on collective analysis of literature case reports. Nutrition. 2010;26(2):156–67.[7754]Finnell JS, Saul BC, Goldhamer AC, Myers TR. Is fasting safe? A chart review of adverse events during medically supervised, water-only fasting. BMC Complement Altern Med. 2018;18:67.[7755]Michalsen A, Li C. Fasting therapy for treating and preventing disease – current state of evidence. Forsch Komplementmed. 2013;20(6):444–53.[7756]Runcie J, Thomson TJ. Prolonged starvation – a dangerous procedure? Br Med J. 1970;3(5720): 432–5.[7757]Sailaja BS, He XC, Li L. Stem cells matter in response to fasting. Cell Rep. 2015;13(11):2325–6.[7758]Raffaghello L, Lee C, Safdie FM, et al. Starvation-dependent differential stress resistance protects normal but not cancer cells against high-dose chemotherapy. Proc Natl Acad Sci U S A. 2008; 105(24):8215–20.[7759]Dorff TB, Groshen S, Garcia A, et al. Safety and feasibility of fasting in combination with platinum-based chemotherapy. BMC Cancer. 2016;16:360.[7760]Nencioni A, Caffa I, Cortellino S, Longo VD. Fasting and cancer: molecular mechanisms and clinical application. Nat Rev Cancer. 2018;18(11):707–19.[7761]Lugtenberg RT, de Groot S, Kaptein AA, et al. Quality of life and illness perceptions in patients with breast cancer using a fasting mimicking diet as an adjunct to neoadjuvant chemotherapy in the phase 2 DIRECT (BOOG 2013–14) trial. Breast Cancer Res Treat. 2021;185(3):741–58.[7762]Caffa I, Spagnolo V, Vernieri C, et al. Fasting-mimicking diet and hormone therapy induce breast cancer regression. Nature. 2020;583(7817):620–4.[7763]de Groot S, Lugtenberg RT, Cohen D, et al. Fasting mimicking diet as an adjunct to neoadjuvant chemotherapy for breast cancer in the multicentre randomized phase 2 DIRECT trial. Nat Commun. 2020;11(1):3083.[7764]Vernieri C, Ligorio F, Zattarin E, Rivoltini L, de Braud F. Fasting-mimicking diet plus chemotherapy in breast cancer treatment. Nat Commun. 2020;11(1):4274.[7765]de Groot S, Lugtenberg RT, Cohen D, et al. Fasting mimicking diet as an adjunct to neoadjuvant chemotherapy for breast cancer in the multicentre randomized phase 2 DIRECT trial. Nat Commun. 2020;11(1):3083.[7766]Vernieri C, Ligorio F, Zattarin E, Rivoltini L, de Braud F. Fasting-mimicking diet plus chemotherapy in breast cancer treatment. Nat Commun. 2020;11(1):4274.[7767]Lee C, Longo VD. Fasting vs dietary restriction in cellular protection and cancer treatment: from model organisms to patients. Oncogene. 2011;30(30):3305–16.[7768]Lee C, Safdie FM, Raffaghello L, et al. Reduced levels of IGF-I mediate differential protection of normal and cancer cells in response to fasting and improve chemotherapeutic index. Cancer Res. 2010;70(4):1564–72.[7769]Lee C, Raffaghello L, Brandhorst S, et al. Fasting cycles retard growth of tumors and sensitize a range of cancer cell types to chemotherapy. Sci Transl Med. 2012;4(124):124ra27.[7770]Longo VD, Lieber MR, Vijg J. Turning anti-ageing genes against cancer. Nat Rev Mol Cell Biol. 2008; 9(11):903–10.[7771]Clemmons DR, Klibanski A, Underwood LE, et al. Reduction of plasma immunoreactive somatomedin C during fasting in humans. J Clin Endocrinol Metab. 1981;53(6):1247–50.[7772]Fontana L, Weiss EP, Villareal DT, Klein S, Holloszy JO. Long-term effects of calorie or protein restriction on serum IGF-1 and IGFBP-3 concentration in humans. Aging Cell. 2008;7(5):681–7.[7773]Kazemi A, Speakman JR, Soltani S, Djafarian K. Effect of calorie restriction or protein intake on circulating levels of insulin like growth factor I in humans: a systematic review and meta-analysis. Clin Nutr. 2020;39(6):1705–16.[7774]Fontana L, Villareal DT, Das SK, et al. Effects of 2-year calorie restriction on circulating levels of IGF-1, IGF-binding proteins and cortisol in nonobese men and women: a randomized clinical trial. Aging Cell. 2016;15(1):22–7.[7775]Most J, Tosti V, Redman LM, Fontana L. Calorie restriction in humans: an update. Ageing Res Rev. 2017;39:36–45.[7776]Kazemi A, Speakman JR, Soltani S, Djafarian K. Effect of calorie restriction or protein intake on circulating levels of insulin like growth factor I in humans: a systematic review and meta-analysis. Clin Nutr. 2020;39(6):1705–16.[7777]Fontana L, Weiss EP, Villareal DT, Klein S, Holloszy JO. Long-term effects of calorie or protein restriction on serum IGF-1 and IGFBP-3 concentration in humans. Aging Cell. 2008;7(5):681–7.[7778]Solon-Biet SM, Mitchell SJ, de Cabo R, Raubenheimer D, Le Couteur DG, Simpson SJ. Macronutrients and caloric intake in health and longevity. J Endocrinol. 2015;226(1):R17–28.[7779]Piper MDW, Partridge L, Raubenheimer D, Simpson SJ. Dietary restriction and ageing: a unifying perspective. Cell Metab. 2011;14(2):154–60.[7780]Pamplona R, Barja G. Mitochondrial oxidative stress, aging and caloric restriction: the protein and methionine connection. Biochim Biophys Acta. 2006;1757(5–6):496–508.[7781]Speakman JR, Mitchell SE, Mazidi M. Calories or protein? The effect of dietary restriction on lifespan in rodents is explained by calories alone. Exp Gerontol. 2016;86:28–38.[7782]Solon-Biet SM, McMahon AC, Ballard JWO, et al. The ratio of macronutrients, not caloric intake, dictates cardiometabolic health, aging, and longevity in ad libitum-fed mice. Cell Metab. 2014; 19(3):418–30[7783]Nishimura T, Nakatake Y, Konishi M, Itoh N. Identification of a novel FGF, FGF-21, preferentially expressed in the liver. Biochim Biophys Acta. 2000;1492(1):203–6.[7784]McCarty MF. Practical prospects for boosting hepatic production of the »pro-longevity« hormone FGF21. Horm Mol Biol Clin Investig. 2017;30(2).[7785]Andersen B, Straarup EM, Heppner KM, et al. FGF21 decreases body weight without reducing food intake or bone mineral density in high-fat fed obese rhesus macaque monkeys. Int J Obes (Lond). 2018;42(6):1151–60.[7786]Zhang Y, Xie Y, Berglund ED, et al. The starvation hormone, fibroblast growth factor-21, extends lifespan in mice. eLife. 2012;1:e00065.[7787]Solon-Biet SM, Mitchell SJ, de Cabo R, Raubenheimer D, Le Couteur DG, Simpson SJ. Macronutrients and caloric intake in health and longevity. J Endocrinol. 2015;226(1):R17–28.[7788]Lee MB, Hill CM, Bitto A, Kaeberlein M. Antiaging diets: Separating fact from fiction. Science. 2021;374(6570):eabe7365.[7789]Riera CE, Dillin A. Can aging be »drugged«?. Nat Med. 2015;21(12):1400–5.[7790]Huang Z, Xu A, Cheung BMY. The potential role of fibroblast growth factor 21 in lipid metabolism and hypertension. Curr Hypertens Rep. 2017;19(4):28.[7791]Pérez-Martí A, Sandoval V, Marrero PF, Haro D, Relat J. Nutritional regulation of fibroblast growth factor 21: from macronutrients to bioactive dietary compounds. Horm Mol Biol Clin Investig. 2016; 30(1).[7792]Sonoda J, Chen MZ, Baruch A. FGF21-receptor agonists: an emerging therapeutic class for obesity-related diseases. Horm Mol Biol Clin Investig. 2017;30(2).[7793]Talukdar S, Zhou Y, Li D, et al. A long-acting FGF21 molecule, PF-05231023, decreases body weight and improves lipid profile in non-human primates and type 2 diabetic subjects. Cell Metab. 2016;23(3):427–40.[7794]Harrison SA, Ruane PJ, Freilich BL, et al. Efruxifermin in non-alcoholic steatohepatitis: a randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 2a trial. Nat Med. 2021;27(7):1262–71.[7795]Jimenez V, Jambrina C, Casana E, et al. FGF21 gene therapy as treatment for obesity and insulin resistance. EMBO Mol Med. 2018;10(8):e8791.[7796]Cuevas-Ramos D, Almeda-Valdés P, Meza-Arana CE, et al. Exercise increases serum fibroblast growth factor 21 (FGF21) levels. PLoS One. 2012;7(5):e38022.[7797]Cuevas-Ramos D, Almeda-Valdés P, Meza-Arana CE, et al. Exercise increases serum fibroblast growth factor 21 (FGF21) levels. PLoS One. 2012;7(5):e38022.[7798]Khalafi M, Alamdari KA, Symonds ME, Nobari H, Carlos-Vivas J. Impact of acute exercise on immediate and following early post-exercise FGF-21 concentration in adults: systematic review and meta-analysis. Hormones (Athens). 2021;20(1):23–33.[7799]Keihanian A, Arazi H, Kargarfard M. Effects of aerobic versus resistance training on serum fetuin-A, fetuin-B, and fibroblast growth factor-21 levels in male diabetic patients. Physiol Int. 2019; 106(1):70–80.[7800]Erickson A, Moreau R. The regulation of FGF21 gene expression by metabolic factors and nutrients. Horm Mol Biol Clin Investig. 2016;30(1).[7801]Zhang Y, Xie Y, Berglund ED, et al. The starvation hormone, fibroblast growth factor-21, extends lifespan in mice. eLife. 2012;1:e00065.[7802]Salminen A, Kauppinen A, Kaarniranta K. FGF21 activates AMPK signaling: impact on metabolic regulation and the aging process. J Mol Med (Berl). 2017;95(2):123–31.[7803]Holmes D. Fasting induces FGF21 in humans. Nat Rev Endocrinol. 2016;12(1):3.[7804]Fazeli PK, Lun M, Kim SM, et al. FGF21 and the late adaptive response to starvation in humans. J Clin Invest. 2015;125(12):4601–11.[7805]Gälman C, Lundåsen T, Kharitonenkov A, et al. The circulating metabolic regulator FGF21 is induced by prolonged fasting and PPARα activation in man. Cell Metab. 2008;8(2):169–74.[7806]Murata Y, Nishio K, Mochiyama T, et al. Fgf21 impairs adipocyte insulin sensitivity in mice fed a low-carbohydrate, high-fat ketogenic diet. PLoS One. 2013;8(7):e69330.[7807]Gälman C, Lundåsen T, Kharitonenkov A, et al. The circulating metabolic regulator FGF21 is induced by prolonged fasting and PPARα activation in man. Cell Metab. 2008;8(2):169–74.[7808]Crujeiras AB, Gomez-Arbelaez D, Zulet MA, et al. Plasma FGF21 levels in obese patients undergoing energy-restricted diets or bariatric surgery: a marker of metabolic stress? Int J Obes. 2017; 41(10):1570–8.[7809]Christodoulides C, Dyson P, Sprecher D, Tsintzas K, Karpe F. Circulating fibroblast growth factor 21 is induced by peroxisome proliferator-activated receptor agonists but not ketosis in man. J Clin Endocrinol Metab. 2009;94(9):3594–601.[7810]Asle Mohammadi Zadeh M, Kargarfard M, Marandi SM, Habibi A. Diets along with interval training regimes improves inflammatory & anti-inflammatory condition in obesity with type 2 diabetes subjects. J Diabetes Metab Disord. 2018;17(2):253–67.[7811]Salminen A, Kaarniranta K, Kauppinen A. Integrated stress response stimulates FGF21 expression: systemic enhancer of longevity. Cell Signal. 2017;40:10–21.[7812]Fazeli PK, Lun M, Kim SM, et al. FGF21 and the late adaptive response to starvation in humans. J Clin Invest. 2015;125(12):4601–11.[7813]Lundsgaard AM, Fritzen AM, Sjøberg KA, et al. Circulating FGF21 in humans is potently induced by short term overfeeding of carbohydrates. Mol Metab. 2017;6(1):22–9.[7814]Li H, Gao Z, Zhang J, et al. Sodium butyrate stimulates expression of fibroblast growth factor 21 in liver by inhibition of histone deacetylase 3. Diabetes. 2012;61(4):797–806.[7815]Erickson A, Moreau R. The regulation of FGF21 gene expression by metabolic factors and nutrients. Horm Mol Biol Clin Investig. 2016;30(1).[7816]Harrison DE, Strong R, Allison DB, et al. Acarbose, 17-α-estradiol, and nordihydroguaiaretic acid extend mouse lifespan preferentially in males. Aging Cell. 2014;13(2):273–82.[7817]McCarty MF. Practical prospects for boosting hepatic production of the »pro-longevity« hormone FGF21. Horm Mol Biol Clin Invest. 2015;30(2).[7818]Laeger T, Henagan TM, Albarado DC, et al. FGF21 is an endocrine signal of protein restriction. J Clin Invest. 2014;124(9):3913–22.[7819]Trumbo P, Schlicker S, Yates AA, Poos M. Dietary reference intakes for energy, carbohydrate, fiber, fat, fatty acids, cholesterol, protein and amino acids. J Am Diet Assoc. 2002;102(11):1621–30.[7820]U. S. Department of Agriculture, Agricultural Research Service. Nutrient intakes from food: mean amounts and percentages of calories from protein, carbohydrate, fat, and alcohol, one day, 2005–2006. United States Department of Agriculture. https://www.ars.usda.gov/ARSUserFiles/80400530/pdf/0506/table_2_nif_05.pdf. Published 2008. Accessed January 19, 2023.[7821]Fontana L, Cummings NE, Arriola Apelo SI, et al. Decreased consumption of branched-chain amino acids improves metabolic health. Cell Rep. 2016;16(2):520–30.[7822]Fontana L, Cummings NE, Arriola SI, et al. Supplemental information: decreased consumption of branched-chain amino acids improves metabolic health. Cell Rep. https://www.cell.com/cms/10.1016/j.celrep.2016.05.092/attachment/1cc73bb8-d48a-497a-8cb6–16828f45777b/mmc1.pdf. Published July 12, 2016. Accessed January 1, 2023.[7823]Fontana L, Cummings NE, Arriola Apelo SI, et al. Decreased consumption of branched-chain amino acids improves metabolic health. Cell Rep. 2016;16(2):520–30.[7824]Müller TD, Tschöp MH. Play down protein to play up metabolism? J Clin Invest. 2014;124(9): 3691–3.[7825]Fontana L, Cummings NE, Arriola Apelo SI, et al. Decreased consumption of branched-chain amino acids improves metabolic health. Cell Rep. 2016;16(2):520–30.[7826]Maida A, Zota A, Sjøberg KA, et al. A liver stress-endocrine nexus promotes metabolic integrity during dietary protein dilution. J Clin Invest. 2016;126(9):3263–78.[7827]Gosby AK, Conigrave AD, Lau NS, et al. Testing protein leverage in lean humans: a randomised controlled experimental study. PLoS One. 2011;6(10):e25929.[7828]Gosby AK, Lau NS, Tam CS, et al. Raised FGF-21 and triglycerides accompany increased energy intake driven by protein leverage in lean, healthy individuals: a randomised trial. PLoS One. 2016; 11(8):e0161003.[7829]Fontana L, Cummings NE, Arriola Apelo SI, et al. Decreased consumption of branched-chain amino acids improves metabolic health. Cell Rep. 2016;16(2):520–30.[7830]Kitada M, Ogura Y, Monno I, Koya D. The impact of dietary protein intake on longevity and metabolic health. EBioMedicine. 2019;43:632–40.[7831]Mladenović D, Radosavljević T, Hrnčić D, Rasic-Markovic A, Stanojlović O. The effects of dietary methionine restriction on the function and metabolic reprogramming in the liver and brain – implications for longevity. Rev Neurosci. 2019;30(6):581–93.[7832]Cole JT. Metabolism of BCAAs. In: Rajendram R, et al, eds. Branched Chain Amino Acids in Clinical Nutrition. Vol 1. Springer Science+Business Media; 2015:13–24.[7833]Kitada M, Ogura Y, Monno I, Koya D. The impact of dietary protein intake on longevity and metabolic health. EBioMedicine. 2019;43:632–40.[7834]Ables GP, Johnson JE. Pleiotropic responses to methionine restriction. Exp Gerontol. 2017;94:83–8.[7835]McCarty MF. GCN2 and FGF21 are likely mediators of the protection from cancer, autoimmunity, obesity, and diabetes afforded by vegan diets. Med Hypotheses. 2014;83(3):365–71.[7836]McCarty MF. The moderate essential amino acid restriction entailed by low-protein vegan diets may promote vascular health by stimulating FGF21 secretion. Horm Mol Biol Clin Investig. 2016; 30(1).[7837]Lonnie M, Johnstone AM. The public health rationale for promoting plant protein as an important part of a sustainable and healthy diet. Nutr Bull. 2020;45(3):281–93.[7838]McCarty MF. Practical prospects for boosting hepatic production of the »pro-longevity« hormone FGF21. Horm Mol Biol Clin Investig. 2015;30(2).[7839]Castaño-Martinez T, Schumacher F, Schumacher S, et al. Methionine restriction prevents onset of type 2 diabetes in NZO mice. FASEB J. 2019;33(6):7092–102.[7840]Castaño-Martinez T, Schumacher F, Schumacher S, et al. Methionine restriction prevents onset of type 2 diabetes in NZO mice. FASEB J. 2019;33(6):7092–102.[7841]Longo VD, Mattson MP. Fasting: molecular mechanisms and clinical applications. Cell Metab. 2014; 19(2):181–92.[7842]Hill CM, Albarado DC, Coco LG, et al. FGF21 is required for protein restriction to extend lifespan and improve metabolic health in male mice. Nat Commun. 2022;13(1):1897.[7843]Estévez M, Xiong Y. Intake of oxidized proteins and amino acids and causative oxidative stress and disease: recent scientific evidences and hypotheses. J Food Sci. 2019;84(3):387–96.[7844]Seyedsadjadi N, Berg J, Bilgin AA, Braidy N, Salonikas C, Grant R. High protein intake is associated with low plasma NAD+ levels in a healthy human cohort. PLoS One. 2018;13(8):e0201968.[7845]Solon-Biet SM, Mitchell SJ, de Cabo R, Raubenheimer D, Le Couteur DG, Simpson SJ. Macronutrients and caloric intake in health and longevity. J Endocrinol. 2015;226(1):R17–28.[7846]Brandhorst S, Longo VD. Protein quantity and source, fasting-mimicking diets, and longevity. Adv Nutr. 2019;10(Suppl_4):S340–50.[7847]Lee C, Longo VD. Fasting vs dietary restriction in cellular protection and cancer treatment: from model organisms to patients. Oncogene. 2011;30(30):3305–16.[7848]Lee C, Safdie FM, Raffaghello L, et al. Reduced levels of IGF-I mediate differential protection of normal and cancer cells in response to fasting and improve chemotherapeutic index. Cancer Res. 2010;70(4):1564–72.[7849]Lee C, Raffaghello L, Brandhorst S, et al. Fasting cycles retard growth of tumors and sensitize a range of cancer cell types to chemotherapy. Sci Transl Med. 2012;4(124):124ra27.[7850]Thissen JP, Ketelslegers JM, Underwood LE. Nutritional regulation of the insulin-like growth factors. Endocr Rev. 1994;15(1):80–101.[7851]Fontana L, Weiss EP, Villareal DT, Klein S, Holloszy JO. Long-term effects of calorie or protein restriction on serum IGF-1 and IGFBP-3 concentration in humans. Aging Cell. 2008;7(5): 681–7.[7852]Allen NE, Appleby PN, Davey GK, Kaaks R, Rinaldi S, Key TJ. The associations of diet with serum insulin-like growth factor I and its main binding proteins in 292 women meat-eaters, vegetarians, and vegans. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2002;11(11):1441–8.[7853]Allen NE, Appleby PN, Davey GK, Key TJ. Hormones and diet: low insulin-like growth factor-I but normal bioavailable androgens in vegan men. Br J Cancer. 2000;83(1):95–7.[7854]Fontana L, Klein S, Holloszy JO. Long-term low-protein, low-calorie diet and endurance exercise modulate metabolic factors associated with cancer risk. Am J Clin Nutr. 2006;84(6):1456–62.[7855]Dunn SE, Kari FW, French J, et al. Dietary restriction reduces insulin-like growth factor I levels, which modulates apoptosis, cell proliferation, and tumor progression in p53-deficient mice. Cancer Res. 1997;57(21):4667–72.[7856]Fontana L, Weiss EP, Villareal DT, Klein S, Holloszy JO. Long-term effects of calorie or protein restriction on serum IGF-1 and IGFBP-3 concentration in humans. Aging Cell. 2008;7(5):681–7.[7857]McCarty MF. A low-fat, whole-food vegan diet, as well as other strategies that down-regulate IGF-I activity, may slow the human aging process. Med Hypotheses. 2003;60(6):784–92.[7858]Murphy N, Carreras-Torres R, Song M, et al. Circulating levels of insulin-like growth factor 1 and insulin-like growth factor binding protein 3 associate with risk of colorectal cancer based on serologic and Mendelian randomization analyses. Gastroenterology. 2020;158(5):1300–12.e20.[7859]Larsson SC, Michaëlsson K, Burgess S. IGF-1 and cardiometabolic diseases: a Mendelian randomisation study. Diabetologia. 2020;63(9):1775–82.[7860]Hartley A, Sanderson E, Paternoster L, et al. Mendelian randomization provides evidence for a causal effect of higher serum IGF-1 concentration on risk of hip and knee osteoarthritis. Rheumatology (Oxford). 2021;60(4):1676–86.[7861]Nashiro K, Guevara-Aguirre J, Braskie MN, et al. Brain structure and function associated with younger adults in growth hormone receptor-deficient humans. J Neurosci. 2017;37(7):1696–707.[7862]Schut AFC, Janssen JAMJL, Deinum J, et al. Polymorphism in the promoter region of the insulin-like growth factor I gene is related to carotid intima-media thickness and aortic pulse wave velocity in subjects with hypertension. Stroke. 2003;34(7):1623–7.[7863]Potassium-rich foods linked to lower stroke risk. Harvard Health Publishing. https://www.health.harvard.edu/heart-health/potassium-rich-foods-linked-to-lower-stroke-risk-. Published November 14, 2014. Accessed January 2, 2023.[7864]McCay CM, Dilley WE, Crowell MF. Growth rates of brook trout reared upon purified rations, upon dry skim milk diets, and upon feed combinations of cereal grains. J Nutr. 1929;1(3):233–46.[7865]McDonald RB, Ramsey JJ. Honoring Clive McCay and 75 years of calorie restriction research. J Nutr. 2010;140(7):1205–10.[7866]Speakman JR, Mitchell SE, Mazidi M. Calories or protein? The effect of dietary restriction on lifespan in rodents is explained by calories alone. Exp Gerontol. 2016;86:28–38.[7867]Nakagawa S, Lagisz M, Hector KL, Spencer HG. Comparative and meta-analytic insights into life extension via dietary restriction. Aging Cell. 2012;11(3):401–9.[7868]Solon-Biet SM, McMahon AC, Ballard JWO, et al. The ratio of macronutrients, not caloric intake, dictates cardiometabolic health, aging, and longevity in ad libitum-fed mice. Cell Metab. 2014;19(3):418–30.[7869]Solon-Biet SM, McMahon AC, Ballard JWO, et al. The ratio of macronutrients, not caloric intake, dictates cardiometabolic health, aging, and longevity in ad libitum-fed mice. Cell Metab. 2014; 19(3):418–30.[7870]Simpson SJ, Le Couteur DG, Raubenheimer D. Putting the balance back in diet. Cell. 2015; 161(1):18–23.[7871]Le Couteur DG, Tay SS, Solon-Biet S, et al. The influence of macronutrients on splanchnic and hepatic lymphocytes in aging mice. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2015;70(12):1499–507.[7872]Solon-Biet SM, Mitchell SJ, Coogan SCP, et al. Dietary protein to carbohydrate ratio and caloric restriction: comparing metabolic outcomes in mice. Cell Rep. 2015;11(10):1529–34.[7873]Le Couteur DG, Tay SS, Solon-Biet S, et al. The influence of macronutrients on splanchnic and hepatic lymphocytes in aging mice. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2015;70(12):1499–507.[7874]Solon-Biet SM, McMahon AC, Ballard JWO, et al. The ratio of macronutrients, not caloric intake, dictates cardiometabolic health, aging, and longevity in ad libitum-fed mice. Cell Metab. 2014; 19(3):418–30.[7875]Ingram DK, de Cabo R. Calorie restriction in rodents: caveats to consider. Ageing Res Rev. 2017; 39:15–28.[7876]Speakman JR, Mitchell SE, Mazidi M. Calories or protein? The effect of dietary restriction on lifespan in rodents is explained by calories alone. Exp Gerontol. 2016;86:28–38.[7877]Swindell WR. Dietary restriction in rats and mice: a meta-analysis and review of the evidence for genotype-dependent effects on lifespan. Ageing Res Rev. 2012;11(2):254–70.[7878]Solon-Biet SM, McMahon AC, Ballard JWO, et al. The ratio of macronutrients, not caloric intake, dictates cardiometabolic health, aging, and longevity in ad libitum-fed mice. Cell Metab. 2014; 19(3):418–30.[7879]Speakman JR, Mitchell SE, Mazidi M. Calories or protein? The effect of dietary restriction on lifespan in rodents is explained by calories alone. Exp Gerontol. 2016;86:28–38.[7880]Simpson SJ, Le Couteur DG, Raubenheimer D. Putting the balance back in diet. Cell. 2015; 161(1):18–23.[7881]Speakman JR, Mitchell SE, Mazidi M. Calories or protein? The effect of dietary restriction on lifespan in rodents is explained by calories alone. Exp Gerontol. 2016;86:28–38.[7882]Solon-Biet SM, McMahon AC, Ballard JWO, et al. The ratio of macronutrients, not caloric intake, dictates cardiometabolic health, aging, and longevity in ad libitum-fed mice. Cell Metab. 2014; 19(3):418–30.[7883]Solon-Biet SM, Mitchell SJ, de Cabo R, Raubenheimer D, Le Couteur DG, Simpson SJ. Macronutrients and caloric intake in health and longevity. J Endocrinol. 2015;226(1):R17–28.[7884]Wali JA, Raubenheimer D, Senior AM, Le Couteur DG, Simpson SJ. Cardio-metabolic consequences of dietary carbohydrates: reconciling contradictions using nutritional geometry. Cardiovasc Res. 2021;117(2):386–401.[7885]Wali JA, Milner AJ, Luk AWS, et al. Impact of dietary carbohydrate type and protein-carbohydrate interaction on metabolic health. Nat Metab. 2021;3(6):810–28.[7886]Vogtschmidt YD, Raben A, Faber I, et al. Is protein the forgotten ingredient: effects of higher compared to lower protein diets on cardiometabolic risk factors. A systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. Atherosclerosis. 2021;328:124–35.[7887]Wali JA, Raubenheimer D, Senior AM, Le Couteur DG, Simpson SJ. Cardio-metabolic consequences of dietary carbohydrates: reconciling contradictions using nutritional geometry. Cardiovasc Res. 2021;117(2):386–401.[7888]Simpson SJ, Le Couteur DG, Raubenheimer D, et al. Dietary protein, aging and nutritional geometry. Ageing Res Rev. 2017;39:78–86.[7889]Le Couteur DG, Solon-Biet S, Wahl D, et al. New horizons: dietary protein, ageing and the Okinawan ratio. Age Ageing. 2016;45(4):443–7.[7890]Willcox BJ, Willcox DC, Todoriki H, et al. Caloric restriction, the traditional Okinawan diet, and healthy aging: the diet of the world’s longest-lived people and its potential impact on morbidity and life span. Ann N Y Acad Sci. 2007;1114:434–55.[7891]Rizza W, Veronese N, Fontana L. What are the roles of calorie restriction and diet quality in promoting healthy longevity? Ageing Res Rev. 2014;13:38–45.[7892]Willcox BJ, Willcox DC, Todoriki H, et al. Caloric restriction, the traditional Okinawan diet, and healthy aging: the diet of the world’s longest-lived people and its potential impact on morbidity and life span. Ann N Y Acad Sci. 2007;1114:434–55.[7893]Willcox BJ, Willcox DC, Todoriki H, et al. Caloric restriction, the traditional Okinawan diet, and healthy aging: the diet of the world’s longest-lived people and its potential impact on morbidity and life span. Ann N Y Acad Sci. 2007;1114:434–55.[7894]Abraham S, Lowenstein FW, Johnson CL. Preliminary Findings of the First Health and Nutrition Examination Survey, United States, 1971–1972. U. S. Department of Health, Education, and Welfare, Public Health Service, Health Resources Administration, National Center for Health Statistics; 1974.[7895]Le Couteur DG, Solon-Biet S, Wahl D, et al. New horizons: dietary protein, ageing and the Okinawan ratio. Age Ageing. 2016;45(4):443–7.[7896]Chen Z, Glisic M, Song M, et al. Dietary protein intake and all-cause and cause-specific mortality: results from the Rotterdam Study and a meta-analysis of prospective cohort studies. Eur J Epidemiol. 2020;35(5):411–29.[7897]Green CL, Lamming DW, Fontana L. Molecular mechanisms of dietary restriction promoting health and longevity. Nat Rev Mol Cell Biol. 2022;23(1):56–73.[7898]Chen Z, Glisic M, Song M, et al. Dietary protein intake and all-cause and cause-specific mortality: results from the Rotterdam Study and a meta-analysis of prospective cohort studies. Eur J Epidemiol. 2020;35(5):411–29.[7899]Levine ME, Suarez JA, Brandhorst S, et al. Low protein intake is associated with a major reduction in IGF-1, cancer, and overall mortality in the 65 and younger but not older population. Cell Metab. 2014;19(3):407–17.[7900]Mirzaei H, Suarez JA, Longo VD. Protein and amino acid restriction, aging and disease: from yeast to humans. Trends Endocrinol Metab. 2014;25(11):558–66.[7901]Hoy MK, Clemens JC, Moshfegh A. Protein intake of adults: what we eat in America, NHANES 2015–2016. U. S. Department of Agriculture, Agricultural Research Service. https://www.ars.usda.gov/ARSUserFiles/80400530/pdf/DBrief/29_Protein_Intake_of_Adults_1516.pdf. Published January 2021. Accessed December 26, 2022.[7902]Mirzaei H, Suarez JA, Longo VD. Protein and amino acid restriction, aging and disease: from yeast to humans. Trends Endocrinol Metab. 2014;25(11):558–66.[7903]Huang J, Liao LM, Weinstein SJ, Sinha R, Graubard BI, Albanes D. Association between plant and animal protein intake and overall and cause-specific mortality. JAMA Intern Med. 2020;180(9): 1173–84.[7904]Meroño T, Zamora-Ros R, Hidalgo-Liberona N, et al. Animal protein intake is inversely associated with mortality in older adults: the InCHIANTI study. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2022;77(9): 1866–72.[7905]Naghshi S, Sadeghi O, Willett WC, Esmaillzadeh A. Dietary intake of total, animal, and plant proteins and risk of all cause, cardiovascular, and cancer mortality: systematic review and dose-response meta-analysis of prospective cohort studies. BMJ. 2020;370:m2412.[7906]Ortolá R, Struijk EA, García-Esquinas E, Rodríguez-Artalejo F, Lopez-Garcia E. Changes in dietary intake of animal and vegetable protein and unhealthy aging. Am J Med. 2020;133(2): 231–9.e7.[7907]Sun Y, Liu B, Snetselaar LG, et al. Association of major dietary protein sources with all-cause and cause-specific mortality: prospective cohort study. J Am Heart Assoc. 2021;10(5):e015553.[7908]Zhong VW, Allen NB, Greenland P, et al. Protein foods from animal sources, incident cardiovascular disease and all-cause mortality: a substitution analysis. Int J Epidemiol. 2021;50(1):223–33.[7909]Zheng J, Zhu T, Yang G, et al. The isocaloric substitution of plant-based and animal-based protein in relation to aging-related health outcomes: a systematic review. Nutrients. 2022;14(2):272.[7910]Willcox BJ, Willcox DC, Todoriki H, et al. Caloric restriction, the traditional Okinawan diet, and healthy aging: the diet of the world’s longest-lived people and its potential impact on morbidity and life span. Ann N Y Acad Sci. 2007;1114:434–55.[7911]Fraser GE, Shavlik DJ. Ten years of life: is it a matter of choice? Arch Intern Med. 2001;161(13): 1645–52.[7912]Rizzo NS, Jaceldo-Siegl K, Sabate J, Fraser GE. Nutrient profiles of vegetarian and nonvegetarian dietary patterns. J Acad Nutr Diet. 2013;113(12):1610–9.[7913]Kitada M, Ogura Y, Monno I, Koya D. The impact of dietary protein intake on longevity and metabolic health. EBioMedicine. 2019;43:632–40.[7914]Schüler R, Markova M, Osterhoff MA, et al. Similar dietary regulation of IGF-1-and IGF-binding proteins by animal and plant protein in subjects with type 2 diabetes. Eur J Nutr. 2021;60(6): 3499–504.[7915]Kahleova H, Fleeman R, Hlozkova A, Holubkov R, Barnard ND. A plant-based diet in overweight individuals in a 16-week randomized clinical trial: metabolic benefits of plant protein. Nutr Diabetes. 2018;8(1):58.[7916]Dorling JL, Martin CK, Redman LM. Calorie restriction for enhanced longevity: the role of novel dietary strategies in the present obesogenic environment. Ageing Res Rev. 2020;64:101038.[7917]Appleton BS, Campbell TC. Inhibition of aflatoxin-initiated preneoplastic liver lesions by low dietary protein. Nutr Cancer. 1982;3(4):200–6.[7918]Solon-Biet SM, McMahon AC, Ballard JWO, et al. The ratio of macronutrients, not caloric intake, dictates cardiometabolic health, aging, and longevity in ad libitum-fed mice. Cell Metab. 2014; 19(3):418–30.[7919]Solon-Biet SM, Mitchell SJ, de Cabo R, Raubenheimer D, Le Couteur DG, Simpson SJ. Macronutrients and caloric intake in health and longevity. J Endocrinol. 2015;226(1):R17–28.[7920]Fontana L, Adelaiye RM, Rastelli AL, et al. Dietary protein restriction inhibits tumor growth in human xenograft models. Oncotarget. 2013;4(12):2451–61.[7921]Fontana L, Adelaiye RM, Rastelli AL, et al. Dietary protein restriction inhibits tumor growth in human xenograft models. Oncotarget. 2013;4(12):2451–61.[7922]Rubio-Patiño C, Bossowski JP, De Donatis GM, et al. Low-protein diet induces IRE1α-dependent anticancer immunosurveillance. Cell Metab. 2018;27(4):828–42.e7.[7923]Orillion A, Damayanti NP, Shen L, et al. Dietary protein restriction reprograms tumor-associated macrophages and enhances immunotherapy. Clin Cancer Res. 2018;24(24):6383–95.[7924]Pili R, Fontana L. Low-protein diet in cancer: ready for prime time? Nat Rev Endocrinol. 2018; 14(7):384–6.[7925]Gao X, Sanderson SM, Dai Z, et al. Dietary methionine influences therapy in mouse cancer models and alters human metabolism. Nature. 2019;572(7769):397–401.[7926]Solon-Biet SM, McMahon AC, Ballard JWO, et al. The ratio of macronutrients, not caloric intake, dictates cardiometabolic health, aging, and longevity in ad libitum-fed mice. Cell Metab. 2014; 19(3):418–30.[7927]Trepanowski JF, Canale RE, Marshall KE, Kabir MM, Bloomer RJ. Impact of caloric and dietary restriction regimens on markers of health and longevity in humans and animals: a summary of available findings. Nutr J. 2011;10:107.[7928]Pamplona R, Barja G. Mitochondrial oxidative stress, aging and caloric restriction: the protein and methionine connection. Biochim Biophys Acta. 2006;1757(5–6):496–508.[7929]McIsaac RS, Lewis KN, Gibney PA, Buffenstein R. From yeast to human: exploring the comparative biology of methionine restriction in extending eukaryotic life span. Ann N Y Acad Sci. 2016; 1363:155–70.[7930]Gorbunova V, Bozzella MJ, Seluanov A. Rodents for comparative aging studies: from mice to beavers. Age (Dordr). 2008;30(2–3):111–9.[7931]Zimmerman JA, Malloy V, Krajcik R, Orentreich N. Nutritional control of aging. Exp Gerontol. 2003;38(1–2):47–52.[7932]Swindell WR. Dietary restriction in rats and mice: a meta-analysis and review of the evidence for genotype-dependent effects on lifespan. Ageing Res Rev. 2012;11(2):254–70.[7933]Miller RA, Buehner G, Chang Y, Harper JM, Sigler R, Smith-Wheelock M. Methionine-deficient diet extends mouse lifespan, slows immune and lens aging, alters glucose, T4, IGF-I and insulin levels, and increases hepatocyte MIF levels and stress resistance. Aging Cell. 2005;4(3):119–25.[7934]Yu D, Yang SE, Miller BR, et al. Short-term methionine deprivation improves metabolic health via sexually dimorphic, mTORC1-independent mechanisms. FASEB J. 2018;32(6):3471–82.[7935]Miller RA, Buehner G, Chang Y, Harper JM, Sigler R, Smith-Wheelock M. Methionine-deficient diet extends mouse lifespan, slows immune and lens aging, alters glucose, T4, IGF-I and insulin levels, and increases hepatocyte MIF levels and stress resistance. Aging Cell. 2005;4(3):119–25.[7936]Miller RA, Buehner G, Chang Y, Harper JM, Sigler R, Smith-Wheelock M. Methionine-deficient diet extends mouse lifespan, slows immune and lens aging, alters glucose, T4, IGF-I and insulin levels, and increases hepatocyte MIF levels and stress resistance. Aging Cell. 2005;4(3):119–25.[7937]Yu D, Yang SE, Miller BR, et al. Short-term methionine deprivation improves metabolic health via sexually dimorphic, mTORC1-independent mechanisms. FASEB J. 2018;32(6):3471–82.[7938]Ruckenstuhl C, Netzberger C, Entfellner I, et al. Lifespan extension by methionine restriction requires autophagy-dependent vacuolar acidification. PLoS Genet. 2014;10(5):e1004347.[7939]Sharma S, Dixon T, Jung S, et al. Dietary methionine restriction reduces inflammation independent of FGF21 action. Obesity (Silver Spring). 2019;27(8):1305–13.[7940]Miller RA, Buehner G, Chang Y, Harper JM, Sigler R, Smith-Wheelock M. Methionine-deficient diet extends mouse lifespan, slows immune and lens aging, alters glucose, T4, IGF-I and insulin levels, and increases hepatocyte MIF levels and stress resistance. Aging Cell. 2005;4(3):119–25.[7941]Brown-Borg HM, Rakoczy SG, Wonderlich JA, et al. Growth hormone signaling is necessary for lifespan extension by dietary methionine. Aging Cell. 2014;13(6):1019–27.[7942]Harper AE, Benevenga NJ, Wohlhueter RM. Effects of ingestion of disproportionate amounts of amino acids. Physiol Rev. 1970;50(3):428–558.[7943]López-Torres M, Barja G. Lowered methionine ingestion as responsible for the decrease in rodent mitochondrial oxidative stress in protein and dietary restriction. Possible implications for humans. Biochim Biophys Acta. 2008;1780(11):1337–47.[7944]Mori N, Hirayama K. Long-term consumption of a methionine-supplemented diet increases iron and lipid peroxide levels in rat liver. J Nutr. 2000;130(9):2349–55.[7945]Hidiroglou N, Gilani GS, Long L, et al. The influence of dietary vitamin E, fat, and methionine on blood cholesterol profile, homocysteine levels, and oxidizability of low density lipoprotein in the gerbil. J Nutr Biochem. 2004;15(12):730–40.[7946]Sanz A, Caro P, Ayala V, Portero-Otin M, Pamplona R, Barja G. Methionine restriction decreases mitochondrial oxygen radical generation and leak as well as oxidative damage to mitochondrial DNA and proteins. FASEB J. 2006;20(8):1064–73.[7947]Caro P, Gomez J, Sanchez I, et al. Effect of 40 % restriction of dietary amino acids (except methionine) on mitochondrial oxidative stress and biogenesis, AIF and SIRT1 in rat liver. Biogerontology. 2009;10(5):579–92.[7948]Moskovitz J, Bar-Noy S, Williams WM, Requena J, Berlett BS, Stadtman ER. Methionine sulfoxide reductase (MsrA) is a regulator of antioxidant defense and lifespan in mammals. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001;98(23):12920–5.[7949]Pamplona R, Barja G. Mitochondrial oxidative stress, aging and caloric restriction: the protein and methionine connection. Biochim Biophys Acta. 2006;1757(5–6):496–508.[7950]Lushchak O, Strilbytska OM, Yurkevych I, Vaiserman AM, Storey KB. Implications of amino acid sensing and dietary protein to the aging process. Exp Gerontol. 2019;115:69–78.[7951]Ruan H, Tang XD, Chen ML, et al. High-quality life extension by the enzyme peptide methionine sulfoxide reductase. Proc Natl Acad Sci U S A. 2002;99(5):2748–53.[7952]Takauji Y, Wada T, Takeda A, et al. Restriction of protein synthesis abolishes senescence features at cellular and organismal levels. Sci Rep. 2016;6:18722.[7953]Green CL, Lamming DW, Fontana L. Molecular mechanisms of dietary restriction promoting health and longevity. Nat Rev Mol Cell Biol. 2022;23(1):56–73.[7954]Kozieł R, Ruckenstuhl C, Albertini E, et al. Methionine restriction slows down senescence in human diploid fibroblasts. Aging Cell. 2014;13(6):1038–48.[7955]Brown-Borg HM, Buffenstein R. Cutting back on the essentials: can manipulating intake of specific amino acids modulate health and lifespan? Ageing Res Rev. 2017;39:87–95.[7956]Johnson JE, Johnson FB. Methionine restriction activates the retrograde response and confers both stress tolerance and lifespan extension to yeast, mouse and human cells. PLoS One. 2014;9(5): e97729.[7957]Agrawal V, Alpini SEJ, Stone EM, Frenkel EP, Frankel AE. Targeting methionine auxotrophy in cancer: discovery & exploration. Expert Opin Biol Ther. 2012;12(1):53–61.[7958]Han Q, Tan Y, Hoffman RM. Oral dosing of recombinant methioninase is associated with a 70 % drop in PSA in a patient with bone-metastatic prostate cancer and 50 % reduction in circulating methionine in a high-stage ovarian cancer patient. Anticancer Res. 2020;40(5):2813–9.[7959]Cavuoto P, Fenech MF. A review of methionine dependency and the role of methionine restriction in cancer growth control and life-span extension. Cancer Treat Rev. 2012;38(6):726–36.[7960]Heilbronn LK, Panda S. Alternate-day fasting gets a safe bill of health. Cell Metab. 2019;30(3): 411–3.[7961]Stekovic S, Hofer SJ, Tripolt N, et al. Alternate day fasting improves physiological and molecular markers of aging in healthy, non-obese humans. Cell Metab. 2019;30(3):462–76.[7962]McCarty MF, Barroso-Aranda J, Contreras F. The low-methionine content of vegan diets may make methionine restriction feasible as a life extension strategy. Med Hypotheses. 2009;72(2):125–8.[7963]Kitada M, Ogura Y, Monno I, Koya D. The impact of dietary protein intake on longevity and metabolic health. EBioMedicine. 2019;43:632–40.[7964]Yamamoto J, Han Q, Simon M, Thomas D, Hoffman RM. Methionine restriction: ready for prime time in the cancer clinic? Anticancer Res. 2022;42(2):641–4.[7965]Product information: Hominex®-2. Abbott Laboratories Inc. Updated May 3, 2022.[7966]Yamamoto J, Han Q, Simon M, Thomas D, Hoffman RM. Methionine restriction: ready for prime time in the cancer clinic? Anticancer Res. 2022;42(2):641–4.[7967]McCarty MF, Barroso-Aranda J, Contreras F. The low-methionine content of vegan diets may make methionine restriction feasible as a life extension strategy. Med Hypotheses. 2009;72(2):125–8.[7968]U. S. Department of Agriculture, Agricultural Research Service. Component search: methionine. FoodData Central https://fdc.nal.usda.gov/fdc-app.html#/food-search?component=1215. Accessed January 25, 2023.[7969]Gaudichon C, Calvez J. Determinants of amino acid bioavailability from ingested protein in relation to gut health. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2021;24(1):55–61.[7970]McCarty MF, Barroso-Aranda J, Contreras F. The low-methionine content of vegan diets may make methionine restriction feasible as a life extension strategy. Med Hypotheses. 2009;72(2): 125–8.[7971]Cavuoto P, Fenech MF. A review of methionine dependency and the role of methionine restriction in cancer growth control and life-span extension. Cancer Treat Rev. 2012;38(6):726–36.[7972]Cavuoto P, Fenech MF. A review of methionine dependency and the role of methionine restriction in cancer growth control and life-span extension. Cancer Treat Rev. 2012;38(6):726–36.[7973]Krajcovicova-Kudlackova M, Babinska K, Valachovicova M. Health benefits and risks of plant proteins. Bratisl Lek Listy. 2005;106(6–7):231–4.[7974]Schmidt JA, Rinaldi S, Scalbert A, et al. Plasma concentrations and intakes of amino acids in male meat-eaters, fish-eaters, vegetarians and vegans: a cross-sectional analysis in the EPIC-Oxford cohort. Eur J Clin Nutr. 2016;70(3):306–12.[7975]Wu G, Han L, Shi Y, et al. Effect of different levels of dietary methionine restriction on relieving oxidative stress and behavioral deficits in middle-aged mice fed low-, medium-, or high-fat diet. J Funct Foods. 2020;65:103782.[7976]Trepanowski JF, Canale RE, Marshall KE, Kabir MM, Bloomer RJ. Impact of caloric and dietary restriction regimens on markers of health and longevity in humans and animals: a summary of available findings. Nutr J. 2011;10:107.[7977]Schmidt JA, Rinaldi S, Scalbert A, et al. Plasma concentrations and intakes of amino acids in male meat-eaters, fish-eaters, vegetarians and vegans: a cross-sectional analysis in the EPIC-Oxford cohort. Eur J Clin Nutr. 2016;70(3):306–12.[7978]Green CL, Lamming DW, Fontana L. Molecular mechanisms of dietary restriction promoting health and longevity. Nat Rev Mol Cell Biol. 2022;23(1):56–73.[7979]Yu D, Yang SE, Miller BR, et al. Short-term methionine deprivation improves metabolic health via sexually dimorphic, mTORC1-independent mechanisms. FASEB J. 2018;32(6):3471–82.[7980]Elshorbagy AK, Valdivia-Garcia M, Mattocks DAL, et al. Cysteine supplementation reverses methionine restriction effects on rat adiposity: significance of stearoyl-coenzyme A desaturase. J Lipid Res. 2011;52(1):104–12.[7981]Le LT, Sabaté J. Beyond meatless, the health effects of vegan diets: findings from the Adventist cohorts. Nutrients. 2014;6(6):2131–47.[7982]Tonstad S, Stewart K, Oda K, Batech M, Herring RP, Fraser GE. Vegetarian diets and incidence of diabetes in the Adventist Health Study-2. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2013;23(4):292–9.[7983]Dong Z, Gao X, Chinchilli VM, et al. Association of dietary sulfur amino acid intake with mortality from diabetes and other causes. Eur J Nutr. 2022;61(1):289–98.[7984]Dong Z, Gao X, Chinchilli VM, et al. Association of dietary sulfur amino acid intake with mortality from diabetes and other causes. Eur J Nutr. 2022;61(1):289–98.[7985]Dong Z, Gao X, Chinchilli VM, et al. Association of sulfur amino acid consumption with cardiometabolic risk factors: cross-sectional findings from NHANES III. EClinicalMedicine. 2020;19: 100248.[7986]López-Torres M, Barja G. Lowered methionine ingestion as responsible for the decrease in rodent mitochondrial oxidative stress in protein and dietary restriction possible implications for humans. Biochim Biophys Acta. 2008;1780(11):1337–47.[7987]Di Buono M, Wykes LJ, Ball RO, Pencharz PB. Dietary cysteine reduces the methionine requirement in men. Am J Clin Nutr. 2001;74(6):761–6.[7988]Elshorbagy AK, Valdivia-Garcia M, Mattocks DAL, et al. Cysteine supplementation reverses methionine restriction effects on rat adiposity: significance of stearoyl-coenzyme A desaturase. J Lipid Res. 2011;52(1):104–12.[7989]Duran-Ortiz S, List EO, Basu R, Kopchick JJ. Extending lifespan by modulating the growth hormone/insulin-like growth factor-1 axis: coming of age. Pituitary. 2021;24(3):438–56.[7990]Schmidt JA, Rinaldi S, Scalbert A, et al. Plasma concentrations and intakes of amino acids in male meat-eaters, fish-eaters, vegetarians and vegans: a cross-sectional analysis in the EPIC-Oxford cohort. Eur J Clin Nutr. 2016;70(3):306–12.[7991]Lederer AK, Maul-Pavicic A, Hannibal L, et al. Vegan diet reduces neutrophils, monocytes and platelets related to branched-chain amino acids – a randomized, controlled trial. Clin Nutr. 2020; 39(11):3241–50.[7992]Tanrikulu-Kucuk S, Ademoglu E. Dietary restriction of amino acids other than methionine prevents oxidative damage during aging: involvement of telomerase activity and telomere length. Life Sci. 2012;90(23–24):924–8.[7993]Solon-Biet SM, Mitchell SJ, de Cabo R, Raubenheimer D, Le Couteur DG, Simpson SJ. Macronutrients and caloric intake in health and longevity. J Endocrinol. 2015;226(1):R17–28.[7994]Solon-Biet SM, Cogger VC, Pulpitel T, et al. Branched chain amino acids impact health and lifespan indirectly via amino acid balance and appetite control. Nat Metab. 2019;1(5):532–45.[7995]Lu J, Temp U, Müller-Hartmann A, Esser J, Grönke S, Partridge L. Sestrin is a key regulator of stem cell function and lifespan in response to dietary amino acids. Nat Aging. 2021;1(1):60–72.[7996]Richardson NE, Konon EN, Schuster HS, et al. Lifelong restriction of dietary branched-chain amino acids has sex-specific benefits for frailty and lifespan in mice. Nat Aging. 2021;1(1):73–86.[7997]Richardson NE, Konon EN, Schuster HS, et al. Lifelong restriction of dietary branched-chain amino acids has sex-specific benefits for frailty and lifespan in mice. Nat Aging. 2021;1(1):73–86.[7998]Green CL, Lamming DW, Fontana L. Molecular mechanisms of dietary restriction promoting health and longevity. Nat Rev Mol Cell Biol. 2022;23(1):56–73.[7999]Solon-Biet SM, Mitchell SJ, de Cabo R, Raubenheimer D, Le Couteur DG, Simpson SJ. Macronutrients and caloric intake in health and longevity. J Endocrinol. 2015;226(1):R17–28.[8000]Lee MB, Hill CM, Bitto A, Kaeberlein M. Antiaging diets: Separating fact from fiction. Science. 2021;374(6570):eabe7365.[8001]Cordain L, Lindeberg S, Hurtado M, Hill K, Eaton SB, Brand-Miller J. Acne vulgaris: a disease of Western civilization. Arch Dermatol. 2002;138(12):1584–90.[8002]Melnik BC, John SM, Plewig G. Acne: risk indicator for increased body mass index and insulin resistance. Acta Derm Venereol. 2013;93(6):644–9.[8003]Blair MC, Neinast MD, Arany Z. Whole-body metabolic fate of branched-chain amino acids. Biochem J. 2021;478(4):765–76.[8004]Neinast M, Murashige D, Arany Z. Branched chain amino acids. Annu Rev Physiol. 2019;81: 139–64.[8005]Tournissac M, Vandal M, Tremblay C, et al. Dietary intake of branched-chain amino acids in a mouse model of Alzheimer’s disease: effects on survival, behavior, and neuropathology. Alzheimers Dement (N Y). 2018;4:677–87.[8006]Larsson SC, Markus HS. Branched-chain amino acids and Alzheimer’s disease: a Mendelian randomization analysis. Sci Rep. 2017;7(1):13604.[8007]Tynkkynen J, Chouraki V, van der Lee SJ, et al. Association of branched-chain amino acids and other circulating metabolites with risk of incident dementia and Alzheimer’s disease: a prospective study in eight cohorts. Alzheimers Dement. 2018;14(6):723–33.[8008]Le Couteur DG, Solon-Biet SM, Cogger VC, et al. Branched chain amino acids, aging and age-related health. Ageing Res Rev. 2020;64:101198.[8009]Xu B, Wang M, Pu L, Shu C, Li L, Han L. Association of dietary intake of branched-chain amino acids with long-term risks of CVD, cancer and all-cause mortality. Public Health Nutr. 2022; 25(12):3390–400.[8010]Le Couteur DG, Solon-Biet SM, Cogger VC, et al. Branched chain amino acids, aging and age-related health. Ageing Res Rev. 2020;64:101198.[8011]Insulin resistance. Cleveland Clinic. https://my.clevelandclinic.org/health/diseases/22206-insulin-resistance. Updated December 16, 2021. Accessed December 26, 2022.[8012]Zhang X, Li J, Zheng S, Luo Q, Zhou C, Wang C. Fasting insulin, insulin resistance, and risk of cardiovascular or all-cause mortality in non-diabetic adults: a meta-analysis. Biosci Rep. 2017; 37(5):BSR20170947.[8013]Ju SY, Lee JY, Kim DH. Association of metabolic syndrome and its components with all-cause and cardiovascular mortality in the elderly: a meta-analysis of prospective cohort studies. Medicine (Baltimore). 2017;96(45):e8491.[8014]Bishop CA, Machate T, Henning T, et al. Detrimental effects of branched-chain amino acids in glucose tolerance can be attributed to valine induced glucotoxicity in skeletal muscle. Nutr Diabetes. 2022;12(1):1–9.[8015]Jang C, Oh SF, Wada S, et al. A branched-chain amino acid metabolite drives vascular fatty acid transport and causes insulin resistance. Nat Med. 2016;22(4):421–6.[8016]Williams KJ, Wu X. Imbalanced insulin action in chronic over nutrition: clinical harm, molecular mechanisms, and a way forward. Atherosclerosis. 2016;247:225–82.[8017]Cummings NE, Williams EM, Kasza I, et al. Restoration of metabolic health by decreased consumption of branched-chain amino acids. J Physiol. 2018;596(4):623–45.[8018]Solon-Biet SM, Cogger VC, Pulpitel T, et al. Branched chain amino acids impact health and lifespan indirectly via amino acid balance and appetite control. Nat Metab. 2019;1(5):532–45.[8019]Nie C, He T, Zhang W, Zhang G, Ma X. Branched chain amino acids: beyond nutrition metabolism. Int J Mol Sci. 2018;19(4):954.[8020]Bishop CA, Machate T, Henning T, et al. Detrimental effects of branched-chain amino acids in glucose tolerance can be attributed to valine induced glucotoxicity in skeletal muscle. Nutr Diabetes. 2022;12(1):1–9.[8021]Rhee EP, Ho JE, Chen MH, et al. A genome-wide association study of the human metabolome in a community-based cohort. Cell Metab. 2013;18(1):130–43.[8022]Lotta LA, Scott RA, Sharp SJ, et al. Genetic predisposition to an impaired metabolism of the branched-chain amino acids and risk of type 2 diabetes: a Mendelian randomisation analysis. PLoS Med. 2016;13(11):e1002179.[8023]Mahendran Y, Jonsson A, Have CT, et al. Genetic evidence of a causal effect of insulin resistance on branched-chain amino acid levels. Diabetologia. 2017;60(5):873–8.[8024]White PJ, Newgard CB. Branched-chain amino acids in disease. Science. 2019;363(6427):582–3.[8025]Okekunle AP, Zhang M, Wang Z, et al. Dietary branched-chain amino acids intake exhibited a different relationship with type 2 diabetes and obesity risk: a meta-analysis. Acta Diabetol. 2019; 56(2):187–95.[8026]Ridaura VK, Faith JJ, Rey FE, et al. Cultured gut microbiota from twins discordant for obesity modulate adiposity and metabolic phenotypes in mice. Science. 2013;341(6150):1241214.[8027]Bachmann OP, Dahl DB, Brechtel K, et al. Effects of intravenous and dietary lipid challenge on intramyocellular lipid content and the relation with insulin sensitivity in humans. Diabetes. 2001; 50(11):2579–84.[8028]Arany Z, Neinast M. Branched chain amino acids in metabolic disease. Curr Diab Rep. 2018; 18(10):76.[8029]Smith GI, Yoshino J, Stromsdorfer KL, et al. Protein ingestion induces muscle insulin resistance independent of leucine-mediated mTOR activation. Diabetes. 2015;64(5):1555–63.[8030]Manco M, Bertuzzi A, Salinari S, et al. The ingestion of saturated fatty acid triacylglycerols acutely affects insulin secretion and insulin sensitivity in human subjects. Br J Nutr. 2004;92(6):895–903.[8031]Fontana L, Cummings NE, Arriola Apelo SI, et al. Decreased consumption of branched-chain amino acids improves metabolic health. Cell Rep. 2016;16(2):520–30.[8032]Cummings NE, Williams EM, Kasza I, et al. Restoration of metabolic health by decreased consumption of branched-chain amino acids. J Physiol. 2018;596(4):623–45.[8033]Wolfe RR. Branched-chain amino acids and muscle protein synthesis in humans: myth or reality? J Int Soc Sports Nutr. 2017;14(1):30.[8034]Buse MG. In vivo effects of branched chain amino acids on muscle protein synthesis in fasted rats. Horm Metab Res. 1981;13(9):502–5.[8035]Louard RJ, Barrett EJ, Gelfand RA. Effect of infused branched-chain amino acids on muscle and whole-body amino acid metabolism in man. Clin Sci (Lond). 1990;79(5):457–66.[8036]Louard RJ, Barrett EJ, Gelfand RA. Overnight branched-chain amino acid infusion causes sustained suppression of muscle proteolysis. Metabolism. 1995;44(4):424–9.[8037]Plotkin DL, Delcastillo K, Van Every DW, Tipton KD, Aragon AA, Schoenfeld BJ. Isolated leucine and branched-chain amino acid supplementation for enhancing muscular strength and hypertrophy: a narrative review. Int J Sport Nutr Exerc Metab. 2021;31(3):292–301.[8038]Isanejad M, LaCroix AZ, Thomson CA, et al. Branched-chain amino acid, meat intake and risk of type 2 diabetes in the Women’s Health Initiative. Br J Nutr. 2017;117(11):1523–30.[8039]Adeva-Andany MM, González-Lucán M, Fernández-Fernández C, Carneiro-Freire N, Seco-Filgueira M, Pedre-Piñeiro AM. Effect of diet composition on insulin sensitivity in humans. Clin Nutr ESPEN. 2019;33:29–38.[8040]Isanejad M, Lacroix AZ, Thomson CA, et al. Branched-chain amino acid, meat intake and risk of type 2 diabetes in the Women’s Health Initiative. Br J Nutr. 2017;117(11):1523–30.[8041]Malik VS, Li Y, Tobias DK, Pan A, Hu FB. Dietary protein intake and risk of type 2 diabetes in US men and women. Am J Epidemiol. 2016;183(8):715–28.[8042]Le Couteur DG, Solon-Biet SM, Cogger VC, et al. Branched chain amino acids, aging and age-related health. Ageing Res Rev. 2020;64:101198.[8043]Hagve M, Simbo SY, Ruebush LE, et al. Postprandial concentration of circulating branched chain amino acids are able to predict the carbohydrate content of the ingested mixed meal. Clin Nutr. 2021;40(8):5020–9.[8044]Hosseinpour-Niazi S, Mirmiran P, Hedayati M, Azizi F. Substitution of red meat with legumes in the therapeutic lifestyle change diet based on dietary advice improves cardiometabolic risk factors in overweight type 2 diabetes patients: a cross-over randomized clinical trial. Eur J Clin Nutr. 2015; 69(5):592–7.[8045]Viguiliouk E, Stewart SE, Jayalath VH, et al. Effect of replacing animal protein with plant protein on glycemic control in diabetes: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Nutrients. 2015;7(12):9804–24.[8046]Schmidt JA, Rinaldi S, Scalbert A, et al. Plasma concentrations and intakes of amino acids in male meat-eaters, fish-eaters, vegetarians and vegans: a cross-sectional analysis in the EPIC-Oxford cohort. Eur J Clin Nutr. 2016;70(3):306–12.[8047]Lederer AK, Maul-Pavicic A, Hannibal L, et al. Vegan diet reduces neutrophils, monocytes and platelets related to branched-chain amino acids – a randomized, controlled trial. Clin Nutr. 2020;39(11):3241–50.[8048]Kahleova H, Klementova M, Herynek V, et al. The effect of a vegetarian vs conventional hypocaloric diabetic diet on thigh adipose tissue distribution in subjects with type 2 diabetes: a randomized study. J Am Coll Nutr. 2017;36(5):364–9.[8049]Lee Y, Park K. Adherence to a vegetarian diet and diabetes risk: a systematic review and meta-analysis of observational studies. Nutrients. 2017;9(6):603.[8050]Kahleova H, Klementova M, Herynek V, et al. The effect of a vegetarian vs conventional hypocaloric diabetic diet on thigh adipose tissue distribution in subjects with type 2 diabetes: a randomized study. J Am Coll Nutr. 2017;36(5):364–9.[8051]Goff LM, Bell JD, So PW, Dornhorst A, Frost GS. Veganism and its relationship with insulin resistance and intramyocellular lipid. Eur J Clin Nutr. 2005;59(2):291–8.[8052]Valachovicová M, Krajcovicová-Kudlácková M, Blazícek P, Babinská K. No evidence of insulin resistance in normal weight vegetarians. A case control study. Eur J Nutr. 2006;45(1):52–4.[8053]Kuo CS, Lai NS, Ho LT, Lin CL. Insulin sensitivity in Chinese ovo-lactovegetarians compared with omnivores. Eur J Clin Nutr. 2004;58(2):312–6.[8054]Toth MJ, Poehlman ET. Sympathetic nervous system activity and resting metabolic rate in vegetarians. Metab Clin Exp. 1994;43(5):621–5.[8055]Hung CJ, Huang PC, Li YH, Lu SC, Ho LT, Chou HF. Taiwanese vegetarians have higher insulin sensitivity than omnivores. Br J Nutr. 2006;95(1):129–35.[8056]Kahleova H, Petersen KF, Shulman GI, et al. Effect of a low-fat vegan diet on body weight, insulin sensitivity, postprandial metabolism, and intramyocellular and hepatocellular lipid levels in overweight adults: a randomized clinical trial. JAMA Netw Open. 2020;3(11):e2025454.[8057]McCarty MF. The origins of western obesity: a role for animal protein? Med Hypotheses. 2000; 54(3):488–94.[8058]Remer T, Pietrzik K, Manz F. A moderate increase in daily protein intake causing an enhanced endogenous insulin secretion does not alter circulating levels or urinary excretion of dehydroepiandrosterone sulfate. Metab Clin Exp. 1996;45(12):1483–6.[8059]Gulliford MC, Bicknell EJ, Scarpello JH. Differential effect of protein and fat ingestion on blood glucose responses to high-and low-glycemic-index carbohydrates in noninsulin-dependent diabetic subjects. Am J Clin Nutr. 1989;50(4):773–7.[8060]Ballance S, Knutsen SH, Fosvold ØW, Wickham M, Trenado CD, Monro J. Glyceamic and insulinaemic response to mashed potato alone, or with broccoli, broccoli fibre or cellulose in healthy adults. Eur J Nutr. 2018;57(1):199–207.[8061]Gannon MC, Nuttall FQ, Neil BJ, Westphal SA. The insulin and glucose responses to meals of glucose plus various proteins in type II diabetic subjects. Metab Clin Exp. 1988;37(11):1081–8.[8062]Gojda J, Rossmeislová L, Straková R, et al. Chronic dietary exposure to branched chain amino acids impairs glucose disposal in vegans but not in omnivores. Eur J Clin Nutr. 2017;71(5): 594–601.[8063]Draper CF, Vassallo I, Di Cara A, et al. A 48-hour vegan diet challenge in healthy women and men induces a branch-chain amino acid related, health associated, metabolic signature. Mol Nutr Food Res. 2018;62(3):1700703.[8064]Le Couteur DG, Solon-Biet S, Cogger VC, et al. The impact of low-protein high-carbohydrate diets on aging and lifespan. Cell Mol Life Sci. 2016;73(6):1237–52.[8065]Draper CF, Vassallo I, Di Cara A, et al. A 48-hour vegan diet challenge in healthy women and men induces a BRANCH-chain amino acid related, health associated, metabolic signature. Mol Nutr Food Res. 2018;62(3):1700703.[8066]Kalantar-Zadeh K, Kramer HM, Fouque D. High-protein diet is bad for kidney health: unleashing the taboo. Nephrol Dial Transplant. 2020;35(1):1–4.[8067]Mittendorfer B, Klein S, Fontana L. A word of caution against excessive protein intake. Nat Rev Endocrinol. 2020;16(1):59–66.[8068]Larsen TM, Dalskov SM, van Baak M, et al. Diets with high or low protein content and glycemic index for weight-loss maintenance. N Engl J Med. 2010;363(22):2102–13.[8069]Brandhorst S, Longo VD. Protein quantity and source, fasting-mimicking diets, and longevity. Adv Nutr. 2019;10(Suppl_4):S340–50.[8070]Sifferlin A. What diet helps people live the longest? Time. 2015;185(6–7):93.[8071]Fontana L. The Path to Longevity: How to Reach 100 with the Health and Stamina of a 40-Year-Old. Hardie Grant Books; 2020.[8072]Harden A, Young WJ. The alcoholic ferment of yeast-juice. Part II. – The coferment of yeast-juice. Proc R Soc Lond B. 1906;78(526):369–75.[8073]Reiten OK, Wilvang MA, Mitchell SJ, Hu Z, Fang EF. Preclinical and clinical evidence of NAD+ precursors in health, disease, and ageing. Mech Ageing Dev. 2021;199:111567.[8074]Strømland Ø, Diab J, Ferrario E, Sverkeli LJ, Ziegler M. The balance between NAD+ biosynthesis and consumption in ageing. Mech Ageing Dev. 2021;199:111569.[8075]Rajman L, Chwalek K, Sinclair DA. Therapeutic potential of NAD-boosting molecules: the in vivo evidence. Cell Metab. 2018;27(3):529–47.[8076]Katsyuba E, Romani M, Hofer D, Auwerx J. NAD+ homeostasis in health and disease. Nat Metab. 2020;2(1):9–31.[8077]Zapata-Pérez R, Wanders RJA, van Karnebeek CDM, Houtkooper RH. NAD+ homeostasis in human health and disease. EMBO Mol Med. 2021;13(7):e13943.[8078]Giblin W, Skinner ME, Lombard DB. Sirtuins: guardians of mammalian healthspan. Trends Genet. 2014;30(7):271–86.[8079]Rajman L, Chwalek K, Sinclair DA. Therapeutic potential of NAD-boosting molecules: the in vivo evidence. Cell Metab. 2018;27(3):529–47.[8080]Liu L, Su X, Quinn WJ, et al. Quantitative analysis of NAD synthesis-breakdown fluxes. Cell Metab. 2018;27(5):1067–80.e5.[8081]Ziegler M, Nikiforov AA. NAD on the rise again. Nat Metab. 2020;2(4):291–2.[8082]Zapata-Pérez R, Wanders RJA, van Karnebeek CDM, Houtkooper RH. NAD+ homeostasis in human health and disease. EMBO Mol Med. 2021;13(7):e13943.[8083]Jacobson MK, Jacobson EL. Vitamin B3 in health and disease: toward the second century of discovery. Methods Mol Biol. 2018;1813:3–8.[8084]Chini CCS, Tarragó MG, Chini EN. NAD and the aging process: role in life, death and everything in between. Mol Cell Endocrinol. 2017;455:62–74.[8085]Bogan KL, Brenner C. Nicotinic acid, nicotinamide, and nicotinamide riboside: a molecular evaluation of NAD+ precursor vitamins in human nutrition. Annu Rev Nutr. 2008;28:115–30.[8086]Kirkland JB, Meyer-Ficca ML. Niacin. In: Advances in Food and Nutrition Research. Elsevier; 2018; 83:83–149.[8087]Yang Y, Sauve AA. NAD+ metabolism: bioenergetics, signaling and manipulation for therapy. Biochim Biophys Acta. 2016;1864(12):1787–800.[8088]Rajman L, Chwalek K, Sinclair DA. Therapeutic potential of NAD-boosting molecules: the in vivo evidence. Cell Metab. 2018;27(3):529–47.[8089]Soma M, Lalam SK. The role of nicotinamide mononucleotide (NMN) in anti-aging, longevity, and its potential for treating chronic conditions. Mol Biol Rep. 2022;49(10):9737–48.[8090]Rajman L, Chwalek K, Sinclair DA. Therapeutic potential of NAD-boosting molecules: the in vivo evidence. Cell Metab. 2018;27(3):529–47.[8091]She J, Sheng R, Qin ZH. Pharmacology and potential implications of nicotinamide adenine dinucleotide precursors. Aging Dis. 2021;12(8):1879–97.[8092]Pflanzer LR. A startup that’s developed an anti-aging supplement just raised $20 million. Business Insider. https://www.businessinsider.com/elysium-health-raises-20-million-and-presents-clinical-data-2016–12. Published December 7, 2016. Accessed January 10, 2023.[8093]Goldstein J. Harvard researcher tied to Shaklee »anti-aging tonic« Vivix. Wall Street Journal. https://www.wsj.com/articles/BL-HEB-3860. Published December 26, 2008. Accessed January 10, 2023.[8094]Peluso A, Damgaard MV, Mori MAS, Treebak JT. Age-dependent decline of NAD+ – universal truth or confounded consensus? Nutrients. 2021;14(1):101.[8095]McReynolds MR, Chellappa K, Chiles E, et al. NAD+ flux is maintained in aged mice despite lower tissue concentrations. Cell Syst. 2021;12(12):1160–72.e4.[8096]Peluso A, Damgaard MV, Mori MAS, Treebak JT. Age-dependent decline of NAD+ – universal truth or confounded consensus? Nutrients. 2021;14(1):101.[8097]Rajman L, Chwalek K, Sinclair DA. Therapeutic potential of NAD-boosting molecules: the in vivo evidence. Cell Metab. 2018;27(3):529–47.[8098]Mills KF, Yoshida S, Stein LR, et al. Long-term administration of nicotinamide mononucleotide mitigates age-associated physiological decline in mice. Cell Metab. 2016;24(6):795–806.[8099]Cerutti R, Pirinen E, Lamperti C, et al. NAD+-dependent activation of Sirt1 corrects the phenotype in a mouse model of mitochondrial disease. Cell Metab. 2014;19(6):1042–9.[8100]Fang EF, Lautrup S, Hou Y, et al. NAD+ in aging: molecular mechanisms and translational implications. Trends Mol Med. 2017;23(10):899–916.[8101]Okur MN, Mao B, Kimura R, et al. Short-term NAD+ supplementation prevents hearing loss in mouse models of Cockayne syndrome. NPJ Aging Mech Dis. 2020;6:1.[8102]Yang Q, Cong L, Wang Y, et al. Increasing ovarian NAD+ levels improve mitochondrial functions and reverse ovarian aging. Free Radic Biol Med. 2020;156:1–10.[8103]Gong B, Pan Y, Vempati P, et al. Nicotinamide riboside restores cognition through an upregulation of proliferator-activated receptor-γ coactivator 1α regulated β-secretase 1 degradation and mitochondrial gene expression in Alzheimer’s mouse models. Neurobiol Aging. 2013;34(6):1581–8.[8104]Rajman L, Chwalek K, Sinclair DA. Therapeutic potential of NAD-boosting molecules: the in vivo evidence. Cell Metab. 2018;27(3):529–47.[8105]de Picciotto NE, Gano LB, Johnson LC, et al. Nicotinamide mononucleotide supplementation reverses vascular dysfunction and oxidative stress with aging in mice. Aging Cell. 2016;15(3): 522–30.[8106]Yao Z, Yang W, Gao Z, Jia P. Nicotinamide mononucleotide inhibits JNK activation to reverse Alzheimer disease. Neurosci Lett. 2017;647:133–40.[8107]Ryu D, Zhang H, Ropelle ER, et al. NAD+ repletion improves muscle function in muscular dystrophy and counters global PARylation. Sci Transl Med. 2016;8(361):361ra139.[8108]Takeda K, Okumura K. Nicotinamide mononucleotide augments the cytotoxic activity of natural killer cells in young and elderly mice. Biomed Res. 2021;42(5):173–9.[8109]Tran MT, Zsengeller ZK, Berg AH, et al. PGC1α drives NAD biosynthesis linking oxidative metabolism to renal protection. Nature. 2016;531(7595):528–32.[8110]Mukherjee S, Chellappa K, Moffitt A, et al. Nicotinamide adenine dinucleotide biosynthesis promotes liver regeneration. Hepatology. 2017;65(2):616–30.[8111]Gomes AP, Price NL, Ling AJY, et al. Declining NAD+ induces a pseudohypoxic state disrupting nuclear-mitochondrial communication during aging. Cell. 2013;155(7):1624–38.[8112]Dutta S, Sengupta P. Men and mice: relating their ages. Life Sci. 2016;152:244–8.[8113]Giblin W, Skinner ME, Lombard DB. Sirtuins: guardians of mammalian healthspan. Trends Genet. 2014;30(7):271–86.[8114]Anderson RM, Bitterman KJ, Wood JG, et al. Manipulation of a nuclear NAD+ salvage pathway delays aging without altering steady-state NAD+ levels. J Biol Chem. 2002;277(21):18881–90.[8115]Mouchiroud L, Houtkooper RH, Moullan N, et al. The NAD+/sirtuin pathway modulates longevity through activation of mitochondrial UPR and FOXO signaling. Cell. 2013;154(2):430–41.[8116]Zhang H, Ryu D, Wu Y, et al. NAD+ repletion improves mitochondrial and stem cell function and enhances life span in mice. Science. 2016;352(6292):1436–43.[8117]Rajman L, Chwalek K, Sinclair DA. Therapeutic potential of NAD-boosting molecules: the in vivo evidence. Cell Metab. 2018;27(3):529–47.[8118]Conlon N, Ford D. A systems-approach to NAD+ restoration. Biochem Pharmacol. 2022;198: 114946.[8119]Bogan KL, Brenner C. Nicotinic acid, nicotinamide, and nicotinamide riboside: a molecular evaluation of NAD+ precursor vitamins in human nutrition. Annu Rev Nutr. 2008;28:115–30.[8120]Liu L, Su X, Quinn WJ, et al. Quantitative analysis of NAD synthesis-breakdown fluxes. Cell Metab. 2018;27(5):1067–80.e5.[8121]Shats I, Williams JG, Liu J, et al. Bacteria boost mammalian host NAD metabolism by engaging the deamidated biosynthesis pathway. Cell Metab. 2020;31(3):564–79.e7.[8122]Romani M, Hofer DC, Katsyuba E, Auwerx J. Niacin: an old lipid drug in a new NAD+ dress. J Lipid Res. 2019;60(4):741–6.[8123]Gasperi V, Sibilano M, Savini I, Catani MV. Niacin in the central nervous system: an update of biological aspects and clinical applications. Int J Mol Sci. 2019;20(4):974.[8124]Altschul R, Hoffer A. Effects of salts of nicotinic acid on serum cholesterol. Br Med J. 1958; 2(5098):713–4.[8125]Schandelmaier S, Briel M, Saccilotto R, et al. Niacin for primary and secondary prevention of cardiovascular events. Cochrane Database Syst Rev. 2017;6(6):CD009744.[8126]Canner PL, Berge KG, Wenger NK, et al. Fifteen year mortality in Coronary Drug Project patients: long-term benefit with niacin. J Am Coll Cardiol. 1986;8(6):1245–55.[8127]Boden WE, Probstfield JL, Anderson T, et al. Niacin in patients with low HDL cholesterol levels receiving intensive statin therapy. N Engl J Med. 2011;365(24):2255–67.[8128]Landray MJ, Haynes R, Hopewell JC, et al. Effects of extended-release niacin with laropiprant in high-risk patients. N Engl J Med. 2014;371(3):203–12.[8129]Schandelmaier S, Briel M, Saccilotto R, et al. Niacin for primary and secondary prevention of cardiovascular events. Cochrane Database Syst Rev. 2017;6(6):CD009744.[8130]Superko HR, Zhao XQ, Hodis HN, Guyton JR. Niacin and heart disease prevention: engraving its tombstone is a mistake. J Clin Lipidol. 2017;11(6):1309–17.[8131]Krumholz HM. Niacin: time to believe outcomes over surrogate outcomes: if not now, when? Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2016;9(4):343–4.[8132]Knopp RH, Ginsberg J, Albers JJ, et al. Contrasting effects of unmodified and time-release forms of niacin on lipoproteins in hyperlipidemic subjects: clues to mechanism of action of niacin. Metabolism. 1985;34(7):642–50.[8133]Goldie C, Taylor AJ, Nguyen P, McCoy C, Zhao XQ, Preiss D. Niacin therapy and the risk of new-onset diabetes: a meta-analysis of randomised controlled trials. Heart. 2016;102(3):198–203.[8134]Lloyd-Jones DM, Morris PB, Ballantyne CM, et al. 2016 ACC expert consensus decision pathway on the role of non-statin therapies for LDL-cholesterol lowering in the management of atherosclerotic cardiovascular disease risk: a report of the American College of Cardiology Task Force on Clinical Expert Consensus Documents. J Am Coll Cardiol. 2016;68(1):92–125.[8135]Kent S, Haynes R, Hopewell JC, et al. Effects of vascular and nonvascular adverse events and of extended-release niacin with laropiprant on health and healthcare costs. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2016;9(4):348–54.[8136]Pirinen E, Auranen M, Khan NA, et al. Niacin cures systemic NAD+ deficiency and improves muscle performance in adult-onset mitochondrial myopathy. Cell Metab. 2020;31(6):1078–90.e5.[8137]Zapata-Pérez R, Wanders RJA, van Karnebeek CDM, Houtkooper RH. NAD+ homeostasis in human health and disease. EMBO Mol Med. 2021;13(7):e13943.[8138]Pirinen E, Auranen M, Khan NA, et al. Niacin cures systemic NAD+ deficiency and improves muscle performance in adult-onset mitochondrial myopathy. Cell Metab. 2020;31(6):1078–90.e5.[8139]Pirinen E, Auranen M, Khan NA, et al. Niacin cures systemic NAD+ deficiency and improves muscle performance in adult-onset mitochondrial myopathy. Cell Metab. 2020;31(6):1078–90.e5.[8140]Morris BJ. Seven sirtuins for seven deadly diseases of aging. Free Radic Biol Med. 2013;56:133–71.[8141]Zhong O, Wang J, Tan Y, Lei X, Tang Z. Effects of NAD+ precursor supplementation on glucose and lipid metabolism in humans: a meta-analysis. Nutr Metab (Lond). 2022;19(1):20.[8142]Goldie C, Taylor AJ, Nguyen P, McCoy C, Zhao XQ, Preiss D. Niacin therapy and the risk of new-onset diabetes: a meta-analysis of randomised controlled trials. Heart. 2016;102(3):198–203.[8143]Meyer-Ficca M, Kirkland JB. Niacin. Adv Nutr. 2016;7(3):556–8.[8144]Williamson G, Holst B. Dietary reference intake (DRI) value for dietary polyphenols: are we heading in the right direction? Br J Nutr. 2008;99 Suppl 3:S55–8.[8145]Pitkin RM, Allen LH, Bailey LB, et al. Dietary Reference Intakes for Thiamin, Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin B12, Pantothenic Acid, Biotin, and Choline: a report of the Standing Committee of the Scientific Evaluation of Dietary Reference Intakes and its Panel on Folate, other B Vitamins and Choline and Subcommittee on Upper Reference Levels of Nutrients. National Academies Press (US); 1998.[8146]Benyó Z, Gille A, Kero J, et al. GPR109A (PUMA-g/HM74A) mediates nicotinic acid-induced flushing. J Clin Invest. 2005;115(12):3634–40.[8147]DiPalma JR, Thayer WS. Use of niacin as a drug. Annu Rev Nutr. 1991;11:169–87.[8148]Fukushima T. Niacin metabolism and Parkinson’s disease. Environ Health Prev Med. 2005;10(1): 3–8.[8149]Abdellatif M, Sedej S, Kroemer G. NAD+ metabolism in cardiac health, aging, and disease. Circulation. 2021;144(22):1795–817.[8150]Elvehjem CA, Madden RJ, Strong FM, Woolley DW. Relation of nicotinic acid and nicotinic acid amide to canine black tongue. J Am Chem Soc. 1937;59(9):1767–8.[8151]Yoshino J, Baur JA, Imai SI. NAD+ intermediates: the biology and therapeutic potential of NMN and NR. Cell Metab. 2018;27(3):513–28.[8152]Giacalone S, Spigariolo CB, Bortoluzzi P, Nazzaro G. Oral nicotinamide: the role in skin cancer chemoprevention. Dermatol Ther. 2021;34(3):e14892.[8153]Kelly G. A review of the sirtuin system, its clinical implications, and the potential role of dietary activators like resveratrol: part 1. Altern Med Rev. 2010;15(3):245–63.[8154]Morris BJ. Seven sirtuins for seven deadly diseases of aging. Free Radic Biol Med. 2013;56:133–71.[8155]Schmeisser K, Mansfeld J, Kuhlow D, et al. Role of sirtuins in lifespan regulation is linked to methylation of nicotinamide. Nat Chem Biol. 2013;9(11):693–700.[8156]Mitchell SJ, Bernier M, Aon MA, et al. Nicotinamide improves aspects of healthspan, but not lifespan, in mice. Cell Metab. 2018;27(3):667–76.e4.[8157]Elliott RB, Pilcher CC, Stewart A, Fergusson D, McGregor MA. The use of nicotinamide in the prevention of type 1 diabetes. Ann N Y Acad Sci. 1993;696:333–41.[8158]Pozzilli P, Browne PD, Kolb H, et al. Meta-analysis of nicotinamide treatment in patients with recent-onset IDDM. Diabetes Care. 1996;19(12):1357–63.[8159]Connell NJ, Grevendonk L, Fealy CE, et al. NAD+-precursor supplementation with L-tryptophan, nicotinic acid, and nicotinamide does not affect mitochondrial function or skeletal muscle function in physically compromised older adults. J Nutr. 2021;151(10):2917–31.[8160]Gasperi V, Sibilano M, Savini I, Catani MV. Niacin in the central nervous system: an update of biological aspects and clinical applications. Int J Mol Sci. 2019;20(4):974.[8161]Winter SL, Boyer JL. Hepatic toxicity from large doses of vitamin B3 (nicotinamide). N Engl J Med. 1973;289(22):1180–82.[8162]Reddi KK, Kodicek E. Metabolism of nicotinic acid and related compounds in man and rat. Biochem J. 1953;53(2):286–94.[8163]Braidy N, Liu Y. NAD+ therapy in age-related degenerative disorders: a benefit/risk analysis. Exp Gerontol. 2020;132:110831.[8164]Willets JM, Lunec J, Williams AC, Griffiths HR. Neurotoxicity of nicotinamide derivatives: their role in the aetiology of Parkinson’s disease. Biochem Soc Trans. 1993;21 (Pt 3)(3):299S.[8165]Harrison IF, Powell NM, Dexter DT. The histone deacetylase inhibitor nicotinamide exacerbates neurodegeneration in the lactacystin rat model of Parkinson’s disease. J Neurochem. 2019;148(1): 136–56.[8166]Parsons RB, Smith ML, Williams AC, Waring RH, Ramsden DB. Expression of nicotinamide N-methyltransferase (E. C. 2.1.1.1) in the Parkinsonian brain. J Neuropathol Exp Neurol. 2002; 61(2):111–24.[8167]Li D, Tian YJ, Guo J, et al. Nicotinamide supplementation induces detrimental metabolic and epigenetic changes in developing rats. Br J Nutr. 2013;110(12):2156–64.[8168]Kang-Lee YA, McKee RW, Wright SM, Swendseid ME, Jenden DJ, Jope RS. Metabolic effects of nicotinamide administration in rats. J Nutr. 1983;113(2):215–21.[8169]Hwang ES, Song SB. Possible adverse effects of high-dose nicotinamide: mechanisms and safety assessment. Biomolecules. 2020;10(5):687.[8170]Tian YJ, Li D, Ma Q, et al. Excess nicotinamide increases plasma serotonin and histamine levels. Sheng Li Xue Bao. 2013;65(1):33–8.[8171]Sun WP, Li D, Lun YZ, et al. Excess nicotinamide inhibits methylation-mediated degradation of catecholamines in normotensives and hypertensives. Hypertens Res. 2012;35(2):180–5.[8172]Tinelli C, Di Pino A, Ficulle E, Marcelli S, Feligioni M. Hyperhomocysteinemia as a risk factor and potential nutraceutical target for certain pathologies. Front Nutr. 2019;6:49.[8173]Avalos JL, Bever KM, Wolberger C. Mechanism of sirtuin inhibition by nicotinamide: altering the NAD+ cosubstrate specificity of a Sir2 enzyme. Mol Cell. 2005;17(6):855–68.[8174]Mitchell SJ, Bernier M, Aon MA, et al. Nicotinamide improves aspects of healthspan, but not lifespan, in mice. Cell Metab. 2018;27(3):667–76.e4.[8175]Bitterman KJ, Anderson RM, Cohen HY, Latorre-Esteves M, Sinclair DA. Inhibition of silencing and accelerated aging by nicotinamide, a putative negative regulator of yeast Sir2 and human SIRT1. J Biol Chem. 2002;277(47):45099–107.[8176]Rajman L, Chwalek K, Sinclair DA. Therapeutic potential of NAD-boosting molecules: the in vivo evidence. Cell Metab. 2018;27(3):529–47.[8177]Cantó C, Houtkooper RH, Pirinen E, et al. The NAD+ precursor nicotinamide riboside enhances oxidative metabolism and protects against high-fat diet-induced obesity. Cell Metab. 2012;15(6): 838–47.[8178]Rajman L, Chwalek K, Sinclair DA. Therapeutic potential of NAD-boosting molecules: the in vivo evidence. Cell Metab. 2018;27(3):529–47.[8179]Conlon N, Ford D. A systems-approach to NAD+ restoration. Biochem Pharmacol. 2022;198: 114946.[8180]Conze D, Brenner C, Kruger CL. Safety and metabolism of long-term administration of NIAGEN (Nicotinamide riboside chloride) in a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial of healthy overweight adults. Sci Rep. 2019;9(1):9772.[8181]Elhassan YS, Kluckova K, Fletcher RS, et al. Nicotinamide riboside augments the aged human skeletal muscle NAD+ metabolome and induces transcriptomic and anti-inflammatory signatures. Cell Rep. 2019;28(7):1717–28.e6.[8182]Dollerup OL, Chubanava S, Agerholm M, et al. Nicotinamide riboside does not alter mitochondrial respiration, content or morphology in skeletal muscle from obese and insulin-resistant men. J Physiol. 2020;598(4):731–54.[8183]Remie CME, Roumans KHM, Moonen MPB, et al. Nicotinamide riboside supplementation alters body composition and skeletal muscle acetylcarnitine concentrations in healthy obese humans. Am J Clin Nutr. 2020;112(2):413–26.[8184]Stocks B, Ashcroft SP, Joanisse S, et al. Nicotinamide riboside supplementation does not alter whole-body or skeletal muscle metabolic responses to a single bout of endurance exercise. J Physiol. 2021;599(5):1513–31.[8185]Mehmel M, Jovanović N, Spitz U. Nicotinamide riboside – the current state of research and therapeutic uses. Nutrients. 2020;12(6):1616.[8186]Katsyuba E, Romani M, Hofer D, Auwerx J. NAD+ homeostasis in health and disease. Nat Metab. 2020;2(1):9–31.[8187]Martens CR, Denman BA, Mazzo MR, et al. Chronic nicotinamide riboside supplementation is well-tolerated and elevates NAD+ in healthy middle-aged and older adults. Nat Commun. 2018; 9(1):1286.[8188]Dolopikou CF, Kourtzidis IA, Margaritelis NV, et al. Acute nicotinamide riboside supplementation improves redox homeostasis and exercise performance in old individuals: a double-blind cross-over study. Eur J Nutr. 2020;59(2):505–15.[8189]Martens CR, Denman BA, Mazzo MR, et al. Chronic nicotinamide riboside supplementation is well-tolerated and elevates NAD+ in healthy middle-aged and older adults. Nat Commun. 2018; 9(1):1286.[8190]Dolopikou CF, Kourtzidis IA, Margaritelis NV, et al. Acute nicotinamide riboside supplementation improves redox homeostasis and exercise performance in old individuals: a double-blind cross-over study. Eur J Nutr. 2020;59(2):505–15.[8191]Elhassan YS, Kluckova K, Fletcher RS, et al. Nicotinamide riboside augments the aged human skeletal muscle NAD+ metabolome and induces transcriptomic and anti-inflammatory signatures. Cell Rep. 2019;28(7):1717–28.e6.[8192]Remie CME, Roumans KHM, Moonen MPB, et al. Nicotinamide riboside supplementation alters body composition and skeletal muscle acetylcarnitine concentrations in healthy obese humans. Am J Clin Nutr. 2020;112(2):413–26.[8193]Martens CR, Denman BA, Mazzo MR, et al. Chronic nicotinamide riboside supplementation is well-tolerated and elevates NAD+ in healthy middle-aged and older adults. Nat Commun. 2018; 9(1):1286.[8194]Dolopikou CF, Kourtzidis IA, Margaritelis NV, et al. Acute nicotinamide riboside supplementation improves redox homeostasis and exercise performance in old individuals: a double-blind cross-over study. Eur J Nutr. 2020;59(2):505–15.[8195]Remie CME, Roumans KHM, Moonen MPB, et al. Nicotinamide riboside supplementation alters body composition and skeletal muscle acetylcarnitine concentrations in healthy obese humans. Am J Clin Nutr. 2020;112(2):413–26.[8196]Martens CR, Denman BA, Mazzo MR, et al. Chronic nicotinamide riboside supplementation is well-tolerated and elevates NAD+ in healthy middle-aged and older adults. Nat Commun. 2018; 9(1):1286.[8197]Dolopikou CF, Kourtzidis IA, Margaritelis NV, et al. Acute nicotinamide riboside supplementation improves redox homeostasis and exercise performance in old individuals: a double-blind cross-over study. Eur J Nutr. 2020;59(2):505–15.[8198]Elhassan YS, Kluckova K, Fletcher RS, et al. Nicotinamide riboside augments the aged human skeletal muscle NAD+ metabolome and induces transcriptomic and anti-inflammatory signatures. Cell Rep. 2019;28(7):1717–28.e6.[8199]Remie CME, Roumans KHM, Moonen MPB, et al. Nicotinamide riboside supplementation alters body composition and skeletal muscle acetylcarnitine concentrations in healthy obese humans. Am J Clin Nutr. 2020;112(2):413–26.[8200]Dollerup OL, Christensen B, Svart M, et al. A randomized placebo-controlled clinical trial of nicotinamide riboside in obese men: safety, insulin-sensitivity, and lipid-mobilizing effects. Am J Clin Nutr. 2018;108(2):343–53.[8201]Stocks B, Ashcroft SP, Joanisse S, et al. Nicotinamide riboside supplementation does not alter whole-body or skeletal muscle metabolic responses to a single bout of endurance exercise. J Physiol. 2021;599(5):1513–31.[8202]Dollerup OL, Chubanava S, Agerholm M, et al. Nicotinamide riboside does not alter mitochondrial respiration, content or morphology in skeletal muscle from obese and insulin-resistant men. J Physiol. 2020;598(4):731–54.[8203]Elhassan YS, Kluckova K, Fletcher RS, et al. Nicotinamide riboside augments the aged human skeletal muscle NAD+ metabolome and induces transcriptomic and anti-inflammatory signatures. Cell Rep. 2019;28(7):1717–28.e6.[8204]Martens CR, Denman BA, Mazzo MR, et al. Chronic nicotinamide riboside supplementation is well-tolerated and elevates NAD+ in healthy middle-aged and older adults. Nat Commun. 2018; 9(1):1286.[8205]Dolopikou CF, Kourtzidis IA, Margaritelis NV, et al. Acute nicotinamide riboside supplementation improves redox homeostasis and exercise performance in old individuals: a double-blind cross-over study. Eur J Nutr. 2020;59(2):505–15.[8206]Dollerup OL, Trammell SAJ, Hartmann B, et al. Effects of nicotinamide riboside on endocrine pancreatic function and incretin hormones in nondiabetic men with obesity. J Clin Endocrinol Metab. 2019;104(11):5703–14.[8207]Brakedal B, Dölle C, Riemer F, et al. The NADPARK study: a randomized phase I trial of nicotinamide riboside supplementation in Parkinson’s disease. Cell Metab. 2022;34(3): 396–407.e6.[8208]Martens CR, Denman BA, Mazzo MR, et al. Chronic nicotinamide riboside supplementation is well-tolerated and elevates NAD+ in healthy middle-aged and older adults. Nat Commun. 2018; 9(1):1286.[8209]Dolopikou CF, Kourtzidis IA, Margaritelis NV, et al. Acute nicotinamide riboside supplementation improves redox homeostasis and exercise performance in old individuals: a double-blind cross-over study. Eur J Nutr. 2020;59(2):505–15.[8210]Brenner C. Anti-inflammatory plus this observation among the men. Twitter. https://twitter.com/charlesmbrenner/status/1161314766176083968. Published August 14, 2019. Accessed January 13, 2023.[8211]Elhassan YS, Kluckova K, Fletcher RS, et al. Nicotinamide riboside augments the aged human skeletal muscle NAD+ metabolome and induces transcriptomic and anti-inflammatory signatures. Cell Rep. 2019;28(7):1717–28.e6.[8212]Remie CME, Roumans KHM, Moonen MPB, et al. Nicotinamide riboside supplementation alters body composition and skeletal muscle acetylcarnitine concentrations in healthy obese humans. Am J Clin Nutr. 2020;112(2):413–26.[8213]Chi Y, Sauve AA. Nicotinamide riboside, a trace nutrient in foods, is a Vitamin B3 with effects on energy metabolism and neuroprotection. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2013;16(6):657–61.[8214]Katsyuba E, Romani M, Hofer D, Auwerx J. NAD+ homeostasis in health and disease. Nat Metab. 2020;2(1):9–31.[8215]Stocks B, Ashcroft SP, Joanisse S, et al. Nicotinamide riboside supplementation does not alter whole-body or skeletal muscle metabolic responses to a single bout of endurance exercise. J Physiol. 2021;599(5):1513–31.[8216]Campbell MTD, Jones DS, Andrews GP, Li S. Understanding the physicochemical properties and degradation kinetics of nicotinamide riboside, a promising vitamin B3 nutritional supplement. Food Nutr Res. 2019;63.[8217]Shats I, Williams JG, Liu J, et al. Bacteria boost mammalian host NAD metabolism by engaging the deamidated biosynthesis pathway. Cell Metab. 2020;31(3):564–79.e7.[8218]Stocks B, Ashcroft SP, Joanisse S, et al. Nicotinamide riboside supplementation does not alter whole-body or skeletal muscle metabolic responses to a single bout of endurance exercise. J Physiol. 2021;599(5):1513–31.[8219]Dollerup OL, Chubanava S, Agerholm M, et al. Nicotinamide riboside does not alter mitochondrial respiration, content or morphology in skeletal muscle from obese and insulin-resistant men. J Physiol. 2020;598(4):731–54.[8220]Sauve AA. Metabolic disease, NAD metabolism, nicotinamide riboside, and the gut microbiome: connecting the dots from the gut to physiology. mSystems. 2022;7(1):e01223–21.[8221]Conze D, Brenner C, Kruger CL. Safety and metabolism of long-term administration of NIAGEN (Nicotinamide riboside chloride) in a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial of healthy overweight adults. Sci Rep. 2019;9(1):9772.[8222]Dellinger RW, Santos SR, Morris M, et al. Repeat dose NRPT (nicotinamide riboside and pterostilbene) increases NAD+ levels in humans safely and sustainably: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. NPJ Aging Mech Dis. 2017;3:17.[8223]Wolf AM. Rodent diet aids and the fallacy of caloric restriction. Mech Ageing Dev. 2021;200: 111584.[8224]Brenner C, Boileau AC. Pterostilbene raises low density lipoprotein cholesterol in people. Clin Nutr. 2019;38(1):480–1.[8225]Martens CR, Denman BA, Mazzo MR, et al. Chronic nicotinamide riboside supplementation is well-tolerated and elevates NAD+ in healthy middle-aged and older adults. Nat Commun. 2018; 9(1):1286.[8226]Dollerup OL, Christensen B, Svart M, et al. A randomized placebo-controlled clinical trial of nicotinamide riboside in obese men: safety, insulin-sensitivity, and lipid-mobilizing effects. Am J Clin Nutr. 2018;108(2):343–53.[8227]Riche DM, Riche KD, Blackshear CT, et al. Pterostilbene on metabolic parameters: a randomized, double-blind, and placebo-controlled trial. Evid Based Complement Alternat Med. 2014;2014: 459165.[8228]Airhart SE, Shireman LM, Risler LJ, et al. An open-label, non-randomized study of the pharmacokinetics of the nutritional supplement nicotinamide riboside (NR) and its effects on blood NAD+ levels in healthy volunteers. PLoS One. 2017;12(12):e0186459.[8229]Palmer RD, Elnashar MM, Vaccarezza M. Precursor comparisons for the upregulation of nicotinamide adenine dinucleotide. Novel approaches for better aging. Aging Med (Milton). 2021;4(3): 214–20.[8230]Kourtzidis IA, Stoupas AT, Gioris IS, et al. The NAD+ precursor nicotinamide riboside decreases exercise performance in rats. J Int Soc Sports Nutr. 2016;13:32.[8231]Kourtzidis IA, Dolopikou CF, Tsiftsis AN, et al. Nicotinamide riboside supplementation dysregulates redox and energy metabolism in rats: implications for exercise performance. Exp Physiol. 2018;103(10):1357–66.[8232]Shi W, Hegeman MA, Doncheva A, Bekkenkamp-Grovenstein M, de Boer VCJ, Keijer J. High dose of dietary nicotinamide riboside induces glucose intolerance and white adipose tissue dysfunction in mice fed a mildly obesogenic diet. Nutrients. 2019;11(10):2439.[8233]Sun P, Qie S, Pan B. Nicotinamide riboside will play an important role in anti-aging therapy in humans, especially in the face skin anti-aging treatment. Aesthetic Plast Surg. 2022;46(Suppl 1): 192–4.[8234]Turck D, Castenmiller J, de Henauw S, et al. Safety of nicotinamide riboside chloride as a novel food pursuant to Regulation (EU) 2015/2283 and bioavailability of nicotinamide from this source, in the context of Directive 2002/46/EC. EFSA J. 2019;17(8):5775.[8235]Leduc-Gaudet JP, Dulac M, Reynaud O, Ayoub MB, Gouspillou G. Nicotinamide riboside supplementation to improve skeletal muscle mitochondrial health and whole-body glucose homeostasis: does it actually work in humans? J Physiol. 2020;598(4):619–20.[8236]Yoshino J, Baur JA, Imai SI. NAD+ intermediates: the biology and therapeutic potential of NMN and NR. Cell Metab. 2018;27(3):513–28.[8237]Okabe K, Yaku K, Uchida Y, et al. Oral administration of nicotinamide mononucleotide is safe and efficiently increases blood nicotinamide adenine dinucleotide levels in healthy subjects. Front Nutr. 2022;9:868640.[8238]Airhart SE, Shireman LM, Risler LJ, et al. An open-label, non-randomized study of the pharmacokinetics of the nutritional supplement nicotinamide riboside (NR) and its effects on blood NAD+ levels in healthy volunteers. PLoS One. 2017;12(12):e0186459.[8239]Soma M, Lalam SK. The role of nicotinamide mononucleotide (NMN) in anti-aging, longevity, and its potential for treating chronic conditions. Mol Biol Rep. 2022;49(10):9737–48.[8240]Poddar SK, Sifat AE, Haque S, Nahid NA, Chowdhury S, Mehedi I. Nicotinamide mononucleotide: exploration of diverse therapeutic applications of a potential molecule. Biomolecules. 2019;9(1):34.[8241]Schmidt MS, Brenner C. Absence of evidence that Slc12a8 encodes a nicotinamide mononucleotide transporter. Nat Metab. 2019;1(7):660–1.[8242]Grozio A, Mills KF, Yoshino J, et al. Slc12a8 is a nicotinamide mononucleotide transporter. Nat Metab. 2019;1(1):47–57.[8243]Mills KF, Yoshida S, Stein LR, et al. Long-term administration of nicotinamide mononucleotide mitigates age-associated physiological decline in mice. Cell Metab. 2016;24(6):795–806.[8244]Zhang H, Ryu D, Wu Y, et al. NAD+ repletion improves mitochondrial and stem cell function and enhances life span in mice. Science. 2016;352(6292):1436–43.[8245]Rajman L, Chwalek K, Sinclair DA. Therapeutic potential of NAD-boosting molecules: the in vivo evidence. Cell Metab. 2018;27(3):529–47.[8246]Irie J, Inagaki E, Fujita M, et al. Effect of oral administration of nicotinamide mononucleotide on clinical parameters and nicotinamide metabolite levels in healthy Japanese men. Endocr J. 2020; 67(2):153–60.[8247]Okabe K, Yaku K, Uchida Y, et al. Oral administration of nicotinamide mononucleotide is safe and efficiently increases blood nicotinamide adenine dinucleotide levels in healthy subjects. Front Nutr. 2022;9:868640.[8248]Yoshino M, Yoshino J, Kayser BD, et al. Nicotinamide mononucleotide increases muscle insulin sensitivity in prediabetic women. Science. 2021;372(6547):1224–9.[8249]Liao B, Zhao Y, Wang D, Zhang X, Hao X, Hu M. Nicotinamide mononucleotide supplementation enhances aerobic capacity in amateur runners: a randomized, double-blind study. J Int Soc Sports Nutr. 2021;18(1):54.[8250]Kim M, Seol J, Sato T, Fukamizu Y, Sakurai T, Okura T. Effect of 12-week intake of nicotinamide mononucleotide on sleep quality, fatigue, and physical performance in older Japanese adults: a randomized, double-blind placebo-controlled study. Nutrients. 2022;14(4):755.[8251]Yoshino M, Yoshino J, Kayser BD, et al. Nicotinamide mononucleotide increases muscle insulin sensitivity in prediabetic women. Science. 2021;372(6547):1224–9.[8252]Abdellatif M, Baur JA. NAD+ metabolism and cardiometabolic health: the human evidence. Cardiovasc Res. 2021;117(9):e106–9.[8253]Yoshino M, Yoshino J, Kayser BD, et al. Nicotinamide mononucleotide increases muscle insulin sensitivity in prediabetic women. Science. 2021;372(6547):1224–9.[8254]Benson D. Christopher W. Shade, PhD: nicotinamide mononucleotide. Integr Med (Encinitas). 2019; 18(6):42–4.[8255]Shade C. The science behind NMN – a stable, reliable NAD+ activator and anti-aging molecule. Integr Med (Encinitas). 2020;19(1):12–4.[8256]Mills KF, Yoshida S, Stein LR, et al. Long-term administration of nicotinamide mononucleotide mitigates age-associated physiological decline in mice. Cell Metab. 2016;24(6):795–806.[8257]Ummarino S, Mozzon M, Zamporlini F, et al. Simultaneous quantitation of nicotinamide riboside, nicotinamide mononucleotide and nicotinamide adenine dinucleotide in milk by a novel enzyme-coupled assay. Food Chem. 2017;221:161–8.[8258]Turner J, Licollari A, Mihalcea E, Tan A. Safety evaluation for Restorin® NMN, a NAD+ precursor. Front Pharmacol. 2021;12:749727.[8259]You Y, Gao Y, Wang H, et al. Subacute toxicity study of nicotinamide mononucleotide via oral administration. Front Pharmacol. 2020;11:604404.[8260]Poddar SK, Sifat AE, Haque S, Nahid NA, Chowdhury S, Mehedi I. Nicotinamide mononucleotide: exploration of diverse therapeutic applications of a potential molecule. Biomolecules. 2019;9(1): 34.[8261]NDI 1259-B-Nicotinamide Mononucleotide (NMN) from Inner Mongolia Kingdomway Pharmaceutical Limited. U.S. Food and Drug Administration. https://www.regulations.gov/document/FDA-2022-S-0023–0051. Published November 8, 2022. Accessed February 25, 2023.[8262]Ramsey KM, Mills KF, Satoh A, Imai SI. Age-associated loss of Sirt1-mediated enhancement of glucose-stimulated insulin secretion in beta cell-specific Sirt1-overexpressing (BESTO) mice. Aging Cell. 2008;7(1):78–88.[8263]Li C, Wu LE. Risks and rewards of targeting NAD+ homeostasis in the brain. Mech Ageing Dev. 2021;198:111545.[8264]Braidy N, Liu Y. NAD+ therapy in age-related degenerative disorders: a benefit/risk analysis. Exp Gerontol. 2020;132:110831.[8265]Cohen MS. Axon degeneration: too much NMN is actually bad? Curr Biol. 2017;27(8):R310–2.[8266]Williams PA, Harder JM, John SWM. Glaucoma as a metabolic optic neuropathy: making the case for nicotinamide treatment in glaucoma. J Glaucoma. 2017;26(12):1161–8.[8267]Di Stefano M, Nascimento-Ferreira I, Orsomando G, et al. A rise in NAD precursor nicotinamide mononucleotide (NMN) after injury promotes axon degeneration. Cell Death Differ. 2015;22(5): 731–42.[8268]Di Stefano M, Loreto A, Orsomando G, et al. NMN deamidase delays Wallerian degeneration and rescues axonal defects caused by NMNAT2 deficiency in vivo. Curr Biol. 2017;27(6):784–94.[8269]Cohen MS. Axon degeneration: too much NMN is actually bad? Curr Biol. 2017;27(8):R310–2.[8270]Quantitative analysis of twenty-two NMN consumer products. ChromaDex. https://s23.q4cdn.com/937095816/files/doc_downloads/2021/Quantitative-Analysis-of-22-NMN-Consumer-Products-Oct-2021.pdf. Published October 20, 2021. Accessed January 10, 2023.[8271]Cooperman T. NAD booster supplements review (NAD+/NADH, nicotinamide riboside, and NMN). ConsumerLab.com. https://www.consumerlab.com/reviews/nmn-nadh-nicotinamide-riboside/nmn-nadh-nicotinamide-riboside/#related-clinical-updates. Published November 2, 2021. Updated November 14, 2022. Accessed January 11, 2023.[8272]Correll WA, Viswanathan S. Warning letter: ChromaDex MARCS-CMS 607692–11/17/2020. U. S. Food and Drug Administration. https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-investigations/warning-letters/chromadex-607692–11172020. Updated December 1, 2020. Accessed January 10, 2023.[8273]BBB National Programs. ChromaDex, Inc. Discontinues advertising claims for Tru Niagen dietary supplement following national advertising division challenge. Cision PR Newswire. https://www.prnewswire.com/news-releases/chromadex-inc-discontinues-advertising-claims-for-tru-niagen-dietary-supplement-following-national-advertising-division-challenge-301392733.html. Published October 5, 2021. Accessed January 10, 2023.[8274]Segall PE, Timiras PS. Patho-physiologic findings after chronic tryptophan deficiency in rats: a model for delayed growth and aging. Mech Ageing Dev. 1976;5(2):109–24.[8275]De Marte ML, Enesco HE. Influence of low tryptophan diet on survival and organ growth in mice. Mech Ageing Dev. 1986;36(2):161–71.[8276]Conlon N, Ford D. A systems-approach to NAD+ restoration. Biochem Pharmacol. 2022;198: 114946.[8277]Kimura N, Fukuwatari T, Sasaki R, Shibata K. Comparison of metabolic fates of nicotinamide, NAD+ and NADH administered orally and intraperitoneally; characterization of oral NADH. J Nutr Sci Vitaminol. 2006;52(2):142–8.[8278]Zapata-Pérez R, Tammaro A, Schomakers BV, et al. Reduced nicotinamide mononucleotide is a new and potent NAD+ precursor in mammalian cells and mice. FASEB J. 2021;35(4):e21456.[8279]Giroud-Gerbetant J, Joffraud M, Giner MP, et al. A reduced form of nicotinamide riboside defines a new path for NAD+ biosynthesis and acts as an orally bioavailable NAD+ precursor. Mol Metab. 2019;30:192–202.[8280]Chini CCS, Peclat TR, Gomez LS, et al. Dihydronicotinamide riboside is a potent NAD+ precursor promoting a pro-inflammatory phenotype in macrophages. Front Immunol. 2022;13:840246.[8281]Sonavane M, Hayat F, Makarov M, Migaud ME, Gassman NR. Dihydronicotinamide riboside promotes cell-specific cytotoxicity by tipping the balance between metabolic regulation and oxidative stress. PLoS One. 2020;15(11):e0242174.[8282]Chini CCS, Peclat TR, Gomez LS, et al. Dihydronicotinamide riboside is a potent NAD+ precursor promoting a pro-inflammatory phenotype in macrophages. Front Immunol. 2022;13:840246.[8283]Poljsak B, Kovač V, Milisav I. Healthy lifestyle recommendations: do the beneficial effects originate from NAD+ amount at the cellular level? Oxid Med Cell Longev. 2020;2020:8819627.[8284]Oakey LA, Fletcher RS, Elhassan YS, et al. Metabolic tracing reveals novel adaptations to skeletal muscle cell energy production pathways in response to NAD+ depletion. Wellcome Open Res. 2018; 3:147.[8285]Braidy N, Liu Y. NAD+ therapy in age-related degenerative disorders: a benefit/risk analysis. Exp Gerontol. 2020;132:110831.[8286]Palmer RD, Vaccarezza M. Nicotinamide adenine dinucleotide and the sirtuins caution: pro-cancer functions. Aging Med (Milton). 2021;4(4):337–44.[8287]Poljsak B, Kovač V, Milisav I. Healthy lifestyle recommendations: do the beneficial effects originate from NAD+ amount at the cellular level? Oxid Med Cell Longev. 2020;2020:8819627.[8288]Liu Y, Clement J, Grant R, Sachdev P, Braidy N. Quantitation of NAD+: why do we need to measure it? Biochim Biophys Acta Gen Subj. 2018;1862(12):2527–32.[8289]Chini EN. Of mice and men: NAD+ boosting with niacin provides hope for mitochondrial myopathy patients. Cell Metab. 2020;31(6):1041–3.[8290]Conlon N, Ford D. A systems-approach to NAD+ restoration. Biochem Pharmacol. 2022;198: 114946.[8291]McReynolds MR, Chellappa K, Baur JA. Age-related NAD+ decline. Exp Gerontol. 2020;134: 110888.[8292]Katsyuba E, Romani M, Hofer D, Auwerx J. NAD+ homeostasis in health and disease. Nat Metab. 2020;2(1):9–31.[8293]Katsyuba E, Romani M, Hofer D, Auwerx J. NAD+ homeostasis in health and disease. Nat Metab. 2020;2(1):9–31.[8294]Elysium Health. U. S. District Court invalidates Dartmouth patents asserted by ChromaDex. Cision PR Newswire. https://www.prnewswire.com/news-releases/us-district-court-invalidates-dartmouth-patents-asserted-by-chromadex-301381257.html. Published Sep 21, 2021. Accessed January 28, 2023.[8295]Conlon N, Ford D. A systems-approach to NAD+ restoration. Biochem Pharmacol. 2022;198: 114946.[8296]Rajman L, Chwalek K, Sinclair DA. Therapeutic potential of NAD-boosting molecules: the in vivo evidence. Cell Metab. 2018;27(3):529–47.[8297]Conlon N, Ford D. A systems-approach to NAD+ restoration. Biochem Pharmacol. 2022;198: 114946.[8298]de Guia RM, Agerholm M, Nielsen TS, et al. Aerobic and resistance exercise training reverses age-dependent decline in NAD+ salvage capacity in human skeletal muscle. Physiol Rep. 2019; 7(12):e14139.[8299]Zhou CC, Yang X, Hua X, et al. Hepatic NAD+ deficiency as a therapeutic target for non-alcoholic fatty liver disease in ageing. Br J Pharmacol. 2016;173(15):2352–68.[8300]Conlon N, Ford D. A systems-approach to NAD+ restoration. Biochem Pharmacol. 2022;198: 114946.[8301]Koltai E, Szabo Z, Atalay M, et al. Exercise alters SIRT1, SIRT6, NAD and NAMPT levels in skeletal muscle of aged rats. Mech Ageing Dev. 2010;131(1):21–8.[8302]Liu LY, Wang F, Zhang XY, et al. Nicotinamide phosphoribosyltransferase may be involved in age-related brain diseases. PLoS One. 2012;7(10):e44933.[8303]Anderson RM, Bitterman KJ, Wood JG, Medvedik O, Sinclair DA. Nicotinamide and PNC1 govern lifespan extension by calorie restriction in Saccharomyces cerevisiae. Nature. 2003;423(6936): 181–5.[8304]Balan V, Miller GS, Kaplun L, et al. Life span extension and neuronal cell protection by Drosophila nicotinamidase. J Biol Chem. 2008;283(41):27810–9.[8305]Yoshida M, Satoh A, Lin JB, et al. Extracellular vesicle-contained eNAMPT delays aging and extends lifespan in mice. Cell Metab. 2019;30(2):329–42.e5.[8306]Brouwers B, Stephens NA, Costford SR, et al. Elevated nicotinamide phosphoribosyl transferase in skeletal muscle augments exercise performance and mitochondrial respiratory capacity following exercise training. Front Physiol. 2018;9:704.[8307]Costford SR, Brouwers B, Hopf ME, et al. Skeletal muscle overexpression of nicotinamide phosphoribosyl transferase in mice coupled with voluntary exercise augments exercise endurance. Mol Metab. 2018;7:1–11.[8308]Frederick DW, Davis JG, Dávila A Jr, et al. Increasing NAD synthesis in muscle via nicotinamide phosphoribosyltransferase is not sufficient to promote oxidative metabolism. J Biol Chem. 2015; 290(3):1546–58.[8309]Dollerup OL, Chubanava S, Agerholm M, et al. Nicotinamide riboside does not alter mitochondrial respiration, content or morphology in skeletal muscle from obese and insulin-resistant men. J Physiol. 2020;598(4):731–54.[8310]Conlon N, Ford D. A systems-approach to NAD+ restoration. Biochem Pharmacol. 2022;198: 114946.[8311]Costford SR, Bajpeyi S, Pasarica M, et al. Skeletal muscle NAMPT is induced by exercise in humans. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2010;298(1):E117–26.[8312]Lamb DA, Moore JH, Mesquita PHC, et al. Resistance training increases muscle NAD+ and NADH concentrations as well as NAMPT protein levels and global sirtuin activity in middle-aged, overweight, untrained individuals. Aging (Albany NY). 2020;12(10):9447–60.[8313]Ruan Q, Ruan J, Zhang W, Qian F, Yu Z. Targeting NAD+ degradation: the therapeutic potential of flavonoids for Alzheimer’s disease and cognitive frailty. Pharmacol Res. 2018;128:345–58.[8314]Soma M, Lalam SK. The role of nicotinamide mononucleotide (NMN) in anti-aging, longevity, and its potential for treating chronic conditions. Mol Biol Rep. 2022;49(10):9737–48.[8315]Skidmore CJ, Davies MI, Goodwin PM, et al. The involvement of poly(ADP-ribose) polymerase in the degradation of NAD caused by γ-radiation and N-methyl-N-nitrosourea. Eur J Biochem. 1979; 101(1):135–42.[8316]Pacher P, Szabó C. Role of poly(ADP-ribose) polymerase 1 (PARP-1) in cardiovascular diseases: the therapeutic potential of PARP inhibitors. Cardiovasc Drug Rev. 2007;25(3):235–60.[8317]Palmer RD, Vaccarezza M. Nicotinamide adenine dinucleotide and the sirtuins caution: pro-cancer functions. Aging Med (Milton). 2021;4(4):337–44.[8318]Amici SA, Young NA, Narvaez-Miranda J, et al. CD38 is robustly induced in human macrophages and monocytes in inflammatory conditions. Front Immunol. 2018;9:1593.[8319]Polzonetti V, Carpi FM, Micozzi D, Pucciarelli S, Vincenzetti S, Napolioni V. Population variability in CD38 activity: correlation with age and significant effect of TNF-α-308G>A and CD38 184C>G SNPs. Mol Genet Metab. 2012;105(3):502–7.[8320]Conlon N, Ford D. A systems-approach to NAD+ restoration. Biochem Pharmacol. 2022;198: 114946.[8321]Wu S, Zhang R. CD38-expressing macrophages drive age-related NAD+ decline. Nat Metab. 2020; 2(11):1186–7.[8322]Chini CCS, Peclat TR, Warner GM, et al. CD38 ecto-enzyme in immune cells is induced during aging and regulates NAD+ and NMN levels. Nat Metab. 2020;2(11):1284–304.[8323]Larrick JW, Mendelsohn AR. Finally, a regimen to extend human life expectancy. Rejuvenation Res. 2018;21(3):278–82.[8324]Li Y, Pan A, Wang DD, et al. Impact of healthy lifestyle factors on life expectancies in the US population. Circulation. 2018;138(4):345–55.[8325]Ruby JG, Wright KM, Rand KA, et al. Estimates of the heritability of human longevity are substantially inflated due to assortative mating. Genetics. 2018;210(3):1109–24.[8326]Kaeberlein M, Creevy KE, Promislow DEL. The dog aging project: translational geroscience in companion animals. Mamm Genome. 2016;27(7–8):279–88.[8327]Scott CT, DeFrancesco L. Selling long life. Nat Biotechnol. 2015;33(1):31–40.[8328]Chase P, Mitchell K, Morley JE. In the steps of giants: the early geriatrics texts. J Am Geriatr Soc. 2000;48(1):89–94.[8329]King DE, Mainous AG III, Geesey ME. Turning back the clock: adopting a healthy lifestyle in middle age. Am J Med. 2007;120(7):598–603.[8330]Ma H, Xue Q, Wang X, et al. Adding salt to foods and hazard of premature mortality. Eur Heart J. 2022;43(30):2878–88.[8331]Cevenini E, Monti D, Franceski C. Inflamm-ageing. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2013;16(1): 14–20.[8332]Ioannidis JPA. The challenge of reforming nutritional epidemiologic research. JAMA. 2018; 320(10):969–70.[8333]The US Burden of Disease Collaborators, Mokdad AH, Ballestros K, et al. The state of US health, 1990–2016: burden of diseases, injuries, and risk factors among US states. JAMA. 2018;319(14): 1444.[8334]King ML Jr. Stride Toward Freedom: The Montgomery Story. Harper; 1958.[8335]Mathers JC. Obesity and mortality: is childhood obesity shortening life expectancy? Maturitas. 2015;81(1):1–2.[8336]Ludwig DS. Lifespan weighed down by diet. JAMA. 2016;315(21):2269–70.[8337]Mathers JC. Obesity and mortality: is childhood obesity shortening life expectancy? Maturitas. 2015;81(1):1–2.[8338]Xu J, Murphy SL, Kochanek KD, Arias E. Mortality in the United States, 2015. NCHS Data Brief. 2016;(267):1–8.[8339]Olshansky SJ, Passaro DJ, Hershow RC, et al. A potenzial decline in life expectancy in the United States in the 21st century. N Engl J Med. 2005;352(11):1138–45.[8340]Masters RK, Aron LY, Woolf SH. Changes in Life Expectancy between 2019 and 2021 in the United States and 21 Peer Countries. Public and Global Health; 2022.[8341]Walker BR, Colledge NR. Davidson’s Principles and Practices of Medicine E-Book. Elsevier Health Sciences; 2013:169, 170, 194, 648.[8342]Shay CM, Ning H, Allen NB, et al. Status of cardiovascular health in US adults: prevalence estimates from the National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES) 2003–2008. Circulation. 2012;125(1):45–56.[8343]Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM, et al. Heart disease and stroke statistics – 2012 update: a report from the American Heart Association. Circulation. 2012;125(1):e2–220.[8344]Murray CJ, Atkinson C, Bhalla K, et al. The state of US health, 1990–2010: burden of diseases, injuries, and risk factors. JAMA. 2013;310(6):591–608.[8345]Villines TC. Risks of the American lifestyle: insights from a trans-Pacific comparison of coronary artery calcium progression. Circ: Cardiovasc Imaging. 2019;12(2):e008810.[8346]Mokdad AH, Ballestros K, Echko J, et al. The state of US health, 1990–2016: burden of diseases, injuries, and risk factors among US states. JAMA. 2018;319(14):1444–72.[8347]Mayo Clinic News Network. Nearly 7 in 10 Americans take prescription drugs, Mayo Clinic, Olmsted Medical Center Find. MayoClinic.org. http://newsnetwork.mayoclinic.org/discussion/nearly-7-in-10-americans-take-prescription-drugs-mayo-clinic-olmsted-medical-center-find/. Published June 19, 2013. Accessed January 29, 2023.[8348]Mokdad AH, Ballestros K, Echko J, et al. The state of US health, 1990–2016: burden of diseases, injuries, and risk factors among US states. JAMA. 2018;319(14):1444–72.[8349]Wansink B, Kniffin KM, Shimizu M. Death row nutrition. Curious conclusions of last meals. Appetite. 2012;59(3):837–43.[8350]Ezzati M, Riboli E. Can noncommunicable diseases be prevented? Lessons from studies of populations and individuals. Science. 2012;337(6101):1482–7.[8351]Katz DL, Frates EP, Bonnet JP, Gupta SK, Vartiainen E, Carmona RH. Lifestyle as medicine: the case for a true health initiative. Am J Health Promot. 2018;32(6):1452–8.[8352]Goldberg JP, Hellwig JP. Nutrition research in the media: the challenge facing scientists. J Am Coll Nutr. 1997;16(6):544–50.[8353]Keys A. Nutrition and capacity for work. Occup Med. 1946;2(6):536–45.[8354]Bodai BI, Nakata TE, Wong WT, et al. Lifestyle medicine: a brief review of its dramatic impact on health and survival. Perm J. 2018;22:17–025.[8355]Katz DL, Frates EP, Bonnet JP, Gupta SK, Vartiainen E, Carmona RH. Lifestyle as medicine: the case for a true health initiative. Am J Health Promot. 2018;32(6):1452–8.[8356]THI_About Us. True Health Initiative. https://www.truehealthinitiative.org/about_us/. Accessed January 29, 2023.[8357]Pledge of support for core principles. True Health Initiative. https://www.truehealthinitiative.org/wp-content/uploads/2021/02/THI_Pledge_2021–02–23.pdf. Published February 23, 2021. Accessed January 29, 2023.[8358]Milton K. Hunter-gatherer diets – a different perspective. Am J Clin Nutr. 2000;71(3):665–7.[8359]Tutin CEG, Fernandez M. Composition of the diet of chimpanzees and comparisons with that of sympatric lowland gorillas in the Lopé Reserve, Gabon. Am J Primatol. 1993;30(3):195–211.[8360]Beitz DC, Bauer JE, Behnke KC, et al. Nutrient Requirements of Dogs and Cats. National Academies Press; 2006.


[image: Das Cover des empfohlenen Buchs]

»Wenn ich dir nur sagen könnte …«
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Dieses Buch »ist fesselnd und herzzerreißend und hat mir gezeigt, wie wundervoll Menschen sein können, wenn das Leben passiert.« Ann Napolitano

Als Genevieve Kingston drei Jahre alt war, wurde bei ihrer Mutter Krebs im Endstadium diagnostiziert. Allen Widrigkeiten zum Trotz lebte sie noch acht Jahre. In dieser Zeit füllte sie eine Truhe mit Geschenken und Briefen an ihre Tochter zu jedem wichtigen Meilenstein und Geburtstag bis zu ihrem dreißigsten Lebensjahr. Dies ist die unvergleichliche Geschichte einer jungen Frau, die im Schatten großen Verlusts aufwächst, geleitet von dem, was ihre Mutter ihr hinterlassen hat. Eine Geschichte voller Liebe und Schmerz, aber auch voller Wertschätzung und Rat – berührend, weise und halt gebend.

Mutter, Tochter und das stärkste Band auf Erden

»Meine Mutter reiste in der Zeit voraus, um mich zu treffen, immer in Form eines Päckchens mit rosa Schleife und einer kleinen weißen Karte. Wenn ich die Truhe öffnete, konnte ich für einen kurzen Moment in eine gemeinsame Realität eintauchen, etwas, das sie sich vor vielen Jahren für uns ausgedacht hatte. Ihre Botschaften begegneten mir wie Wegweiser in einem dunklen Wald; wenn ihre Worte mir den Weg nicht weisen konnten, boten sie wenigstens den Trost, dass jemand schon mal dort gewesen war.«
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Nach dem Konzept der »4 Blutgruppen für ein gesundes Leben« entwickelte Dr. Peter D'Adamo gemeinsam mit Kristin O'Connor köstliche und gesunde Gerichte, die sich ganz leicht nachkochen lassen. Diese kostenlose Einführung bietet einen ersten Überblick über D'Adamos vier Strategien für die ideale Lebensführung und Ernährung und ermöglicht mit vier kreativen und alltagstauglichen Tagesmenüs passend zur jeweiligen Blutgruppe eine erste Kostprobe – für alle, die das Kochen zu einem gesunden und abwechslungsreichen Vergnügen machen wollen. Mit vielen zusätzlichen Tipps zur Wahl der Zutaten, zu Vorratshaltung und Zubereitung.
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»Wenn Sie medizinische Fakten von medizinischer Fiktion unterscheiden wollen, ist Dr. Karan genau der richtige für Sie. Dies ist das einzige Buch, das Sie gleichermaßen zum Lachen und zum Lernen bringt.« Dr. Julie Smith

Dieses Buch ist eine Ode an unseren erstaunlichen Körper – mit all seinen Fehlern und Schwächen. Der wohl beliebteste Arzt des Internets, Dr. Karan Rajan, erklärt die seltsamen und sagenhaften Körperfunktionen, die uns in Schwung halten, gibt wertvolle Ratschläge, um gelassen gesünder zu leben, und räumt ganz nebenbei mit medizinischen Mythen auf, die sich hartnäckig halten. So rettet sein Buch vielleicht tatsächlich Leben, wenn wieder einmal Symptome gegoogelt oder die neuesten Gesundheitstipps aus dem Netz befolgt werden. Mit viel praktischem Wissen und einer großen Portion schwarzem Humor.

»In einer Welt der Scharlatane und Social-Media-Schlangenöl-Verkäufer ist [Dr. Karan] eine Stimme der Vernunft ... seine Gesundheitstipps können Ihr Leben retten.« MAIL ON SUNDAY

»Der Experte schlechthin für eine ganze Generation« TELEGRAPH
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Eltern, die sich an einer kindgerechten Erziehung orientieren möchten, brauchen das Standardwerk von Remo H. Largo in seiner neuesten Ausgabe: die »Babyjahre« komplett aktualisiert und erweitert. Seit Jahren führen seine Bücher die Longsellerlisten an, »Babyjahre« ist längst ein Klassiker. In diesem Erziehungsbuch über die ersten vier Lebensjahre gelingt es dem renommierten Schweizer Kinderarzt die Eltern an ihr Kind heranzuführen, ihnen sein Wesen verständlich und sie damit im Umgang mit ihrem Kind kompetenter zu machen. So vertrauen Hunderttausende Eltern und Großeltern auf Largos Konzept von der Einmaligkeit jedes Kindes und seiner individuellen Entwicklung. Jetzt hat Largo sein Standardwerk komplett überarbeitet und aktualisiert.
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Nach dem Longseller »Das bleibt in der Familie« das neue Buch zu transgenerationalen Übertragungen der Expertin

Wie wir die wichtigste Aufgabe unseres Lebens lösen

Warum fühlen wir uns gegenüber unseren Eltern auch als Erwachsene so ohnmächtig? Warum werden wir im Austausch mit ihnen häufig wieder zum Kind? Viele Menschen sind mit ihren Eltern heillos verstrickt: Schuldgefühle und Enttäuschungen bestimmen aufgrund zu hoher gegenseitiger Erwartungen die Beziehung. Doch irgendwann ist es für uns alle an der Zeit, Abschied zu nehmen. Damit gemeint ist nicht der Bruch mit den Eltern, sondern die Ablösung von elterlichen Erwartungen und Aufträgen. Diese emotionale Abnabelung ist ein lebenslanger Prozess und eine der schwierigsten Aufgaben unseres Lebens. Denn erst, wenn wir unangemessene Abhängigkeits- und Schuldgefühle aktiv bearbeiten, können wir uns gesund von unseren Eltern lösen und glücklichere Beziehungen sowie ein eigenständiges Leben führen.

»Ablösung von den Eltern bedeutet keinen Verlust, sondern einen Gewinn: Die Chance auf ein selbstbestimmtes Leben.«

Ärger über zu viel elterliche Einmischung, obwohl wir schon längst unser eigenes Leben führen, Enttäuschung über fehlende Unterstützung, ständige Schuldgefühle oder scheinbar unlösbare Konflikte – all das können Anzeichen dafür sein, dass wir mit den Eltern noch verstrickt sind.

Aber es gibt einen Ausweg aus frustrierenden Eltern-Kind-Beziehungen: unsere bewusste Ablösung. Ablösung bedeutet einerseits, weniger abhängig von den Eltern und deren Zustimmung zu werden und andererseits, unrealistische Erwartungen an sie aufzugeben. Wir lernen, auf unsere Bedürfnisse und unsere Grenzen zu achten und Schritt für Schritt Verantwortung für unser eigenes Leben zu übernehmen.

Dieses Buch hilft, unbewusste Verstrickungen zu erkennen und sich aus ihnen zu lösen. So können sich letztendlich all unsere Beziehungen zum Positiven verändern. Denn je reifer und geklärter das Verhältnis zu unseren Eltern ist, desto unbeschwerter wird auch jede andere Beziehung, die wir führen. Sich gesund abzulösen ist nicht immer einfach, lohnt sich aber unbedingt: Es ist der einzige Weg zu einem freien, selbstbestimmten Leben.
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