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Executive Summary

Die Unterscheidung zwischen Lifespan (Gesamtlebensdauer) und Healthspan (Jahre in guter
Gesundheit und Funktion) ist zentral fir die moderne Geriatrie und Praventionsmedizin. Wahrend
die Lebenserwartung in den vergangenen Jahrzehnten deutlich gestiegen ist, hat die Healthspan
nicht im gleichen Mal3e zugenommen. Die Licke betragt global im Median etwa 9 Jahre.

Dieses Whitepaper bewertet kritisch die derzeit verfugbaren Messmethoden, den Stellenwert
kommerzieller Labortests und Nahrungserganzungsmittel (NEMs) sowie die Evidenz fur die
Modulation zentraler biologische Pfade (mMTOR, AMPK, Sirtuine). Es stellt die Regulation durch
das autonome Nervensystem und Erkenntnisse aus den Blue Zones den oft Uberzeichneten
Versprechen der Longevity-Industrie gegeniber.

Die zentrale Schlussfolgerung lautet: Die wirksamsten und am besten belegten Hebel fir eine
verlangerte Healthspan sind Lebensstilfaktoren — kalorische Restriktion bzw. intermittierendes
Fasten, regelmanRige korperliche Aktivitat, Schlafqualitat, soziale Bindung und die Vermeidung
metabolischer Erkrankungen. Kommerzielle Tests und Supplement-Stacks bieten in der Mehrzahl
der Félle keinen Uberlegenen Mehrwert und unterliegen erheblichen Einschréankungen hinsichtlich
Validitat und Bioverfugbarkeit.

1. Einleitung: Healthspan und Lifespan

Lifespan bezeichnet die absolute Lebensdauer eines Individuums von der Geburt bis zum Tod.
Healthspan beschreibt den Anteil dieser Lebensjahre, der in guter Gesundheit, mit erhaltener
funktioneller Kapazitat und weitgehend frei von schwerer chronischer Erkrankung oder
Behinderung verbracht wird (Crimmins, 2015; Kaeberlein, 2018).

Auf Bevolkerungsebene wird die Healthspan durch die Healthy Life Expectancy (HALE) der
Weltgesundheitsorganisation abgebildet. Japan sowie mehrere stideuropaische Lander (Spanien,
Italien, Schweiz) z&hlen seit Jahren zu den Landern mit den hochsten HALE-Werten. Die Licke
zwischen Lebenserwartung und HALE bleibt jedoch real und wird vor allem durch
kardiometabolische Erkrankungen, Gebrechlichkeit und neurodegenerative Prozesse getrieben
(Garmany & Terzic, 2024; WHO, 2024).

2. Messung von Healthspan - Sinn und Grenzen

HEALTHSPAN BEsnak

YEARS LIVED WELL R i YEARS LIVED, REGARDLESS OF HEALTH
More years of energy, ; o e More years, but often with illness,

strength, and e i frailty, and dependency.

independence. 7 N .

HEALTHSPAN LIFESPAN
~ 20-30 YEARS : ~ 80+ YEARS

THE GOAL ISN'T JUST TO ADD YEARS TO LIFE, BUT LIFE TO YEARS.
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Es existiert kein einzelner Laborwert, der die individuelle Healthspan zuverléassig quantifiziert.
Aussagekréftiger sind funktionale Parameter: Griffkraft, Ganggeschwindigkeit, VO2max, Frailty-
Scores und kognitive Leistungsfahigkeit. Diese Marker besitzen eine hohe prognostische Validitat
fur Mortalitat und Verlust der Selbststandigkeit (Studenski et al., 2011; Fried et al., 2001).

Epigenetische Uhren (Horvath, 2013; Levine et al., 2018) haben die Altersforschung auf
Populationsebene vorangebracht. Fur individuelle klinische Entscheidungen sind sie derzeit
ungeeignet: hohe biologische und technische Variabilitat, Gewebespezifitat und fehlende
Standardisierung limitieren ihre Aussagekraft (Bell et al., 2019; Higgins-Chen et al., 2022).
Kommerzielle ,Biological Age“-Tests sollten daher kritisch hinterfragt werden.

3. Biologische Pfade: mTOR, AMPK und Sirtuine
tTtaWVINS

Transcutaneous Auricular
Wagus MNerwve Stimulation

MNon-imnvasive stimulation of the auricular
branch of the wvagus nerve to promote
parasympathetic balance and
whole-body calm.
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~ Reduced stress |

g autonomic regulation
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(rest-and-digest) activity.
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CALM MIND BALAMCED HEART REST & RECOWVERY WHOLE-BODY WELLMESS
Reduces anxiety Supports healthy heart Promotes healing. digestion Supports parasympathetic

o
and mental stress. rate and rhython. and momune balance tone and resilience

~”  Improwed heart rate wariability

&P Gentle. Non-invasive. Evidence-based. Empowering your body's natural balance. P S P —

Die Hemmung des mTOR-Signalwegs, die Aktivierung der AMP-aktivierten Proteinkinase (AMPK)
sowie die Modulation der Sirtuine gehtéren zu den am besten charakterisierten Mechanismen der
Lebensverlangerung in Modellorganismen (LOopez-Otin et al., 2023; Harrison et al., 2009). Diese
Pfade regulieren Autophagie, DNA-Reparatur, mitochondriale Funktion und metabolische
Flexibilitat.

Beim Menschen ist die Evidenz fur pharmakologische oder supplementbasierte Interventionen in
diese Pfade weitgehend indirekt oder auf Surrogatmarker beschrankt. Grof3e randomisierte
Endpunktstudien fehlen weitgehend. Die Modulation dieser Pfade gelingt am zuverlassigsten durch
kalorische Restriktion, intermittierendes Fasten und kérperliche Aktivitat — nicht durch isolierte
Nahrungsergéanzungsmittel.

4. Longevity-Labore, Biomarker und
Nahrungserganzungsmittel
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‘ S o o TR
Klassische Risikomarker (ApoB, HbAlc, hsCRP, Blutdruck, Nieren- und Leberwerte) bleiben
klinisch relevant und handlungsleitend. Erweiterte Panels mit Proteomics, Metabolomics oder
NAD+-Spiegeln liefern in der Regel keinen relevanten zuséatzlichen prognostischen Nutzen fir die
Mehrzahl der Individuen.

Die Bioverfugbarkeit vieler beworbener NEMs ist unzureichend. Standardformulierungen von
Curcumin, Resveratrol und zahlreichen Polyphenolen erreichen nur minimale systemische
Konzentrationen (Anand et al., 2007). NAD+-Vorlaufer (NR, NMN) erhdhen den Blutspiegel, ohne
dass bislang Uberzeugende Effekte auf klinische Endpunkte der Longevity belegt sind (Martens et
al., 2018; Yoshino et al., 2021).

5. Das autonome Nervensystem und taVNS

Dr. Hans-Ulrich Jabs, MD, PhD, MACP-ASIM - drjabs.org - Seite 4



Whitepaper - Healthspan & Longevity

CELLULAR LONGEVITY PATHWAYS

Key pathways that requlate aging and lifespan ,/}V —

mTOR INHIBITED

Reduced cell growth & prolferation

@ AMPK ACTIVATED

Energy sensor activated

SIRTUINS ACTIVATED
Collular repir & stress resistance

(ACTIVATED)

Senses low energy ( AMP/ATP)
[ Promotes catabolism &
R PATHW/ : fe mitochondrial biogenesis glll
Growth signals suppressed
Autophagy induced

» Maintain genomic stability
+ Enhance mitochondrial
| function & stress resistance

INTEGRATED LONGEVITY OUTCOME

ﬂ # AUTOPHAGY \ 4 MITOCHONDRIAL HEALTH " STRESS RESISTANCE o 1 HEALTHSPAN
= Celuarclansp \ Efficient energy production DNA repair & redos balance Slower aging, longer vitlty

Das autonome Nervensystem, insbesondere der Vagusnerv, steuert Entzindungshemmung,
Herzfrequenzvariabilitdt (HRV), Schlaf und Stressresilienz. Chronische Sympathikusdominanz ist
mit beschleunigten altersassoziierten Prozessen assoziiert. Die Herzfrequenzvariabilitat stellt einen
dynamischen und klinisch relevanten Marker dieser Regulation dar.

Die transkutane aurikulare Vagusnervstimulation (taVNS) bietet einen nicht-invasiven Zugang zur
Modulation des autonomen Nervensystems. Studien zeigen bei Respondern Verbesserungen der
HRV und parasympathischen Aktivitat (Clancy et al., 2014; Redgrave et al., 2018). Im Vergleich zu
oralen Supplement-Stacks adressiert taVNS einen zentralen physiologischen Regulator ohne die
typischen Bioverfligbarkeitsprobleme.

6. Blue Zones, Japan und Europa
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Die sogenannten Blue Zones (Okinawa, Sardinien, Ikaria und weitere) zeichnen sich durch eine
hohe Pravalenz von Hochbetagten aus. Die gemeinsamen Merkmale sind Alltagsbewegung,
Uberwiegend pflanzenbasierte Erndhrung mit moderater Kalorienzufuhr, starke soziale Netzwerke
und ein ausgepragter Lebenssinn — nicht der Einsatz von Labortests oder
Nahrungserganzungsmitteln (Buettner, 2008; Poulain et al., 2004).

Japan bleibt bei der HALE weltweit filhrend oder nahe der Spitze. Stideuropéische Lander mit
mediterraner Pragung folgen dicht auf. Genetische Faktoren erklaren nur etwa 20-30 % der
Varianz in der Langlebigkeit. Der Lebensstil und die soziale Einbettung sind die dominierenden
Determinanten.

7. Schlussfolgerungen und Empfehlungen

1. Die Messung der Healthspan sollte primar auf funktionalen Parametern und etablierten
klinischen Risikomarkern beruhen.

2. Die Modulation der zentralen Longevity-Pfade gelingt am zuverlassigsten durch
Lebensstilinterventionen (kalorische Restriktion, Bewegung, Schlaf).

3. Nahrungserganzungsmittel sind indiziert zur Korrektur nachgewiesener Defizite. Breit angelegte
.Longevity-Stacks" ohne klare Indikation sind nicht evidenzbasiert und unterliegen erheblichen
Bioverfugbarkeitsbeschrankungen.

4. Die Regulation des autonomen Nervensystems (inkl. taVNS bei geeigneten Indikationen) stellt
einen unterschatzten und physiologisch plausiblen Hebel dar.

5. Die Erkenntnisse aus den Blue Zones und den Landern mit hoher HALE unterstreichen die
Uberlegenheit eines ganzheitlichen Lebensstils gegentiber isolierten technologischen oder
supplementaren Ansatzen.

Dieses Whitepaper ersetzt keine individuelle medizinische Beratung. Empfehlungen sollten stets
im Kontext der personlichen Situation und unter &rztlicher Begleitung erfolgen.
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