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Nahrungsergänzungsmittel - Isolierte verzweigtkettige Aminosäuren können 
bei hoher Aufnahme die Gesundheit beeinträchtigen  

Stellungnahme Nr. 052/2019 des BfR vom 20. Dezember 20191

1 Hinweis: Eine Vorabversion dieser Stellungnahme wurde im Dezember 2017 an das Bundesministerium für Ernährung und 
Landwirtschaft (BMEL) übersandt und gibt den Stand der Wissenschaft zu diesem Zeitpunkt wieder. 

 

Leucin, Isoleucin und Valin bilden die Gruppe der verzweigtkettigen Aminosäuren (Branched 
Chain Amino Acids, kurz BCAA). Sie sind als Proteinbausteine natürliche Bestandteile pro-
teinhaltiger Lebensmittel wie zum Beispiel von Fleisch, Fisch oder Hülsenfrüchten. BCAA 
werden bei einer üblichen Ernährung immer in Verbindung mit weiteren Aminosäuren aufge-
nommen. BCAA können aus diesem natürlichen Verbund herausgelöst und isoliert, einzeln 
oder miteinander kombiniert aufgenommen werden, zum Beispiel in Form bestimmter Nah-
rungsergänzungsmittel. Bei höheren Aufnahmemengen der BCAA in isolierter Form ergeben 
sich Hinweise auf mögliche gesundheitliche Risiken. Diese betreffen insbesondere uner-
wünschte Veränderungen von Laborparametern, zum Beispiel erhöhte Blutammoniakspiegel. 
Das Bundesinstitut für Risikobewertung (BfR) nahm dies zum Anlass, für die isolierte Auf-
nahme von Leucin, Isoleucin und Valin, einzeln und kombiniert, eine Ableitung von Orientie-
rungswerten für tolerierbare zusätzliche Tageszufuhren vorzunehmen. 

Für die Ableitung dieser Orientierungswerte liegen derzeit nicht genügend wissenschaftliche 
Humandaten vor. Daher wurde auf Daten aus Tierstudien zurückgegriffen, die im Rahmen 
toxikologischer Untersuchungen der Aminosäuren gewonnen wurden. Auf Basis der dort er-
mittelten höchsten Tageszufuhrmengen, bei denen kein toxischer Effekt beobachtet wurde 
(No Observed Adverse Effect Level, kurz NOAEL), und unter Berücksichtigung von Unsi-
cherheitsfaktoren zur Übertragung dieser im Tierversuch ermittelten toxikologischen Kenn-
größen auf den Menschen, hat das BfR folgende Orientierungswerte für Erwachsene abge-
leitet. Sie gelten für die isolierte Zufuhr der verzweigtkettigen Aminosäuren (einzeln oder 
kombiniert), die täglich zusätzlich zur Nahrung aufgenommen werden können: 

Leucin:  4,0 Gramm pro Tag 
Isoleucin:  2,2 Gramm pro Tag 
Valin:   2,0 Gramm pro Tag 
BCAA (gesamt) : 8,2 Gramm pro Tag (entsprechend der Summe der einzelnen BCAA) 

Die vorliegenden Befunde sprechen auch dafür, verzweigtkettige Aminosäuren nicht einzeln, 
sondern in Kombination einzunehmen. Aufgrund der unzureichenden Datenlage ist es der-
zeit nicht möglich, Orientierungswerte für tolerierbare zusätzliche Tageszufuhren der BCAA 
in isolierter Form für Kinder, Jugendliche, Schwangere und Stillende abzuleiten. Das BfR 
empfiehlt diesen Personengruppen daher, auf relevante isolierte Zufuhren verzweigtkettiger 
Aminosäuren aus beispielsweise Nahrungsergänzungsmitteln oder Sportlernahrung zu ver-
zichten. Auch Personen mit eingeschränkter Nierenfunktion und solche, die eine Diät mit ge-
ringer Proteinzufuhr befolgen, sind von den abgeleiteten Orientierungswerten ausgenom-
men. Sie sollten vor dem Verzehr relevanter isolierter Zufuhrmengen dieser Aminosäuren 
Rücksprache mit ihrem Arzt halten. 
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BfR-Risikoprofil: 
Zusatz verzweigtkettiger Aminosäuren (BCAA) in isolierter Form zu Lebensmitteln 

(Stellungnahme Nr. 052/2019) 

A Betroffen sind Allgemeinbevölkerung 

B 

Wahrscheinlichkeit 
einer gesundheitlichen 
Beeinträchtigung bei ho-
hen zusätzlichen Aufnah-
memengen isolierter ver-
zweigtkettiger Aminosäu-
ren, einzeln oder kombi-
niert 

Praktisch  
ausgeschlossen Unwahrscheinlich Möglich Wahrscheinlich Gesichert 

C 

Schwere der 
gesundheitli-chen 
Beeinträchtigung bei 
hohen zusätzlichen Auf-
nahmemengen isolierter verzweigtkettiger Amino-
säuren, einzeln oder kom-
biniert 

Keine Angaben möglich 

D Aussagekraft 
 
der vorlie-

genden Daten
Hoch: 

Die wichtigsten Daten liegen vor 
und sind widerspruchsfrei 

Mittel: 
Einige wichtige Daten fehlen 

oder sind widersprüchlich 

Gering: 
Zahlreiche wichtige Daten feh-
len oder sind widersprüchlich 

E Kontrollierbarkeit durch
Verbraucher 

Kontrolle nicht 
notwendig 

Kontrollierbar durch 
Vorsichtsmaßnah-

men 
Kontrollierbar 
durch Verzicht Nicht kontrollierbar 

Dunkelblau hinterlegte Felder kennzeichnen die Eigenschaften des in dieser Stellungnahme bewerteten Risikos 
(nähere Angaben dazu im Text der Stellungnahme Nr. 052/2019 des BfR vom 20. Dezember 2019). 

Erläuterungen 

Das Risikoprofil soll das in der BfR-Stellungnahme beschriebene Risiko visualisieren. Es ist nicht dazu gedacht, Risikovergleiche anzustellen. Das 
Risikoprofil sollte nur im Zusammenhang mit der Stellungnahme gelesen werden. 

Zeile C - Schwere der gesundheitlichen Beeinträchtigung: 
[3] - Aufgrund der vorliegenden Daten kann die Schwere des potenziellen Risikos derzeit nicht quantifiziert werden.

Zeile E - Kontrollierbarkeit durch Verbraucher 
[2] - Das BfR hat in seiner Stellungnahme Handlungsempfehlungen abgegeben: Für isolierte Leucin-, Isoleucin-, Valin- und BCAA-Zufuhren wur-
den Orientierungswerte für tolerierbare zusätzliche Tagesaufnahmen für Erwachsene abgeleitet. Kindern, Jugendlichen, Schwangeren und Stillen-
den empfiehlt das BfR, auf relevante isolierte Zufuhren verzweigtkettiger Aminosäuren aus beispielsweise Nahrungsergänzungsmitteln oder Sport-
lernahrung zu verzichten. Auch Personen mit eingeschränkter Nierenfunktion und solche, die eine Diät mit geringer Proteinzufuhr befolgen, sind
von den abgeleiteten Orientierungswerten ausgenommen. Sie sollten vor dem Verzehr relevanter isolierter Zufuhrmengen verzweigtkettiger Ami-
nosäuren Rücksprache mit ihrem Arzt halten.

BUNDESINSTITUT FÜR RISIKOBEWERTUNG (BfR) 

1  Gegenstand der Bewertung 

Das Bundesinstitut für Risikobewertung (BfR) hat die isolierte Zufuhr bzw. den isolierten Zu-
satz der drei verzweigtkettigen Aminosäuren L-Leucin, L-Isoleucin und L-Valin, einzeln oder 
in Kombination, d. h. ohne gleichzeitige Zufuhr bzw. Zusatz weiterer essenzieller und nicht-
essenzieller Aminosäuren, gesundheitlich bewertet. Die Bewertung betrifft den Zusatz der 
verzweigtkettigen Aminosäuren zu Lebensmitteln des allgemeinen Verzehrs und ausschließ-
lich den Zusatz der L-Formen der Aminosäuren (im Folgenden steht daher die Angabe der 
Aminosäure für deren L-Form). 

Die drei verzweigtkettigen Aminosäuren werden häufig in Kombination verwendet. Im Fol-
genden wird die kombinierte Verwendung von Leucin, Isoleucin und Valin als BCAA-Gabe 
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oder -Zufuhr bezeichnet (BCAA = Branched-Chain Amino Acids), wobei in vorliegenden Hu-
manstudien die Mengenverhältnisse der drei Aminosäuren häufig variieren, jedoch liegen in 
der Regel die jeweiligen Mengenanteile von Leucin höher als die von Isoleucin oder Valin. 

2 Ergebnis 

Bei der gesundheitlichen Bewertung isolierter Leucin-, Isoleucin- und Valinzufuhren, einzeln 
oder bei deren kombinierter Gabe (= BCAA-Gabe), bestehen aufgrund ungenügender Daten 
erhebliche wissenschaftliche Unsicherheiten. Aus den vorliegenden wissenschaftlichen Stu-
dien ergeben sich jedoch Hinweise auf mögliche gesundheitliche Risiken höherer Zufuhren 
verzweigtkettiger Aminosäuren, einzeln oder in Kombination, die gegenwärtig in erster Linie 
unerwünschte Veränderungen von Laborparametern betreffen (z. B. Ammoniakblutspiegel). 
Aufgrund der ungenügenden wissenschaftlichen Daten ergeben sich zudem Fragen, ob und 
inwieweit bisher unentdeckte gesundheitliche Risiken hoher isolierter Leucin-, Isoleucin-, Va-
lin- und BCAA-Zufuhren bestehen.  

Die gegenwärtig verfügbaren Daten sind für keine der zu bewertenden Aminosäuren (Leucin, 
Isoleucin, Valin bzw. die kombinierte Gabe der verzweigtkettigen Aminosäuren) ausreichend, 
um die niedrigste Tagesverzehrmenge abzuleiten, bei deren Überschreitung mit schädlichen 
gesundheitlichen Wirkungen zu rechnen ist.  

Angesichts der vorliegenden Hinweise auf mögliche gesundheitliche Risiken höherer isolier-
ter Leucin-, Isoleucin- und Valin- oder BCAA-Zufuhren und der bestehenden wissenschaftli-
chen Unsicherheiten bei der gesundheitlichen Bewertung verzweigtkettiger Aminosäuren er-
scheint es angebracht, gesundheitliche Orientierungswerte abzuleiten. Das BfR hat daher für 
isolierte Leucin-, Isoleucin-, Valin- und BCAA-Zufuhren Orientierungswerte für tolerierbare 
zusätzliche Tageszufuhren abgeleitet, d. h. Tageszufuhren, die zusätzlich zur Zufuhr über 
die übliche Ernährung aufgenommen werden können und die nach gegenwärtigem Kenntnis-
stand wahrscheinlich kein oder nur ein geringes Risiko für das Auftreten unerwünschter Wir-
kungen bergen. 

Die vorliegenden Humanstudien sind wegen ungenügender wissenschaftlicher Daten für die 
Ableitung von Orientierungswerten für tolerierbare zusätzliche Tageszufuhren für isolierte 
Leucin-, Isoleucin-, Valin- oder BCAA-Gaben nicht geeignet. Für die Ableitung der Orientie-
rungswerte wurde daher auf Tierstudien zur Untersuchung der subchronischen oder chroni-
schen Toxizität dieser Aminosäuren zurückgegriffen. Auf Basis dort identifizierter No Obser-
ved Adverse Effect Level (NOAEL) und unter Berücksichtigung von Unsicherheitsfaktoren 
und „Default values“2

2 a) Unsicherheitsfaktor von 2 für die Extrapolation von subchronischer auf chronische Exposition (ein Unsicherheitsfaktor bei  
       nur subchronischer Exposition erscheint gerechtfertigt, angesichts der Befunde bei Isoleucin, wo bei chronischer Exposition 
      adverse Effekte beobachtet wurden, die bei subchronischer Exposition nicht zutage traten), 

b) ein Unsicherheitsfaktor von 10 zur Berücksichtigung der Interspezies-Variabilität, 
c) ein Unsicherheitsfaktor von 3,16, gerundet von 3, zur Berücksichtigung der humanen interindividuellen Variabilität 
     (angesichts dessen, dass es sich bei diesen Aminosäuren um essenzielle Nährstoffe handelt, erscheint ein solcher 
     verminderter Unsicherheitsfaktor gerechtfertigt), 
d) Körpergewicht (KG) erwachsener Personen: 70 Kilogramm (kg)  

, die sich an Empfehlungen der Europäischen Behörde für Lebensmit-
telsicherheit (EFSA) (2012) orientieren, wurden folgende Orientierungswerte für tolerierbare 
zusätzliche isolierte Tageszufuhren für erwachsene Personen abgeleitet: 
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- Leucin:   4,0 g pro Tag3

3 Orientierungswert für die tolerierbare zusätzliche Tageszufuhr von isoliertem Leucin =  
NOAEL (subchronisch) = 3330 mg pro kg KG 
Berechnung:           (3330 mg pro kg KG und Tag : (2 x 10 x 3)) x 70 kg = 3885 mg pro Tag (bei 70 kg KG) 

,  
- Isoleucin:  2,2 g pro Tag4

4 Orientierungswert für die tolerierbare zusätzliche Tageszufuhr von isoliertem Isoleucin =  
NOAEL (chronisch) = 925 mg pro kg KG 
Berechnung:     (925 mg pro kg KG und Tag : (10 x 3)) x 70 kg = 2158 mg pro Tag (bei 70 kg KG) 

, 
- Valin:    2,0 g pro Tag5

5 Orientierungswert für die tolerierbare zusätzliche Tageszufuhr von isoliertem Valin =  
NOAEL (subchronisch) = 1600 mg pro kg KG 
Berechnung:           (1600 mg pro kg KG und Tag : (2 x 10 x 3)) x 70 kg = 1866 mg pro Tag (bei 70 kg KG) 

,  
- BCAA-Gaben: 8,2 g pro Tag (entsprechend der Summe der für die einzelnen Amino- 

säuren abgeleiteten Orientierungswerte). 

Die vorliegenden Befunde sprechen auch dafür, verzweigtkettige Aminosäuren nicht einzeln, 
sondern in Kombination einzunehmen6

6 Die Mengenverhältnisse der drei verzweigtkettigen Aminosäuren können sich hierbei an den Verhältnissen der drei Amino-
säuren orientieren, die sich aus den für Leucin, Isoleucin und Valin abgeleiteten Orientierungswerten ergeben, oder aus den 
Zufuhrempfehlungen für Leucin, Isoleucin und Valin der WHO (2007) oder des amerikanischen FNB (2002/2005). 

.  

Die gegenwärtig vorliegenden Daten sind für eine gesundheitliche Bewertung isolierter Leu-
cin-, Isoleucin-, Valin- oder BCAA-Zufuhren bei Kindern, Jugendlichen, Schwangeren und 
Stillenden unzureichend. Es wird daher empfohlen, diese Personengruppen vom Verzehr re-
levanter isolierter Zufuhren der verzweigtkettigen Aminosäuren, einzeln oder in Kombination, 
auszuzunehmen. 

Aufgrund von allgemeinen theoretischen Überlegungen wird empfohlen, dass Personen mit 
eingeschränkter Nierenfunktion und Personen, die eine Diät mit geringer Proteinzufuhr befol-
gen, vor dem Verzehr von Lebensmitteln mit relevanten Zusätzen an isolierten verzweigtket-
tigen Aminosäuren (Leucin, Isoleucin, Valin, BCAA) ihren Arzt befragen sollten. 

3 Begründung 
3.1 Agens 

Die Aminosäuren Leucin, Isoleucin und Valin bilden die Gruppe der verzweigtkettigen Amino-
säuren. Sie sind für den Menschen essenziell und müssen über die Nahrung zugeführt wer-
den. Als Proteinbausteine sind sie ubiquitär in proteinhaltigen Lebensmitteln enthalten. 

L-Leucin, ((S)-2-Amino-4-methylpentansäure), CAS-Nr.: 61-90-5, Summenformel: C6H13NO2, 
relative Molekülmasse: 131, 17. 
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L-Isoleucin, (2S,3S)-2-Amino-3-methylpentansäure, (2S,3S)-2-Amino-3-methylvaleriansäure, 
CAS-Nr.: 73-32-5, Summenformel: C6H13NO2, relative Molekülmasse: 131,17. 

L-Valin, (S)-2-Amino-3-methylbuttersäure, (S)-α-Aminoisovaleriansäure, CAS-Nr.: 61-90-5, 
Summenformel: C5H11NO2, relative Molekülmasse: 117,15. 

3.2 Zufuhrempfehlungen für Leucin, Isoleucin und Valin als essenzielle Aminosäu-
ren 

Empfehlungen für die Zufuhr von Leucin, Isoleucin und Valin zur Deckung des täglichen Be-
darfs wurden vom amerikanischen Food and Nutrition Board (FNB) und der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) abgeleitet. Die täglichen Zufuhrempfehlungen des amerikanischen 
Gremiums betragen für Erwachsene 42 Milligramm (mg) Leucin pro Kilogramm (kg) Körper-
gewicht (KG), 19 mg Isoleucin pro kg KG und 24 mg Valin pro kg KG7

7 Falsche Zahlenangabe für Valin in FNB, 2002/2005, Seite 680.  

 (= 2940 mg Leucin, 
1330 mg Isoleucin und 1680 mg Valin pro Tag bei 70 kg KG) (FNB, 2002/2005). Seitens der 
WHO wurden ähnliche Empfehlungen abgeleitet (39 mg Leucin, 20 mg Isoleucin und 26 mg 
Valin pro kg KG und Tag (= 2740 mg Leucin, 1400 mg Isoleucin und 1820 mg Valin pro Tag 
bei 70 kg KG) (WHO, 2007). 

3.3 Absorption, Verteilung, Metabolismus, Ausscheidung 

Beim Abbau der drei verzweigtkettigen Aminosäuren Leucin, Isoleucin und Valin bestehen 
metabolische Gemeinsamkeiten. Die ersten beiden initialen Schritte ihres Abbaus erfolgen 
über die gleichen Enzyme. Diese sind beim Menschen in erster Linie im extrahepatischen 
Gewebe (vor allem Skelettmuskulatur) lokalisiert. Durch beide Punkte unterscheiden sich die 
verzweigtkettigen Aminosäuren von anderen essenziellen Aminosäuren.  
Als erster Abbauschritt erfolgt eine reversible Transaminierung, der im zweiten Schritt eine 
irreversible oxidativen Decarboxylierung folgt. Bei allen drei verzweigtkettigen Aminosäuren 
werden diese Schritte durch die gleichen Aminotransferase-Isoenzyme (Branched-Chain 
Amino Acid Aminotransferase) bzw. die gleiche Dehydrogenase (Branched-Chain α-Keto A-
cid Dehydrogenase) katalysiert. Dadurch kann die alimentäre Zufuhr einer verzweigtkettigen 
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Aminosäure den Stoffwechsel der anderen beiden Aminosäuren beeinflussen. Im weiteren 
Verlauf des Abbaus entstehen je nach Aminosäure Acetyl-Coenzym A, Propionyl-Coenzym 
A, Acetoacetat und Succinyl-Coenzym A. Hierbei wirkt Leucin als ketogene, Valin als gluko-
gene und Isoleucin als gluko- und ketogene Aminosäure. Bei der initialen Transaminierung 
entsteht durch Übertragung der Stickstoffgruppe auf α-Ketoglutarat Glutaminsäure. 
Neben der Proteinsynthese und als Energiesubstrat dienen BCAA im Gehirn und im periphe-
ren Gewebe als Stickstoffdonatoren. So sind BCAA, vor allem Leucin, wichtige Stickstoff-
quellen für die Synthese der Neurotransmitter Glutamat und γ-Aminobuttersäure im Gehirn. 
Leucin dient möglicherweise auch als Signalgeber für eine Senkung des Proteinabbaus 
(FNB, 2002/2005; Brosnan and Brosnan, 2005; Hutson et al., 2005; Matthews, 2005; Cole, 
2015). Leucin ist ein potenter Stimulator des Schlüsselenzyms mTOR8

8 mTOR = mammalian Target of Rapamycine. 

 und der von dieser 
Proteinkinase vermittelten Signalkaskaden (Li et al., 2011).  

Unter den drei verzweigtkettigen Aminosäuren scheint Leucin die größte Bedeutung für den 
menschlichen Metabolismus zu haben, jedoch trägt zu diesem Bild möglicherweise auch die 
Tatsache bei, dass zu Leucin wesentlich mehr wissenschaftliche Erkenntnisse vorliegen als 
zu Isoleucin und Valin. 

3.4 Exposition 

Als Proteinbausteine sind BCAA ubiquitäre Bestandteile proteinhaltiger Lebensmittel. Ihre 
Zufuhr im Rahmen der üblichen Ernährung erfolgt jedoch in Verbindung mit der gleichzeiti-
gen Zufuhr aller proteinogenen Aminosäuren. Davon ist die hier zur Bewertung anstehende 
isolierte Zufuhr der BCAA zu unterscheiden. 

In den USA wurden über alle untersuchten Altersgruppen hinweg mittlere Tageszufuhren von 
6,1 Gramm (g) Leucin, 3,6 g Isoleucin und 4 g Valin entsprechend 13,7 g BCAA beobachtet. 
Die 95. Perzentile der Zufuhr war bei 19-30-jährigen Männern am höchsten und betrug 11,9 
g Leucin, 6,9 g Isoleucin und 7,7 g Valin pro Tag bzw. 26,5 g BCAA pro Tag (FNB, 
2002/2005). Die Leucinzufuhr Erwachsener in Großbritannien wurde auf Basis von Verzeh-
rerhebungen und Modelrechnungen im Median auf 108 mg pro kg KG und in der 90. 
Perzentile auf 138 mg pro kg KG (ca. 7, 6 g pro Tag bzw. 9,6 g pro Tag bei 70 kg KG) ge-
schätzt; für körperlich aktive junge Männer wurden tägliche Zufuhren von 200 mg Leucin pro 
kg KG (14 g pro Tag bei 70 kg KG) kalkuliert und für 90 kg schwere Bodybuilder, die eine 
hohe Proteinzufuhr aufwiesen, tägliche Leucinzufuhren von 262 mg pro kg KG, entspre-
chend 23,6 g pro Tag bei 90 kg KG (Millward, 2012). 

3.5 Bewertung durch wissenschaftliche Gremien oder Behörden 

Das amerikanische Food and Nutrition Board (FNB) des Institute of Medicine konnte, wie bei 
anderen Aminosäuren auch, wegen mangelnder Daten kein Tolerable Upper Intake Level 
(UL) für die isolierte Zufuhr von verzweigtkettigen Aminosäuren bzw. für die Zufuhr von Leu-
cin, Isoleucin oder Valin ableiten (FNB 2002/2005). 

Das Health Council of the Netherlands pflichtete bei seiner aus dem Jahr 1999 stammenden 
gesundheitlichen Bewertung der Verwendung isolierter Aminosäuren in Supplementen und 
fortifizierten Lebensmitteln einer früheren Stellungnahme der Federation of American Socie-
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ties for Experimental Biology (FASEB) (Anderson and Raiten, 1992) bei, wonach keine aus-
reichenden Daten für die Bewertung der Sicherheit von Aminosäuren als Nahrungsergän-
zungsmittel vorlagen und keine Safe Upper Levels of Intake (für die zusätzliche Zufuhr über 
Supplemente) abgeleitet werden konnten. Das Gremium entschied sich jedoch, maximale 
akzeptable Mengen für den Zusatz der einzelnen Aminosäuren zu Lebensmitteln einschließ-
lich Nahrungsergänzungsmitteln anzugeben. Diese Mengen beruhen nicht auf toxikologi-
schen Ableitungen sondern, mangels Daten, auf einem allgemeinen Ansatz. Dieser basiert 
auf der Zufuhr der einzelnen Aminosäuren, die sich aus den (niederländischen) Empfehlun-
gen zur Proteinzufuhr für Frauen (0,8 g pro kg KG und einem Körpergewicht von 65 kg) unter 
Zugrundelegung eines Referenzproteins ergeben9

9 Protein-Zufuhrempfehlungen für Frauen:    0,8 g Protein pro kg Körpergewicht,  
angenommenes Körpergewicht für Frauen:  65 kg,  
Leucin-, Isoleucin bzw. Valingehalt des Referenzproteins (1/3 Sojaeiweiß und 2/3 Casein): 9,4; 5,5 bzw. 6,0 g pro 100 g Protein,  

Berechnung (Leucin): 0,8 g x 65 kg x 9,4 g  = 4,88 g 
 kg x 100 g 

. Die so ermittelten maximalen täglichen 
Zufuhrmengen betragen für isoliertes Leucin 5 g, für isoliertes Valin 3,1 g und für isoliertes 
Isoleucin 2,9 g, entsprechend 11 g isolierte BCAA. Das Council empfiehlt, verzweigtkettige 
Aminosäuren nicht einzeln, sondern als Kombination aller drei BCAA und in den angegebe-
nen Verhältnissen zu gebrauchen. Das Gremium macht in seiner Bewertung einschränkend 
darauf aufmerksam, dass Schwangeren, Stillenden, Kindern unter 13 Jahren, Patienten, die 
an metabolischen Störungen leiden, Personen, die bestimmte Medikamente einnehmen und 
Personen, die eine Diät mit niedriger Proteinzufuhr durchführen, von einer zusätzlichen Zu-
fuhr von Aminosäuren abgeraten werden sollte (Health Council of the Netherlands, 1999). 

Das Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety and Nutrition stellte in 
seiner Bewertung aus dem Jahr 2013 u. a. fest : „Moreover, there is no maximum tolerable 
intake level, as no toxicity studies on humans are available to provide these bases“. Das 
Gremium stufte jedoch eine bei Nahrungsergänzungsmitteln vorgeschlagene tägliche 
Höchstmenge (Maximum Daily Quantity) für die Summe der drei verzweigtkettigen Amino-
säuren von 5,45 g BCAA pro Tag als akzeptabel ein. (Diese Menge soll der Summe der für 
diese drei Aminosäuren akzeptierten Einzelmengen von 3 g Leucin pro Tag, 1,5 g Isoleucin 
pro Tag und 1,95 g Valin pro Tag entsprechen, wobei die Summe dieser drei Einzelmengen 
jedoch 6,45 g pro Tag ergibt). Das Gremium erachtet bei dieser Höchstmenge Warnhinweise 
für notwendig, dass die Aminosäuren nicht von schwangeren Frauen und von Kindern oder 
über längere Zeiträume ohne ärztliche Überwachung eingenommen werden sollen (AESAN, 
2013). In der betreffenden Bewertung werden neben anderem die Ergebnisse der Studie von 
Zhang et al. (2011) referiert (siehe 3.7.3.4). 

In einer neueren Stellungnahme befasste sich das Norwegian Scientific Committee of Food 
Safety (VKM) mit der Risikobewertung von BCAA-Zufuhren über Nahrungsergänzungsmittel 
und legte hierbei Zufuhrmengen in Höhe von 2,5-5,25 g Leucin, 1,5-2,5 g Isoleucin und 1,5-
2,5 g Valin pro Tag zu Grunde. Das Gremium gelangte zu der Schlussfolgerung, dass wegen 
fehlender Studien, die sich mit dem Auftreten unerwünschter Wirkungen bei diesen Zufuhr-
mengen befassen, keine Schlussfolgerungen getroffen werden können über gesundheitliche 
Risiken solcher Tageszufuhren für Erwachsene, Jugendliche oder Kinder (VKM, 2016). 

In Kanada ist der Zusatz der verzweigtkettigen Aminosäuren zu sogenannten „Workout 
Supplements“ auf 1824 mg Leucin, 1065 mg Isoleucin und 1194 mg Valin (= 4083 mg BCAA) 
pro Tagesverzehrmenge begrenzt (Health Canada, 2019). 
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Zur Verwendung von isoliertem Leucin in Lebensmitteln liegt die Information vor, dass die 
amerikanische Food and Drug Administration (FDA) keine Einwände gegen zwei „GRAS10

10 GRAS = Generally Recognized As Safe. 

 
Notices" erhob, die den Zusatz von aus Escherichia coli K-12 gewonnenem L-Leucin bzw. 
von mikroverkapseltem Leucin zu verschiedenen Lebensmitteln11

11 Milch- und nicht milchbasierter Mahlzeitenersatz, Sport- und isotonische Getränke, Vitamin-angereicherte Wässer, Riegel als 
Mahlzeitenersatz. 

 in Höhe von 0,5-3 g L-Leu-
cin pro Verzehrseinheit zum Gegenstand hatten. Die aus dem Verzehr der angegeben ange-
reicherten Lebensmittel resultierenden Tageszufuhren wurden in beiden Fällen im Mittel auf 
1,9 g L-Leucin und für das 90. Perzentil auf 4,1 g geschätzt. Für o. g. Anwendung war L-Leu-
cin von den notifizierenden Firmen als "Generally Recognized as Safe" eingestuft worden  
(FDA, 2010a; b; 2014a; b).  

3.6 Erkenntnisse aus dem Arzneimittelbereich 

Im Arzneimittelbereich wird die Kombination der drei verzweigtkettigen Aminosäuren zur Be-
handlung und Vorbeugung von Hirnfunktionsstörungen bei chronischer Lebererkrankung (la-
tente/manifeste hepatische Enzephalopathie) angewandt. Die übliche tägliche Dosierung für 
ein zugelassenes Arzneimittel beträgt im Mittel 0,3 g BCAA pro kg Körpergewicht; d. h. für 
eine Person mit 70 kg KG wird eine tägliche Dosierung von 10,86 g Leucin, 4,35 g Isoleucin 
und 5,82 g Valin bzw. von 21 g BCAA angegeben. Nach Angaben der Fachinformation für 
dieses Arzneimittel sind bei bestimmungsgemäßem Gebrauch keine Nebenwirkungen zu er-
warten. Während der Schwangerschaft und Stillzeit sollte das Produkt nur unter strenger In-
dikationsstellung angewandt werden, da keine ausreichenden Erfahrungen vorliegen. Wegen 
unzureichender Erfahrung sollte das Arzneimittel bei Kindern unter 2 Jahren nicht angewandt 
werden. Bei eingeschränkter Nierenfunktion darf das Arzneimittel nicht angewandt werden 
(Gegenanzeige) (PharmNet.Bund, 2008). 

3.7 Gefährdungspotenzial 

Es liegen bisher keine Belege vor, wonach die aus dem Proteingehalt von Lebensmitteln her-
rührende und im Verband mit allen anderen proteinogenen Aminosäuren erfolgende Zufuhr 
von Aminosäuren, einschließlich von Valin, Leucin und Isoleucin, ein gesundheitliches Risiko 
darstellt. Dies gilt jedoch nicht für die aus diesem Verband herausgelöste, isolierte Zufuhr 
einzelner Aminosäuren, z. B. über deren Zusatz als isolierte Aminosäuren zu Nahrungser-
gänzungsmitteln oder fortifizierten Lebensmitteln. Dabei können potenziell Aminosäuren-Im-
balancen auftreten. 
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3.7.1 Tierstudien 

Insgesamt ist bei der Übertragung der an Ratten gewonnen Ergebnisse auf den Menschen 
zu berücksichtigen, dass Ratten wesentlich höhere Enzymaktivitäten der beiden Schlüssel-
enzyme des BCAA-abbauenden Stoffwechselweges (Branched-Chain Amino Acid Aminot-
ransferase, Branched-Chain α-Keto Acid Dehydrogenase) aufweisen als der Mensch und zu-
dem auch Unterschiede in der Gewebsverteilung beider Enzyme bestehen (Suryawan et al., 
1998; Hutson et al., 2005). Dies schränkt die Übertragbarkeit von an Ratten gewonnenen 
Daten auf den Menschen ein (FNB, 2002/2005). 

3.7.1.1  Studien zur subchronischen und chronischen Toxizität 

Leucin 

Tsubuku et al. (2004) untersuchten die subchronische Toxizität der verzweigtkettigen 
Aminosäuren und verabreichten Ratten Futter mit Zusätzen von je 0, 1,25, 2,5 und 5 % 
Leucin oder Isoleucin bzw. Valin über 13 Wochen. Für Leucin leiteten die Autoren auf 
Basis der durchgeführten Untersuchungen (Allgemeinzustand der Tiere, ophthalmologi-
sche Untersuchungen, Harnanalyse, hämatologische und klinisch-chemische Untersu-
chungen, Bestimmungen der Gewichte ausgewählter Organe und Gewebe sowie patho-
logische und histopathologische Untersuchungen) für beide Geschlechter ein No-Obser-
ved-Adverse-Effect-Level (NOAEL) von 5 % Leucin im Futter ab, entsprechend einer 
Leucinzufuhr von 3,33 g pro kg KG und Tag für männliche und von 3,84 g pro kg KG 
und Tag für weibliche Tiere. 

Isoleucin 

Bei Untersuchungen zur subchronischen Toxizität von Isoleucin (0; 1,25; 2,5; 5 oder 8 % 
Zusatz zum Futter) an Ratten (Dauer: 13 Wochen) wurden verschiedene Effekte bei 5 
und 8 % Isoleucin beobachtet (z. B. bei 8 % Isoleucin leicht, aber statistisch signifikant, 
erhöhte relative Nierengewichte bei beiden Geschlechtern und statistisch signifikant er-
höhtes Harnvolumen bei männlichen Tieren; erhöhter pH-Wert des Urins bei männlichen 
Tieren ab 2,5 % Isoleucin; geringfügige, jedoch statistisch signifikante Änderungen eini-
ger blutbiochemischer Parameter bei 5 und 8 % Isoleucin). Die Autoren leiteten ein No-
Observed-Effect-Level (NOEL) von 2,5 % Isoleucin ab (Kawabe et al., 1996). 

Tsubuku et al. (2004) leiteten in der o. g. Studie an Ratten mit Gaben von 0, 1,25, 2,5 
und 5 % Isoleucin im Futter aufgrund verminderter renaler Elektrolytausscheidung, ver-
mehrter positiver Glucose- und Urobilinogenbefunde im Urin bei männlichen und weibli-
chen Tieren der 5 %-Gruppe (wobei die meisten der Abweichungen noch im Schwan-
kungsbereich der Kontrollen lagen) und statistisch signifikanter, leicht erhöhter Aspartat- 
und Alaninaminotransferase-Plasmaspiegel bei weiblichen Tieren der 5 %-Gruppe (in 
der Studie von Kawabe bei 5 % und 8 % Leucin nicht erhöht sondern eher vermindert) 
für beide Geschlechter ein No-Observed-Adverse-Effect-Level (NOAEL) von 2,5 % Iso-
leucin im Futter ab, entsprechend einer täglichen Dosis von 1,57 g pro kg KG bei männ-
lichen Tieren und 1,65 g pro kg KG für weibliche Tiere. Die Hoden betreffende Einzelbe-
funde wurden bei je einem Tier der 2,5 %- (Atrophie der Tubuli seminiferi) und 5 %-
Gruppe (zelluläre interstitielle Infiltration) registriert 

Die EFSA leitete im Rahmen der Bewertung von Isoleucin als Tierfuttermittel aus einer 
dort vorliegenden 90-Tage-Studie an Ratten (dem BfR nicht verfügbar), die Futter mit 0, 
0,2, 1 oder 5 % Isoleucin erhielten, ein NOAEL von 1 % im Futter, entsprechend einer 
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Zufuhr von 600 mg pro kg KG undTag12

12 keine differenzierten Angaben nach Geschlecht  

 ab. Dies gründete auf leicht erhöhte Erythrozy-
tenzahlen und Hämoglobingehalte bei männlichen Tieren der 5 %-Gruppe sowie vermin-
derte Thrombozytenzahlen und signifikant verlängerte Östruszyklen bei weiblichen Tie-
ren der 5 %-Gruppe, wobei das Panel zugestand, dass die toxikologische Relevanz die-
ser Befunde fraglich ist (EFSA, 2010). 

Bei Untersuchungen zur chronischen Toxizität von Isoleucin mit Gaben von 0, 2,5 oder 
5 % Isoleucin im Futter über 104 Wochen lag die Überlebensrate männlicher Tiere bei 
86 %, 82 % und 74 % und weiblicher Tiere bei 84 %, 86 % und 76 %. Der Unterschied 
war statistisch nicht signifikant. Bei männlichen Tieren der 5 %-Gruppe wurden erhöhte 
relative Nierengewichte registriert (wobei nach Angaben der Autoren keine histopatholo-
gischen Veränderungen beobachtet wurden, die für eine Nierentoxizität der Substanz 
sprachen). Bei männlichen Tieren der 2,5 %- und 5 %- Gruppe wurden dosisabhängig 
verminderte relative Hodengewichte und bei Tieren der 5 %-Gruppe damit einhergehend 
vermehrte Hodenatrophien beobachtet. Die Alaninaminotransferasespiegel männlicher 
Tiere waren leicht, jedoch statistisch signifikant erhöht. Die EFSA leitete aus dieser Stu-
die ein NOAEL von 924,7 mg Isoleucin pro kg KG und Tag ab, entsprechend der Isoleu-
cinzufuhr männlicher Tiere bei 2,5 % Isoleucin im Futter (EFSA, 2010; Kawabe et al., 
2006).  

Valin 

Für Valin wurde in der o. g. Studie von Tsubuku et al. (2004) mit Gaben von 0, 1,25, 2,5 
oder 5 % Valin im Futter ein NOAEL von 2,5 % für weibliche Tiere (verminderte Ge-
wichtszunahme in der 5 %-Gruppe, wobei allerdings auch die Futteraufnahme geringer 
war), entsprechend 1,85 g pro kg KG und Tag und von 5 % für männliche Tiere abgelei-
tet, entsprechend 3,23 g pro kg KG und Tag.  

Eine von EFSA-Panels referierte Studie (dem BfR nicht verfügbar) zur subchronischen 
Toxizität (Dauer 13 Wochen) von Valin lieferte allerdings zumindest bei männlichen Tie-
ren etwas andere Ergebnisse. In der Studie wurden Zufuhren von 0, 0,2, 1 oder 5 % Va-
lin über das Futter an Ratten verabreicht. Bei männlichen Tieren wurde eine signifikante 
Reduktion des Körpergewichts bei der höchsten Zufuhr beobachtet, die mit einer gerin-
geren Futteraufnahme korrelierte. Bei der höchsten Dosierung wurden bei beiden Ge-
schlechtern erhöhte Natriumspiegel im Plasma und bei weiblichen Tieren signifikant er-
höhte Aktivität der Alaninaminotransferase registriert. Das Panel leitete aus den Ergeb-
nissen für beide Geschlechter ein No-Observed-Adverse-Effect-Level (NOAEL) von 1 % 
Valin im Futter ab, entsprechend 666 mg pro kg KG und Tag für weibliche Tiere und 628 
mg pro kg KG und Tag für männliche Tiere (EFSA, 2008a). 

Zusammenfassend wurde aus Tierstudien zur subchronischen Toxizität (13-Wochen-Stu-
dien) an Ratten für Leucin ein NOAEL von 5 % im Futter, entsprechend 3,33 g pro kg KG 
und Tag für männliche bzw. von 3,84 g pro kg KG und Tag für weibliche Tiere abgeleitet. 

Bei Isoleucin wurden in Studien zur subchronischen und einer Studie zur chronischen Toxizi-
tät bei Zufuhren von ≥ 5 % Leucin im Futter adverse Effekte beobachtet. Die Effekte waren 
nicht einheitlich (Effekte auf Hoden, Nieren/Nierenfunktion, Leberenzyme). Aus den Studien 
von Tsubuku et al.(2004) und Kawabe et al. (1996; 2006) ist ein NOAEL von 2,5 % Isoleucin 
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im Futter zu identifizieren. Aus der Studie zur subchronischen Toxizität (13 Wochen; Tsub-
uku et al., 2004) ergibt sich hieraus eine Isoleucinzufuhr 1,57 g pro kg KG (m) bzw. 1,65 g 
pro kg KG (w) und aus der zur chronischen Toxizität (104 Wochen; Kawabe et al., 2006) von 
925 mg pro kg KG und Tag. 

Bei Valin wurden in zwei Studien zur subchronischen Toxizität bei Gaben von 5 % im Futter 
uneinheitliche adverse Effekte (Effekte auf Körpergewicht/Gewichtszunahme, Leberenzyme, 
Natriumplasmaspiegel) beobachtet. Auch wenn die klinische Relevanz der beobachtete Ef-
fekte zum Teil fraglich ist (z. B. verminderte Gewichtszunahme bei verminderter Futterauf-
nahme, wobei genaue Angaben dazu z. T. nicht vorliegen), wurden diese in beiden Studien 
zum Anlass genommen, z. T. geschlechtsspezifisch, die darunterliegende verabreichte Zu-
fuhrmenge als NOAEL zu identifizieren. Da in der EFSA-referierten Studie lediglich Zufuhr-
mengen von 1 und 5 % untersucht wurden und in der Studie von Tsubuku et al. (2004) bei 
Zufuhren von 2,5 % Leucin im Futter keine relevanten adversen Effekte beobachtet wurden, 
könnte diese Zufuhrmenge hilfsweise für die Identifizierung eines NOAEL für Valin herange-
zogen werden, entsprechend einer Zufuhr von 1,85 g pro kg KG für weibliche und 1,60 g pro 
kg KG für männliche Tiere. 

3.7.1.2  Tierstudien zur Reproduktionstoxizität 

Leucin 

Bei Injektion von Leucin (0,2 ml; 1 %ige Lösung) in den Amnionsack 9 Tage alter Hüh-
nerembryonen und bei intraperitonealer Gabe an trächtige Ratten (15 mg pro kg Körper-
gewicht) wurden teratogene Wirkungen der Aminosäure beobachtet (Bergström et al., 
1967; Persaud, 1969). 86 % der geschlüpften Küken zeigten morphologische Anomalien 
gegenüber 13 % der Kontrolltiere (Bergström et al., 1967). Bei Ratten, die intraperitone-
ale Gaben vom 1.-6. Trächtigkeitstag erhielten, zeigten 50,6 % der Föten Anomalien. Bei 
Tieren, die Leucin vom 6.-9. Trächtigkeitstag erhielten, lag die Rate der Fötalresorption 
bei 70,5 % (4,4 % bei Kontrolle) und die Anomalierate ausgebildeter Föten bei 46,2 % 
(Persaud, 1969). Die Relevanz dieser Befunde für orale Leucinzufuhren ist jedoch frag-
lich. 

Bei oralen täglichen Gaben von 300 oder 1000 mg Leucin pro kg KG vom 7.-17. Träch-
tigkeitstag (Organogenese) an Ratten wurden Skelettvariationen in der Kontrollgruppe 
bei 11 Föten von 6 Muttertieren, in der 300 mg-Gruppe bei 13 Föten von 7 Muttertieren 
und in der 1000 mg-Gruppe bei 15 Föten von 12 Muttertieren registriert. Insgesamt 
schlussfolgerten die Autoren aus den Studienergebnissen, dass bei beiden Dosierungen 
keine negative Wirkung auf die Parameter Wurfgröße, Gewichte der lebenden Föten, 
Anzahl der Gelbkörper, Implantationsindex, Zustand der Plazenta, das Geschlechtsver-
hältnis der Föten und auf das Auftreten äußerlich sichtbarer Abnormitäten oder relevan-
ter substanzbedingter viszeraler oder skelettaler Anomalien beobachtet wurden (Mawa-
tari et al., 2004). 

Bei Gaben von 2 % Leucin in Kombination mit 4 % Sucrose im Trinkwasser an trächtige 
Ratten vom 13. bis 20. Trächtigkeitstag (grob geschätzt ca. 2400 mg Leucin pro kg KG 
und Tag) wiesen die Feten im Vergleich zur Kontrollgruppe, die nur 4 % Sucrose im 
Trinkwasser erhalten hatte, erhöhte Körpergewichte und erhöhte absolute Pankreasge-
wichte auf, die mit einer reduzierten relativen β-Zellmasse und deutlich erhöhten fetalen 
Blutglukose- und deutlich verminderten Insulin-Plasmaspiegeln verbunden waren. Zu-
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sätzlich durchgeführte in-vitro-Untersuchungen deuten auf eine Hemmung der Differen-
zierung von endokrinen Pankreasvorläuferzellen hin. Nach Ansicht der Autoren weisen 
die Befunde darauf hin, dass eine Leucinsupplentierung während der Schwangerschaft 
möglicherweise das Risiko für das Auftreten von Typ 2 Diabetes mellitus bei den Nach-
kommen erhöhen könnte (Rachdi et al., 2012). 

Isoleucin 

In einer von der EFSA (2010) referierten Studie (dem BfR nicht verfügbar) wurde Ratten 
beiderlei Geschlechts Futter mit 0, 1, 2, 4 oder 5 % Isoleucin 14 Tage lang vor der Paa-
rung verabreicht. Es zeigten sich keine substanzbedingten Effekte auf die Fertilität, Re-
produktionsleistung oder Wurfgröße. Allerdings wurden in der höchsten Dosisgruppe 
(entsprach 2720 bzw. 4280 mg pro kg KG bei männlichen bzw. weiblichen Tieren) signi-
fikant mehr Jungtiere als im Wuchs zurückgeblieben eingestuft. Die EFSA gelangte da-
her im Unterschied zu den Studienautoren zu der Schlussfolgerung, dass die höchste 
Dosis nicht unumschränkt gesundheitlich toleriert wurde.  

In einer weiteren von der EFSA (2010) referierten Studie (dem BfR nicht verfügbar) wur-
den bei Gaben von 0, 0,2, 1 oder 5 % Isoleucin im Futter an Ratten von der Verpaarung 
bis zum 21. Trächtigkeitstag, abgesehen von einer vorübergehenden vermindertet Fut-
teraufnahme in der höchsten Dosisgruppe, keine substanzbedingten Auswirkungen auf 
die untersuchten Parameter beobachtet. Die Dosierungen entsprachen Zufuhren von 0, 
90-150, 480-750 und 2320-3640 mg Isoleucin pro kg KG. Detaillierte Angaben zu beiden 
Studien liegen nicht vor (EFSA, 2010). 

Valin 

In einer von EFSA-Panels referierten reproduktionstoxikologischen Studie (dem BfR 
nicht verfügbar) wurden bei Gaben von 0, 0,2, 1,0 oder 5 % Valin im Futter an weibliche 
Ratten von der Konzeption bis zum 20. Trächtigkeitstag in der höchsten Zufuhrgruppe 
geringere Gewichtszunahmen der Muttertiere an zwei Messtagen beobachtet und die 
Gewichte der Föten waren gegenüber der Kontrollgruppe signifikant erniedrigt. Unter 
Verweis auf die an den Muttertieren bei der höchsten Dosierung (5 % Valin) beobachte-
ten Effekte schlussfolgerte das Panel, dass die Zufuhr von 1 % Valin, entsprechend 610 
mg pro kg Körpergewicht und Tag, keine unerwünschten Wirkungen hervorrief (EFSA, 
2008a). 

BCAA (Kombinierte Gabe der drei verzweigtkettigen Aminosäuren) 

Bei Gabe von Futter, das pro Kilogramm 10 g Leucin plus 10 g Isoleucin und 10 g Valin 
enthielt, an Ratten beginnend 14 Tage vor der Verpaarung über 3 Generationen hinweg, 
wurden im Plasma der gesäugten 5 Tage alten Nachkommen der F1-F3-Generation 
keine statistisch signifikanten Abweichungen der BCAA-Plasmaspiegel im Vergleich zur 
Kontrollgruppe beobachtet. Die Muttertiere wiesen allerdings nach 14 tägiger BCAA-
Gabe erhöhte BCAA-Spiegel und verminderte Tryptophan- und Tyrosin-Spiegel auf 
(keine weiteren Angaben zu späteren Zeitpunkten). Die Konzentrationen verschiedener 
mutmaßlicher Neurotransmitter im Stammhirn wichen bei gesäugten 5-20 Tage alten 
Jungtieren aller Generationen von denen der Kontrollgruppe ab, am deutlichsten bei As-
partat am 5. Tag (Daten jüngerer Tiere nicht verfügbar). Das Gehirnwachstum in der F1-
Generation blieb am 5. und 10. Tag hinter dem der Kontrolltiere zurück (ca. 90 % der 
Kontrollwerte), war jedoch am 20. Tag leicht erhöht. In der F2- und F3-Generation waren 
Gehirngewichte vom 5. bis zum 20. Tag gegenüber denen der Kontrolltiere signifikant, 
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wenn auch zum Teil geringgradig, reduziert; am ausgeprägtesten in der F2-Generation 
am 10. Tag (ca. 85 % des Kontrollwertes) (Thoemke and Huether, 1984). Es bleibt aller-
dings unklar, ob sich diese Angaben auf die absoluten oder relativen Gehirngewichte be-
ziehen. Hierdurch wird die Aussagesagekraft der Publikation eingeschränkt. Die beo-
bachteten Unterschiede deuten darauf hin, dass hohe maternale BCAA-Gaben während 
der Trächtigkeit und Stillzeit Adaptationsprozesse und Änderungen im Gleichgewicht 
metabolischer Prozesse beim Hirnreifungsprozess der Nachkommen hervorrufen könn-
ten. Die funktionelle Relevanz der beobachteten Unterschiede und Änderungen ist je-
doch unklar. Die in der Studie verabreichte Dosis wurde auf etwa 2250 mg BCAA pro kg 
KG und Tag geschätzt, entsprechend je 750 mg pro kg KG und Tag pro verzweigtkeitti-
ger Aminosäure (FNB 2002/2005). 

3.7.2 Studien zu Mutagenität und Kanzerogenität 

Leucin 

L-Leucin wurde zusammen mit einer Reihe weiterer Aminosäuren im Jahre 2008 von der 
EFSA bewertet (EFSA, 2008b). Dabei wurden für L-Leucin zwei in vitro-Studien zur Ge-
notoxizität berücksichtigt. Ein bakterieller Mutagenitätstest mit E. coli uvrB- und uvrB u-
muC-Stämmen zeigte ein negatives Ergebnis (Sargentini and Smith, 1986). Allerdings 
wurde nur eine Dosis (2 mM) ohne die Verwendung eines metabolisierenden Systems 
(S9-Mix) getestet und es fehlen Positivkontrollen. Ein Test mit humanen Lymphozyten 
(Sister Chromatid Exchange Assay) zeigte hingegen ohne die Verwendung eines meta-
bolisierenden Systems (S9-Mix) schwache genotoxische Effekte (Xing and Na, 1996). 
Das Ergebnis wurde von der EFSA als uneindeutig eingestuft, da die Zytotoxizität nicht 
geprüft wurde und der beobachtete Effekt keine Dosisabhängigkeit zeigte. Die EFSA ge-
langte insgesamt zu dem Schluss, dass die verfügbaren Daten keinen Anlass für Sicher-
heitsbedenken bezüglich der Genotoxizität der Gruppe von 19 durch JECFA13

13 JECFA = Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives. 

 bewerte-
ten Aminosäuren (einschließlich Leucin) und verwandten Substanzen geben ("For the 
substances in this group of 19 JECFA evaluated amino acids and related substances the 
available data do not give rise to safety concern with respect to genotoxicity.") (EFSA, 
2008b).  

Isoleucin 

In-vitro-Untersuchungen zur Mutagenität (OECD Guideline 471) in vier Salmonella Ty-
phimurium-Stämmen oder Escherichia coli WP2uvrA mit und ohne metabolischer Akti-
vierung (62-5000 Mikrogramm (µg) pro Platte) und Untersuchungen zur Genmutation in 
Mäuselymphomzellen (0,076-1,25 mg pro Milliliter (ml)) erbrachten keine Belege für die 
Mutagenität von Isoleucin. Ebenso erwies sich die Substanz im Chromosomenaberrati-
onstest (chinesische Hamsterovarzellen (CHO-Zellen), Dosis bis 1,31 mg pro ml) als 
nicht klastogen (EFSA, 2010). 

Bei Tierstudien zur chronischen Toxizität und Karzinogenität von Isoleucin wurden bei 
Gaben von 0, 2,5 oder 5 % Isoleucin im Futter über 104 Wochen keine signifikanten 
Auswirkungen auf die Tumorinzidenz beobachtet (es wurden jedoch andere adverse Ef-
fekte bei der höchsten Zufuhrmenge beobachtet; siehe oben) (Kawabe et al., 2006; 
EFSA, 2010). 
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Valin 

Valin erwies sich im Ames-Test bei Untersuchungen in vier Salmonella Typhimurium-
Stämmen sowie Escherichia coli WP2uvrA mit und ohne metabolischer Aktivierung (62-
5000 µg pro Platte) als nicht mutagen. Im Chromosomenaberrationstest (CHO-Zellen, 
25-1172 µg pro ml) mit und ohne metabolischer Aktivierung wurden bei der höchsten 
Dosierung leichte Effekte auf den Mitoseindex beobachtet, die allerdings noch keinen 
Ausschluss dieser Testdosis begründeten. Bei den drei höchsten Dosierungen ergaben 
sich keine Belege für eine erhöhte Aberrationsrate. Valin wurde daher als nicht klasto-
gen unter den angewandten Testbedingungen eingestuft (EFSA, 2008a). 

Tumorpromovierende Wirkungen (Leucin und Isoleucin) 

In Tierversuchen können lang andauernde hohe Isoleucin- und Leucinzufuhren bei Rat-
ten als Promotoren bei der Entstehung von Harnblasentumoren wirken. Bei Gaben von 
2 % Leucin oder 2 % Isoleucin im Futter an Ratten, die zuvor einer zeitlich begrenzten 
Gabe eines bekannten Auslösers von Harnblasenkrebs (N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitro-
samin; BHBN) in niedriger Dosis ausgesetzt waren, wurden nach 40- bzw. 60-wöchiger 
Zufuhr eine gegenüber der alleinigen Gabe des Initiators erhöhte Häufigkeit des Auftre- 
tens sowie der Zahl von Harnblasenkarzinomen beobachtet14

14 Nach 40 Wochen (Studie 1): statistisch signifikant erhöhte Inzidenz bei 2 % Isoleucingabe,  
  die Erhöhung bei Leucingabe erreichte nicht das statistische Signifikanzniveau (p < 0,05),  

    Nach 60 Woche (Studie 2):   statistisch signifikant erhöhte Inzidenz bei 4 % Isoleucin,  
  die Erhöhung bei 2 % Isoleucin erreichte nicht das statistische Signifikanzniveau;  
  bei 2 % und 4 % Leucin statistisch signifikant erhöhte Inzidenz. 

. Die alleinigen Gaben von 
Isoleucin oder Leucin ohne vorherige BHBN-Exposition führte nicht zum Auftreten von 
Harnblasenkarzinomen (Kakizoe et al., 1983; Nishio et al., 1986). 

Aus einer weiteren Tierstudie geht hervor, dass die tumorpromovierende Wirkung von 
zweiprozentigen Leucin- oder Isoleucingaben nach BHBN-Gaben durch das jeweils ver-
abreichte Grundfutter der Ratten stark beeinflusst wird (Xie et al., 2012).  

Nach Ansicht des amerikanischen Food and Nutrition Boards (FNB) können die in die-
sem Zusammenhang an Ratten gewonnenen Daten zur Tumorpromotion nicht verläss-
lich genutzt werden, um Risiken für den Menschen zu bewerten (FNB, 2002/ 2005). 

In Tiermodellen mit implantieren Tumoren zeigten Gaben der verzweigtkettigen Amino-
säuren unterschiedliche Wirkungen. Bei Mäusen mit implantierten Pankreastumoren 
wurde bei Gaben von 5 % Leucin im Futter vermehrtes Tumorwachstum bei hoch- oder 
niederkalorischem Futterregimen beobachtet (Liu et al., 2014). Im Gegensatz dazu 
wurde bei Mäusen bei Implantation eines Kachexie-induzierenden Tumors und Gabe 
von 1 g Leucin oder 1 g Valin pro kg KG und Tag eine signifikante Reduktion des Tu-
morwachstums registriert (Eley et al., 2007). Möglicherweise sind die Auswirkungen ho-
her Gaben verzweigtkettiger Aminosäuren auf bereits bestehende Tumore abhängig von 
der Art des Tumors und vom angewandten Tiermodell. Die Relevanz solcher Befunde 
für den Menschen ist unklar. 
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3.7.3 Humanstudien 

Untersuchungen über gesundheitliche Auswirkungen isolierter Zufuhren von Leucin, Isoleu-
cin und Valin am Menschen wurden mit gesunden Personen (meist Sportler) und Personen, 
die an verschiedenen Krankheiten leiden (z. B. amyothrope Lateralsklerose, Duchenne-Mus-
keldystrophie, tardive Dyskinesie, Phenylketonurie oder schweren Lebererkrankungen) 
durchgeführt. Hierbei wurden die Aminosäuren meist als Kombination der drei verzweigtketti-
gen Aminosäuren angewandt, aber auch einzeln, wobei dann meist Leucin verwendet wurde. 

Es ist festzustellen, dass zu gesundheitlichen Wirkungen länger dauernder Zufuhren ver-
zweigtkettiger Aminosäuren, die einzeln oder in Kombination verabreicht wurden, bei gesun-
den Personen nur wenige Untersuchungen vorliegen. In vorliegenden Humaninterventions-
studien wurden meist sicherheitsrelevante Aspekte, wie die Erfassung unerwünschter Wir-
kungen oder gezielte Untersuchungen zum Auftreten unerwünschter Wirkungen (z. B. La-
boruntersuchungen) und deren Auswertung im Studiendesign oder bei der Publikation von 
Studienergebnissen nicht oder nur ungenügend berücksichtigt. 

3.7.3.1 Leucin 

Leucin: Auswirkungen auf Plasmaspiegel verzweigtkettiger und anderer Aminosäuren 

Orale Einmalgaben von 2 g Leucin waren in der Lage, Valin- und Isoleucinplasmaspie-
gel vorübergehend zu reduzieren (Messungen nach 2 u. 4 Stunden). Allerdings wurden 
bei diesen Untersuchungen keine Placebokontrollen durchgeführt. Hierdurch wird die 
Aussagekraft der Studie eingeschränkt. Bei Zufuhr von 10 g Leucin war der genannte 
Effekt verstärkt. Bei Einmalgaben von 2 oder 10 g Leucin zeigten die Spiegel anderer 
essenzieller Aminosäuren eine Tendenz zur Abnahme, wobei bei Gaben von 10 g Leu-
cin die Methionin-, Threonin- sowie die gemeinsam erfassten Phenylalanin- und Tyrosin-
plasmaspiegel nach zwei Stunden signifikant erniedrigt waren (Swendseid et al., 1965).  

In zwei weiteren Studien wurden bei Leucin-Einzelgaben15

15 Die Leucinmengen wurde jeweils nur an einem Tag verabreicht, wobei die jeweiligen Tagesmengen in Form mehrerer Einzel-
dosen über den Tag verteilt verabreicht wurden. 

 von 150-750 mg pro kg KG 
bzw. von 150-1250 mg Leucin pro kg KG (entsprechend 10,5-52,5 bzw. 10,5-87,5 g Leu-
cin bei 70 kg KG) am Ende des Studientags signifikante Abnahmen der Isoleucin- und 
Valinspiegel im Vergleich zu einer Zufuhr von 50 mg Leucin pro kg KG (= 3,5 g Leucin 
bei 70 kg KG; entspricht etwa der Zufuhrempfehlung für Leucin; siehe Kapitel 3.2) beo-
bachtet (Elango et al., 2012; Rasmussen et al., 2016).  

Bei Patienten, die an einer Form der Multisystematrophie litten (Glutamatdehydro-
genase-defiziente olivopontocerebellare Atrophie) wurden bei oraler Einmalgabe von 
100-150 mg Leucin pro kg KG (entsprechend 7-10,5 g Leucin bei 70 kg KG) nicht nur 
Auswirkungen auf Plasmaspiegel von Isoleucin (Verminderung um 45 %) und Valin (Ver-
minderung um 36 %) sondern auch auf deren Spiegel im Liquor cerebrospinalis (Vermin-
derung um 53 % bei Isoleucin, um 61 % bei Valin) 2 Stunden nach Gabe registriert 
(Plaitakis et al., 1983).  

Bei länger dauernden täglichen Gaben von 45 mg Leucin pro kg KG (entsprechend 3,15 
g pro Tag bei 70 kg KG) an gesunde Personen über 6 Wochen wurden keine Auswirkun-
gen auf Isoleucin- und Valinspiegel beobachtet (Crowe et al., 2006). Bei Gaben von 7,5 
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g Leucin pro Tag (3 tägliche Dosen à 2,5 g) über 3 Monate wurde eine statistisch signifi-
kante Reduktion des (Nüchtern)Valinspiegels um ca. 25 % registriert. Auswirkungen auf 
Nüchternspiegel der aromatischen Aminosäuren Phenylalanin, Tyrosin und Tryptophan 
oder von Methionin wurden nicht registriert (Verhoeven et al., 2009). Bei Gabe der glei-
chen Menge über 6 Monate an ältere Typ II-Diabetiker wurden statistisch signifikante 
Reduktionen der Valin- (18 %) und der Isoleucinspiegel (13 %) beobachtet. Die Summen 
der Plasmaspiegel an essenziellen bzw. nicht-essenziellen Aminosäuren wiesen keine 
relevanten Änderungen auf (Leenders, 2011). 

Bei gesunden Personen ist die klinische Relevanz des beobachteten Antagonismus von 
Leucin zu den beiden anderen verzweigtkettigen Aminosäuren oder von Leucin (und 
möglicherweise auch von Valin und Isoleucin) zu den weiteren genannten Aminosäuren 
(in erster Linie aromatische Aminosäuren) unklar. Dies gilt auch bezüglich der Relevanz 
möglicher Aminosäurenimbalanzen. Die Befunde sprechen allerdings dafür, die drei ver-
zweigtkettigen Aminosäuren nicht einzeln, sondern in Kombination anzuwenden.  
Im Hinblick auf mögliche Interaktionen mit aromatischen Aminosäuren (Phenylalanin, 
Tyrosin und Tryptophan) wird diskutiert, dass BCAA-Gaben16

16 Zu kombinierten BCAA-Gaben siehe auch unten; Leucin hat bei kombinierten BCAA-Gaben in der Regel die größten Men-
genanteile. 

 über eine Änderung des 
Plasmaverhältnises der BCAAs zu den aromatischen Aminosäuren eine kompetitive 
Hemmung des Transports der aromatischen Aminosäuren an der Blut-Hirnschranke17

17 An der Blut-Hirnschranke erfolgt der Transport der verzweigtkettigen Aminosäuren und der aromatischen Aminosäuren Phe-
nylalanin, Tyrosin und Tryptophan über einen gemeinsamen Transporter. 

 
bewirken und so die auf diese Aminosäuren fußende Serotonin- oder Katecholaminsyn-
these im Gehirn beeinflussen könnten (Fernstrom, 2005; Blomstrand, 2006). Hierdurch 
könnten möglicherweise psychische oder mentale (positive oder negative) Effekte her-
vorgerufen werden.  

Leucin: Erhöhung des Blutammoniakspiegels und Auswirkung auf den Blutharnstoffspie-
gel  

Bei Gaben von 50, 150, 250, 500, 750, 1000 oder 1250 mg Leucin pro kg KG (entspre-
chend 3,5-87,5 g Leucin bei 70 kg KG), die jeweils an einem Tag, verteilt auf mehrere 
Teilmengen über 8 Stunden an junge Erwachsene (n = 5; 20-35 Jahre) verabreicht wur-
den, lagen die Ammoniakblutspiegel am Ende des Studientages bei Zufuhrmengen ab 
150 mg Leucin pro kg KG signifikant höher als die Nüchternblutspiegel zu Beginn des 
Studientags. Bei Zufuhren ab 500 mg pro kg KG (entspricht 35 g bei 70 kg KG) wurden 
am Ende des Studientags Überschreitungen des von den Autoren genannten Normalbe-
reichs für den Ammoniakspiegel von ≤ 35 Mikromol (µmol) pro Liter (L) beobachtet. Bei 
Zufuhr von 500 mg pro kg KG wurde hierbei ein mittlerer Spiegel von etwa 43 µmol/L18

18 Angabe aus Grafik geschätzt, konkrete Zahlenangaben liegen aus der Publikation nicht vor. 

 
registriert. Bei Zufuhr von 250 mg pro kg KG (nächst darunter liegende Zufuhrmenge) 
wurde der Normbereich nicht überschritten. Die Ammoniakspiegel waren am nächsten 
Tag wieder normalisiert. Der Harnstoffspiegel stieg bei dieser Personengruppe bei Zu-
fuhren von ≥ 250 mg pro kg KG etwas an, lag aber bei allen Zufuhrmengen innerhalb 
des Normbereichs (Elango et al., 2012). Bei älteren Personen (n = 6; 72,2 ± 3,5 Jahre), 
denen Mengen von 50, 150, 250, 350, 450, 550, 650 und 750 mg Leucin pro kg KG 
verabreicht wurden, wurden bei Zufuhren von ≥ 550 mg pro kg KG Überschreitungen 
des genannten Ammoniak-Normalbereichs (≤ 35 µmol/L) beobachtet.  
Weiterhin lagen bei Zufuhren ab 450 mg Leucin pro kg KG die Blut-Harnstoffspiegel 
oberhalb des angegebenen Normbereichs (2,9-7,5 mmol/L). Es ist anzumerken, dass 
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bei diesen älteren Personen der Blutharnstoffspiegel bereits bei Zufuhr von 50 mg Leu-
cin pro kg KG (entspricht etwa der Zufuhrempfehlung für Leucin) der Obergrenze des 
Normbereichs nahe war (6,9 ± 1,1 mmol/L). Ein statistisch signifikanter Unterschied be-
stand nur bei Zufuhr von 650 mg pro kg KG (Rasmussen et al., 2016).  

In beiden Studien stieg die Oxidation von L-[1-13C]-Leucin zu 13CO2 mit zunehmenden 
Leucingaben an und erreichte ab bestimmten Zufuhrmengen ein Plateau. Mittels Re-
gressionsanalyse wurde bei jungen Erwachsenen eine Plateaubildung bei Zufuhr von 
550 mg pro kg KG und Tag (95. Konfidenzintervall 454-647 mg pro kg KG und Tag) er-
mittelt und bei alten Personen von 431 mg pro kg KG und Tag (95. Konfidenzintervall 
351-511 mg pro kg KG und Tag). Diese Zufuhren wurden von den Autoren dahingehend 
interpretiert, dass sie die Obergrenze für die körpereigene Leucin-Oxidation markieren 
(Elango et al., 2012; Rasmussen et al., 2016). 

Bei den angegebenen Leucinzufuhren beider Studien handelt es sich um die Tagesge-
samtzufuhr an Leucin. 

In beiden Studien erfolgte die Leucingabe nur an einem Tag. Über Auswirkungen länger-
fristiger Leucingaben auf den Blutammoniakspiegel liegen gegenwärtig keine wissen-
schaftlichen Daten vor. Es ist auch anzumerken, dass unterschiedliche Angaben über 
die Obergrenze des Normbereichs des Ammoniakspiegels vorliegen19

19 Z. B. wird von „Pschyrembel Klinisches Wörterbuch online“ für Ammoniak im Blut(plasma) ein Normbereich von 16-53 μmol/L 
genannt; jedoch sind bei der gesundheitlichen Wertung von Messwerten üblicherweise die jeweiligen laborspezifischen Norm-
werte zugrunde zu legen.  

 (d. h. auch hö-
here Angaben) und hierdurch die Bewertung der von Elango et al. und Rasmussen et al. 
beobachteten Blutspiegel zusätzlich erschwert wird. Jedoch sind bei der gesundheitli-
chen Wertung von Messwerten üblicherweise die jeweiligen laborspezifischen Normbe-
reiche zugrunde zu legen.  

Im Organismus wird Ammoniak (NH3) in erster Linie durch endogenen Abbau von Ami-
nosäuren sowie durch bakteriellen Eiweißabbau im Darm gebildet (zur Bildung bei inten-
siver sportlicher Anstrengung siehe unten). Erhöhte Ammoniakblutspiegel könnten aus 
einer erhöhten NH3-Anflutung infolge des Abbaus von Leucin bzw. der BCAAs resultie-
ren, was hier der Fall sein dürfte und/oder aus einer nicht ausreichenden NH3-Eliminie-
rung im Harnstoffzyklus, z. B bei Einschränkung der Leberfunktion. Stark erhöhte Bluta-
mmoniakspiegel werden bei angeborenen Stoffwechselstörungen des Harnstoffzyklus 
oder bei Lebererkrankungen als eine wesentliche Ursache von Hirnschädigungen ange-
sehen, die bei diesen Erkrankungen auftreten können (wobei u. a. bei Leberschädigun-
gen auch andere, endogen gebildete Substanzen toxische Wirkungen entfalten können) 
(Häberle and Koch, 2004; Filipo and Butterworth, 2002). Abgesehen von Normbereichen 
für den Ammoniakspiegel (die zwischen einzelnen Laboren variieren können), sind kaum 
allgemein akzeptierte Ammoniakspiegel zu identifizieren, die längerfristig zum Schutze 
der Gesundheit nicht überschritten werden sollten (nur zur groben Orientierung ist anzu-
führen, dass bei angeborenen Störungen des Harnstoffzyklus eine medikamentösen Be-
handlung bei Ammoniakspiegeln über 100 µmol/L empfohlen wird; bei derartigen Patien-
ten wird empfohlen, die Spiegel innerhalb des Normbereichs, zumindest aber unter 80 
µmol/L zu halten (DGKJ Leitlinie; 2018). 

Die von Elango et al. und Rasmussen et al. bei eintägiger Gabe beobachteten Über-
schreitungen des dortigen Normbereichs (≤ 35 µmol/L) des Blutammoniakspiegels bei 
Zufuhren ab 500 mg bzw. 550 mg Leucin pro kg KG sind als Veränderungen eines bio-
chemischen Laborparameters einzustufen. Adäquate Informationen über Auswirkungen 
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länger andauernder Leucin- oder BCAA-Gaben auf Blutammoniakspiegel liegen gegen-
wärtig nicht vor (siehe auch Kapitel 3.7.3.4). Die klinische Relevanz der o. g. Befunde im 
Hinblick auf mögliche adverse Effekte bei lang andauernden Leucin- bzw. BCAA20

20 BCAA-Zufuhren werden in diesem Zusammenhang angeführt, da diese zum einen auch Leucinzufuhren beinhalten, zum an-
dern erfolgt die Desaminierung der drei verweigtkettigen Aminosäuren über die gleichen Aminotransferase-Isoenzyme (wobei 
anerkannt wird, dass möglicherweise unterschiedliche Affinitäten vorliegen). 

-Zu-
fuhren ist gegenwärtig aufgrund fehlender entsprechender Langzeituntersuchungen 
(Ammoniakspiegel, neurologische Untersuchungen) am Menschen nicht klar beurteilbar. 
Daher sollten höhere Leucin- bzw. BCAA-Zufuhren vermieden werden.  

Die bei älteren Personen beobachteten erhöhten Harnstoffspiegel deuten auf eine er-
höhte Harnstoffbildung in Folge einer erhöhten Ammoniakbildung hin. Die Überschrei-
tungen des Normbereichs bei älteren Personen ab Zufuhren von 450 mg pro kg KG und 
Tag sind als Veränderungen eines Laborparameters zu interpretieren. 

Leucin: Gastrointestinale Störungen, andere beobachtete adverse Effekte 

Bei jungen Erwachsenen (20-35 Jahre) wurden bei Einzelgaben von 50 bis 500 mg Leu-
cin pro kg KG und Tag keine auf die Behandlung zurückzuführenden Beschwerden oder 
unerwünschte Effekte beobachtet, wobei einige Probanden am Ende eines Versuchsta-
ges über Müdigkeit klagten. Bei höheren Leucinzufuhren (750-1000 mg pro kg KG und 
Tag, entsprechend 52,5-70 g bei 70 kg KG und Tag) klagte ein Proband über gastroin-
testinale Beschwerden, die nach dem Versuchstag wieder abklangen (Elango et al., 
2012). Bei Einzelgaben an älteren Personen (72,2 ± 3,5 Jahre) klagte eine von 6 
Personen über gastrointestinale Beschwerden bei Zufuhr von 550 mg pro kg KG und 
Tag (38,5 g bei 70 kg KG) und eine Person über allgemeine Müdigkeit bei der gleichen 
Zufuhrmenge (Rasmussen et al., 2016). 

In einer Studie mit längerdauernden Leucingaben von 10 g pro Tag über 12 Wochen an 
alte Menschen (85 ± 8 Jahre) wird berichtet, dass 7 von 15 Personen die Leucingabe 
nicht vertrugen, ohne Angabe weiterer Details („..seven subjects did not tolerate the 
supplement...“ (Trabal et al., 2015). 

Leucin: Weitere Informationen aus klinischen Studien mit gesunden Personen 

Vorliegende Untersuchungen über länger dauernde alleinige Zufuhren von isoliertem 
Leucin bei gesunden Personen umfassen Zufuhrdauern von 5-12 Wochen und Zufuhr-
mengen von etwa 3 bis 10 g pro Tag, die an nur kleine Studienkollektive (n = 6-20) ver-
abreicht wurden (Mero et al., 1997; Crowe et al., 2006; Verhoeven, 2009; Ispoglou, 
2011; Trabal et al., 2015). Lediglich aus den Studien von Crowe et al. (2006) und Trabal 
et al. (2015) liegen Informationen über das Auftreten unerwünschter Wirkungen vor. 
(Nach Auffassung des BfR kann aus der Tatsache, dass Publikationen keine Informatio-
nen zum Auftreten unerwünschter Wirkungen enthalten, nicht geschlossen werden, dass 
keine unerwünschten Wirkungen während der Studie aufgetreten sind). Aus der Studie 
von Crowe et al. mit Leucingaben von etwa 3 g pro Tag (45 mg Leucin pro kg KG) über 
6 Wochen liegt die Information vor, dass keine unerwünschten Wirkungen beobachtet 
wurden. In der Studie von Trabal et al. (2015) mit Gaben von 10 g pro Tag über 12 
Wochen an alte Menschen (84 ± 4 Jahre) wurden Unverträglichkeiten bei 7 von 15 
Personen berichtet (siehe oben). Angaben über Art und Schwere der 
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Unverträglichkeiten liegen nicht vor. Aus einer der oben zitierten Studien liegt die Infor-
mation vor, dass bei Gabe von 4 g Leucin pro Tag über 12 Wochen alle untersuchten 
Laborparametern innerhalb der Normalbereiche lagen, wobei dazu keine Detailangaben 
vorliegen (Ispoglou, 2011).  
Aus einer Studie mit nur kürzer Studiendauer von 14 Tagen und mittelalten Probanden 
(52 ± 1 Jahre) liegt die pauschale Information vor, dass bei Gabe von 180 mg Leucin pro 
kg KG und Tag (= 12,6 g pro Tag bei 70 kg KG) keine unerwünschten Wirkungen 
auftraten, die mit der Studienteilnahme verbunden waren (English et al., 2016). 

Leucin: Weitere Informationen aus klinischen Studien mit kranken Personen 

Bei Gabe von 7,5 g Leucin über 6 Monate an Diabetiker (n = 30) liegt die Angabe vor, 
dass die Aminosäure gut vertragen und keine gastrointestinalen Beschwerden berichtet 
wurden. Änderungen bei der Glukosekontrolle waren in der Verum- und Placebogruppe 
ähnlich. Parameter zur Kontrolle der Nierenfunktion waren unverändert (Serumkreatinin-
spiegel, 24-Stunden-Kreatinin-Clearance). Relevante Änderungen der Nüchtern-Leucin-
spiegel wurden nicht beobachtet; Isoleucin- und Valin-Nüchternplasmaspiegel waren 
vermindert (siehe oben) (Leenders et al., 2011). 

Leucin: Zusammenfassung Humanstudien 

Insgesamt liegen nur sehr wenige Humanstudien vor, die relevante Informationen für die 
Risikobewertung isolierter Leucinzufuhren enthalten.  

Wechselwirkungen von Leucingaben mit den Plasmaspiegeln (d. h. statistisch signifi-
kante Spiegelsenkungen) der beiden verzweigtkettigen Aminosäuren Isoleucin und Valin 
wurden bei Einzelgaben in einer Studie bei 2 g Leucin und in mehreren Studien bei etwa 
10 g pro Tag beobachtet (Swendseid et al., 1965, Elango et al., 2012; Rasmussen et al., 
2016). Bei wiederholten Gaben wurden Senkungen des Valin- bzw. des Valin- und Isole-
ucinspiegels bei Zufuhr von 7,5 g Leucin pro Tag beobachtet (Verhoeven et al., 2009; 
Leenders et al., 2011). Bei wiederholten täglichen Gaben von 45 mg Leucin pro kg KG 
(3,15 g bei 70 kg KG) wurden keine signifikanten Änderungen beobachtet (Crowe et al., 
2006).  

Bei Einmalgaben von Leucin wurden unerwünschte Erhöhungen des Ammoniakspie-
gels, die den Normbereich (≤ 35 µmol pro L) überschritten, bei jungen Erwachsenen ab 
Zufuhren von 500 mg pro kg KG und bei älteren Personen ab Zufuhren von 550 mg pro 
kg KG (entsprechend 37,0 bzw. 38,5 g bei 70 kg KG) beobachtet (Elango et al., 2012; 
Rasmussen et al., 2016). Aus diesen beiden Studien ist, bedingt durch die unterschiedli-
chen Leucinmengen, die in beiden Studien stufenweise steigend verabreicht wurden 
(siehe oben), ein auf diesen Endpunkt bezogener NOAEL von 250 mg pro kg KG 
(Elango et al., 2012; junge Personen) und von 450 mg pro kg KG (Rasmussen et al., 
2016, alte Personen) zu identifizieren. Bei älteren Personen lag der Blutharnstoffspiegel 
ab Zufuhren von 450 mg pro kg KG oberhalb des angegebenen Normbereichs (2,9-7,5 
mmol pro L). Bezüglich dieses Endpunkts ist ein NOAEL von 350 mg pro kg KG zu iden-
tifizieren (Rasmussen et al., 2016). Relevante Informationen zu Auswirkungen längerfris-
tiger höherer isolierter Leucingaben auf den Blutammoniakspiegel oder -harnstoffspiegel 
liegen nicht vor (die Publikation von Ispoglou et al. (2011) enthält nur die pauschale An-
gabe, dass bei Gaben von 4 g Leucin pro Tag alle untersuchten Laborparameter inner-
halb der Normalbereiche lagen). 
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Unerwünschte gastrointestinale Effekte wurden bei Einzelgaben von 550 mg pro kg KG 
bzw. von 750-1000 mg pro kg KG berichtet (38,5 bzw. 52,5-70 g bei 70 kg KG) (Elango 
et al., 2012; Rasmussen et al., 2016). Hierbei ist zu berücksichtigen, dass die Gaben nur 
an einem Tag und zudem nur an kleine Kollektive (n = 5 bzw. 6) verabreicht wurden. Die 
Relevanz und Validität der Befunde von Trabal et al. (2015) (Angabe, dass 7 von 15 al-
ten Menschen (85 ± 8 Jahre) Zufuhren von 10 g Leucin nicht vertrugen) sind wegen feh-
lender Detailangaben, dem fortgeschrittenen Alter der untersuchten Personengruppe 
und der Singularität der Befunde fraglich. 

3.7.3.2  Isoleucin 

Isoleucin: Auswirkungen auf Plasmaspiegel verzweigtkettiger und anderer Aminosäuren  

Zufuhren von 2 g Isoleucin zeigten keine statistisch signifikanten Auswirkungen auf 
Spiegel der beiden anderen verzweigtkettigen Aminosäuren oder auf die Methionin-, 
Phenylalanin-/Tyrosin- und Threoninspiegel (Swendseid et al., 1965). 

Isoleucin: Gastrointestinale Störungen und andere beobachtete adverse Effekte 

Guttuso et al. (2008) verabreichten postmenopausalen Frauen, die an Hitzewallungen 
litten, in einer ersten Studienphase 5 g Isoleucin pro Tag (n = 50) oder Placebo (n = 50) 
über 12 Wochen. In einer zweiten Studienphase wurden beide Kollektive in je 2 Gruppen 
aufgeteilt, die entweder 5 g Valin (n = 46) oder 2,5 g Valin plus 2,5 g Isoleucin pro Tag 
über 10 Wochen (n = 40) erhielten. Weiterhin erhielten alle Patienten ein Präparat mit 
verschiedenen wasserlöslichen Vitaminen.  

In Phase 1, bei der Gabe von 5 g Isoleucin pro Tag, beendeten 5 Frauen der Verum-
gruppe die Studie wegen unerwünschter Wirkungen (Herpes Zooster und Ödem, Arthral-
gien, Schlaganfall, Infektion, Übelkeit) vorzeitig, gegenüber einer in der Placebogruppe 
(Bluthochdruck). Die Autoren weisen darauf hin, dass die Person, die den Schlaganfall 
erlitt, zuvor schon an Bluthochdruck litt. Als häufigste unerwünschte Wirkung wurde 
Übelkeit (4 Personen unter Isoleucin versus 2 unter Placebo) registriert, neben dem Auf-
treten von Ödemen (bei dieser Personengruppe nicht seltene Erscheinung; 3 Personen 
unter Isoleucin versus 2 unter Placebo).   
Die Relevanz der etwas erhöhten Inzidenz von Übelkeit für die Ableitung von Höchst-
mengen ist aufgrund des hohen „Hintergrundrauschens“ dieser unerwünschten Wirkung, 
des geringen Unterschieds zwischen Verum und Placeobogruppe und des Vorliegens 
eines solchen Befundes aus bisher nur einer Studie fraglich. Der Befund ist allerdings 
als erster Hinweis für ein mögliches Auftreten solcher unerwünschten Wirkungen zu in-
terpretieren, der noch weiterer Bestätigungen bedarf. 

In Phase 2, bei Gabe von 5 g Valin oder von 2,5 g Valin + 2,5 g Isoleucin pro Tag, been-
deten 2 Frauen die Studie wegen Muskelschmerzen und Ödemen (je eine pro Studien-
gruppe) vorzeitig. Da diese Studienphase keine Placebogruppe einschließt und lediglich 
die Studienabbrüche angegeben werden, jedoch keine Angaben zum Auftreten uner-
wünschter Wirkungen vorliegen, sind die Daten in Hinblick auf das Auftreten uner-
wünschter Wirkungen nicht interpretierbar. 
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Isoleucin: Weitere Informationen aus Humanstudien 

Zu Isoleucin liegt aus einer Studie mit per Magensonde verabreichten Einmalgaben die 
Information vor, dass Gaben von 5 oder 10 g ohne Auftreten unerwünschter Wirkungen 
vertragen wurden (Ullrich et al., 2016). 

Insgesamt liegen kaum Humanstudien mit isolierten Isoleucingaben vor, die für eine Ri-
sikobewertung dieser Aminosäure herangezogen werden können. 

3.7.3.3  Valin 

Valin: Auswirkungen auf Plasmaspiegel verzweigtkettiger und anderer Aminosäuren 

Bei Zufuhren von 2 g Valin wurden keine statistisch signifikanten Auswirkungen auf die 
Leucin- und Isoleucinspiegel beobachtet oder auf die Methionin-, Phenylalanin/Tyrosin- 
und Threoninspiegel (Swendseid et al., 1965). Bei Einmalgaben von 62,5 mg Valin pro 
kg KG (ca. 4,4 g bei 70 kg KG) wurden verminderte Leucin- und Isoleucinspiegel 3 Stun-
den nach Einnahme registriert (Schauder et al., 1984). Informationen über Auswirkun-
gen längerdauernder isolierter Valingaben auf die Spiegel der beiden anderen Amino-
säuren oder auf die Spiegel der anderen genannten Aminosäuren liegen nicht vor. 

Valin: Weitere Informationen aus Humanstudien 

Aus einer Studie liegt die Information vor, dass Einmalgaben von 30 g Valin nicht zu ver-
mehrter Übelkeit führten (keine weiteren Angaben zu anderen unerwünschten Wirkun-
gen). Bei depressiven Personen, die unter medikamentöser Behandlung symptomfrei 
waren, wurden bei Einmalgaben von 30 g Valin in einigen Fällen meist leichte Ver-
schlechterungen der Stimmungslage beobachtet (Williamson, 1995). Inwieweit hier mög-
licherweise Wechselwirkungen mit dem Tryptophan- bzw. Serotoninstoffwechsel eine 
Rolle spielen (z.B. über einen Antagonismus an der Bluthirnschranke), ist gegenwärtig 
unklar. 

Die oben zitierten Befunde der Studie von Guttuso et al. (2008) bei Gaben von 5 g Valin 
oder von 2,5 g Valin + 2,5 g Isoleucin pro Tag sind hinsichtlich des Auftretens uner-
wünschter Wirkungen nicht interpretierbar. 

Insgesamt liegen kaum Humanstudien mit isolierten Valingaben vor, die für eine Risiko-
bewertung diese Aminosäure herangezogen werden können. 

3.7.3.4  BCAA (kombinierte Gabe von Leucin, Isoleucin und Valin) 

BCAA: Auswirkungen auf Plasmaspiegel anderer Aminosäuren 

Bei kombinierten Einmalgaben der drei verzweigtkettigen Aminosäuren in einer Gesamt-
menge von 5 g waren bei Messungen nach 3 Stunden die Plasmaspiegel der aromati-
schen Aminosäuren (Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan) und von Methionin signifikant 
erniedrigt (Zhang et al., 2011). In einer weiteren Studie wurden bei Einmalgaben von 10, 
30 oder 60 g BCAA (4 Teile Leucin, 3 Teile Isoleucin, 3 Teile Valin) deutliche dosisab-
hängige Senkungen der Tryptophan-, Phenylalanin- und Tyrosinplasmaspiegel 5 Stun-
den nach Einnahme beobachtet (um 45-63 % bei Gabe von 10 g BCCA; 60-85 % bei 
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Gabe von 60 g BCAA) (Gijsman et al., 2002). Aufgrund der sechsstündigen Nahrungs-
karenz und weil keine Placebokontrollen durchgeführt wurden, bleibt allerdings unklar, in 
welchem Umfang die beobachteten Senkungen allein den BCAA-Zufuhren oder möglich-
erweise auch der Nahrungskarenz zuzuschreiben sind. Die dosisabhängigen Senkun-
gen sprechen allerdings für Effekte der BCAA-Gaben. In welchem Umfang dies schon 
für die niedrigste Zufuhrmenge (10 g BCAA) zutrifft, ist wegen fehlender Placebokon-
trolle nicht abschätzbar. Es ist gegenwärtig auch nicht zu klären, inwieweit die beobach-
teten Spiegelsenkungen auf die Leucingabe oder auf die kombinierte Gabe der drei ver-
zweigtkettigen Aminosäuren zurückzuführen sind. 
Die o. g. Sachverhalte betreffen BCAA-Einmalgaben. Die gesundheitliche Relevanz der 
beobachteten Interaktion mit Plasmaspiegeln aromatischer Aminosäuren ist gegenwärtig 
unklar. Relevante Untersuchungen zu Auswirkungen länger dauernder BCAA-Zufuhren 
auf Plasmaspiegel der aromatischen Aminosäuren und zur Frage, ob diese mit klinisch 
fassbaren unerwünschten Effekten verbunden sind, liegen gegenwärtig nicht vor. Es 
wird diskutiert, dass BCAA-Gaben über eine Änderung des Plasmaverhältnis der BCAAs 
zu den aromatischen Aminosäuren (Phenylalanin, Tyrosin und Tryptophan) eine kompe-
titive Hemmung des Transports der aromatischen Aminosäuren an der Blut-Hirn-
schranke bewirken und so die auf diese Aminosäuren fußende Serotonin- oder Kate-
cholaminsynthese im Gehirn beeinflussen könnten (Fernstrom, 2005; Blomstrand, 
2006). Inwieweit dies, möglicherweise dosisabhängig, mit positiven oder negative Effek-
ten verbunden ist, ist z. Z. unklar. 

BCAA: Erhöhung des Blutammoniakspiegels 

Für kombinierte Gaben der drei verzweigtkettigen Aminosäuren liegen uneinheitliche An-
gaben über deren Auswirkungen auf den Ammoniakspiegel vor. Zudem sind diesbezüg-
liche Angaben gegenwärtig nur aus Studien verfügbar, in denen höhere BCAA-Zufuhr-
mengen angewandt wurden. Tandan et al. (1996) beobachteten bei Patienten mit amy-
otropher Lateralsklerose (ALS) bei Gaben von 26,4 g BCAA pro Tag über 6 Monate bei 
2 von 29 BCAA-Patienten eine Erhöhung des Serumammoniakspiegels um das Dop-
pelte oder darüber hinaus (in Placebo-Gruppe keine Erhöhung angeführt; in Parallel-
gruppe, die 4 g Threonin + 160 mg Vitamin B6 pro Tag erhielt, Erhöhung bei einer von 
30 Personen). Allerdings wiesen zu Studienbeginn 6 von 32 Personen der Placebo-, 10 
von 31 der BCAA- und 8 von 32 der Threonin/Vitamin B6-Gupppe erhöhte Ammoniak-
spiegel auf. Hierdurch und aufgrund fehlender Detailangaben zur Höhe der einzelnen 
Ammoniakspiegel wird die Aussagekraft dieser Studie eingeschränkt. In einer anderen 
Studie mit ALS-Patienten (n = 11) und bei gleicher Zufuhrmenge (26,4 g BCAA bzw. 12 
g Leucin, 8 g Isoleucin, 6,4 g Valin pro Tag, aufgeteilt in 4 gleich große Dosen) über 12 
Monate wurden keine signifikanten Unterschiede der Plasmaammoniakspiegel zwischen 
Placebo- und der kleinen Interventionsgruppe (n = 11) beobachtet. Die Aussagekraft die-
ser Befunde ist eingeschränkt, da die einzelnen Probennahmen ohne Beachtung des 
zeitlichen Abstands zwischen BCAA-Einnahme und Probennahme erfolgten und/oder 
durch den Gruppenvergleich Befunde einzelner Personen verwischt werden könnten 
und zudem keine entsprechenden Detailangaben vorliegen. Die Autoren gaben aller-
dings an, dass bei Untersuchungen zu Studienbeginn bei Analysen eine und zwei Stun-
den nach oraler BCAA-Gabe vorübergehende leicht erhöhte Ammoniakspiegel registriert 
wurden (Plaitakis et al.,1988). In einer Publikation von Scarna et al. (2003) wurden Er-
gebnisse einer anderen Studie des gleichen Autors zitiert, wonach bei Gabe von 60 g 
BCAA erhöhte Plasmaammoniakspiegel über einen Zeitraum von 6 Stunden beobachtet 
wurden (durchschnittliche maximale Erhöhung: 52 µmol/L; die Autoren sehen Plasma-
spiegel von ≥ 80 μmol/L als gesundheitlich kritisch an).  
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Insgesamt ergeben sich erste Hinweise, wonach bei mehrtägigen Zufuhren von 26 g 
BCAA pro Tag vereinzelt, deutliche Ammoniakspielerhöhungen auftreten könnten. Aller-
dings bestehen diesbezüglich aufgrund der nur spärlich vorliegenden Informationen so-
wie uneinheitlichen und in ihrer wissenschaftlichen Aussagekraft eingeschränkten Be-
funden erhebliche wissenschaftliche Unsicherheiten. Auch liegen Informationen über 
Ammoniakspiegelerhöhungen nach BCAA-Gaben bisher nur aus Studien mit Personen 
vor, die an amyotropher Lateralsklerose litten, jedoch stehen die dort beobachteten Er-
höhungen in Einklang mit den Befunden nach höheren Leucingaben bei sonst gesunden 
Personen (Elango et al., 2012; Rasmussen et al., 2016). Aufgrund fehlender Daten ist 
gegenwärtig unklar, ob und inwieweit bei darunterliegenden BCAA-Zufuhren relevante 
Erhöhungen des Ammoniakspiegels auftreten können. 

Intensive sportliche körperliche Anstrengungen sind mit (vorübergehenden) Erhöhungen 
des Blutammoniakspiegels verbunden. Hierbei wird Ammoniak zusätzlich zu den o. g. 
Stoffwechselprozessen (Kapitel 3.7.3.1) durch Desaminierung von Adenosinmonophos-
phat gebildet (Yuan and Chan, 2000). In verschiedenen Studien wurden synergistische 
Auswirkungen bei Einmalgaben von etwa 5-23 g BCAA und intensiven sportlichen An-
strengungen auf den Ammoniakblutspiegel beobachtet, d. h. die durch sportliche Tätig-
keiten bedingten vorübergehenden Erhöhungen der Plasma-Ammoniakspiegel wurden 
durch BCAA-Gaben verstärkt (z. B. bei Gabe von 7,8 g BCAA und etwa 2 Stunden inten-
sivem Radfahren auf 157 µmol/L gegenüber 105 µmol/L bei Radfahren und Place-
bogabe; van Hall et al., 1995) (van Hall et al., 1995; MacLean and Graham, 1993; 
Madsen et al., 1996). Die gesundheitliche Relevanz dieser sportspezifischen Befunde ist 
gegenwärtig allerdings unklar.  

BCAA: Gastrointestinale Störungen, andere beobachtete adverse Effekte 

Gaben von 10, 30 und 60 g BCAA (4 Teile Leucin, 3 Teile Isoleucin, 3 Teile Valin) an ge-
sunde Personen (n = 12) wurden nach Angaben der Autoren gut vertragen. Bei Gabe 
von 30 g BCAA traten bei einer Probandin milde Magen-Darm-Beschwerden 12-36 
Stunden nach der Einnahme auf, die nach Ansicht der Autoren wahrscheinlich nicht auf 
die Aminosäurenzufuhr zurückzuführen sind (Gijsman et al., 2002). Bei hohen Gaben 
von 60 g BCAA pro Tag (24 g Leucin, 18 g Isoleucin, 18 g Valin) über 7 Tage an Patien-
ten, die an Manie litten (n = 13), brach je ein Patient die Studie wegen Übelkeit bzw. 
Müdigkeit vorzeitig ab (Scarna et al., 2003). Bei alten Personen, die dialysepflichtig wa-
ren und einen schlechten Ernährungszustand aufwiesen, wurden bei Zufuhr von 12 g 
BCAA über 6 Monate bei einer von 28 Personen vorübergehende Durchfälle an 2 Tagen 
beobachtet (Hiroshige et al., 2001). 

BCAA: Weitere Informationen aus klinischen Studien mit gesunden Personen 

Bei der kombinierten Gabe der drei verzweigtkettigen Aminosäuren an gesunde erwach-
sene Personen umfassen Studien mit längerer Dauer lediglich Studiendauern von 14 bis 
63 Tagen. Hierbei lagen die Zufuhrmengen meist zwischen 10-15 g BCAA pro Tag und 
reichten von 6 g pro Tag bis hin zu 20 g pro Tag (Gabe über 42 Tage) bzw. ca. 63 g pro 
Tag21

21 0,9 g BCAA pro kg KG, entsprechend 63 g BCAA bei 70 kg KG. 

 (Gabe über 19 Tage) in je einer Studie. Die Studiengruppen waren klein mit Grup-
pengrößen von ≤ 12, wobei eine Studie mit Gaben von 6 g BCAA pro Tag 24 Probanden 
umfasste (Schena et al., 1992; Freyssenet et al., 1996; Mourier et al., 1997; Bassit et al., 
2000; 2002; Coombes and McNaughton, 200022

22 In dieser Studie erfolgten tägliche Gaben von 12 g BCAA, jedoch am 7. Studientag zusätzliche BCAA-Gaben mit insgesamt 
52 g BCAA pro Tag. 

; De Palo et al., 2001; De Lorenzo et al., 
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2003; Tang, 2006; Trappe et al., 2007; Ra et al., 2013; Dudgeon et al., 2016). Insgesamt 
liegen aus keiner dieser Studien relevante Informationen über das Auftreten uner-
wünschter Wirkungen oder zu sicherheitsrelevanten Laboruntersuchungen vor23

23 Die Informationen der Studie von Schena et al.(1992) zu BCAA-Zufuhren während einer Anden-Treckingtour sind auf Grund 
der nur beschränkten Angaben (nur zu unerwünschten gastrointestinalen Wirkungen) und dem relativ häufigen Auftreten von 
akuter Höhenkrankheit mit Übelkeit und Erbrechen kaum interpretierbar. 

. 

BCAA: Weitere Informationen aus klinischen Studien mit kranken Personen 

Aus einer Studie mit Gabe von 10 g BCAA pro Tag über 3 Monate an Personen, die an 
Herzinsuffizienz litten, liegen keine Informationen über das Auftreten unerwünschter Wir-
kungen vor (Pineda-Juarez et al., 2016). 

Bei Gabe der verzweigtkettigen Aminosäuren in Höhe von 26,4 g BCAA pro Tag (12 g 
Leucin, 8 g Isoleucin, 6,4 g Valin) über 6 Monate an Patienten mit amyotropher Late-
ralsklerose (ALS) wurde angegeben, dass die Aminosäuren gut vertragen wurden. Die 
Häufigkeit unspezifischer unerwünschter Wirkungen (Kopfschmerzen, Magendarmver-
stimmung, Anorexie, Bauchschmerzen, Konstipation, Schlaflosigkeit, usw.) waren in der 
Placebogruppe (5 Patienten von 32) höher als unter BCAA-Gabe (2 Patienten von 31). 
Ein Patient der BCAA-Gruppe beendete die Studie aufgrund des Auftretens von Gicht 
vorzeitig. Beobachtete Auswirkungen auf den Ammoniakblutspiegel wurden bereits oben 
dargestellt. Es wird mitgeteilt, dass andere adverse Effekte auf hämatologische oder bio-
chemische Parameter nicht beobachtet wurden, wobei jedoch keine detaillierten Anga-
ben dazu vorgelegt werden. Die Studie warf allerdings Fragen hinsichtlich einer möglich 
funktionellen Verschlechterung des Krankheitszustandes dieser Patientengruppe unter 
BCAA-Gabe auf (Tandan et al., 1996). Eine weitere Studie mit ALS-Patienten  
(nBCAA = 61) mit ähnlicher Dosierung (24 g BCAA pro Tag bzw., 12 g Leucin, 6 g Isoleu-
cin, 6 g Valin pro Tag) und geplanter Dauer von einem Jahr wurde wegen erhöhter Mor-
talitätsrate in der BCAA-Gruppe und keinem erkennbaren Nutzen vorzeitig abgebrochen. 
In fast allen Fällen war eine Verschlechterung der Atemfunktion Todesursache. Eine sol-
che Verschlechterung ist eine bekannte Ursache der Sterblichkeit von ALS-Patienten 
(The Italien ALS Study Group, 1993). Diese Studienergebnisse sind daher nicht auf ge-
sunde Personen übertragbar. 

Es liegen verschiedene klinische Studien vor, in denen kombinierte Gaben der ver-
zweigtkettigen Aminosäuren bei Personen mit Leberzirrhose oder anderen schweren Le-
bererkrankungen untersucht wurden, u. a. auch Studien, in denen BCAA-Gaben über 
längere Zeiträume von 1-4 Jahren verabreicht wurden (z. B. Marchesini et al., 2003; 
Muto et al., 2005; Kobayashi et al., 2008; Habu et al., 2009; Yoshiji et al., 2012;  Ka-
waguchi et al., 2014).  
Beispielsweise berichteten Muto et al. (2005), dass bei Gabe von 12 g BCAA pro Tag 
(5,71 g Leucin, 2,85 g Isoleucin, 3,43 g Valin) an Patienten mit Leberzirrhose über eine 
mediane Behandlungsdauer von 445 Tagen bei 38 von 317 Patienten unerwünschte 
Wirkungen beobachtet wurden, die hauptsächlich gastrointestinale Beschwerden wie ab-
dominales Völlegefühl, Durchfall oder Konstipation umfassten. Angaben zum Auftreten 
unerwünschter Wirkungen in der Kontrollgruppe, die keine zusätzlich BCAA-Gaben er-
hielt, liegen jedoch nicht vor. Die Inzidenz schwerwiegender Folgeerscheinungen der Le-
berkrankung (Todesfälle, Ösophagusvarizenrupturen, Leberkarzinom, Leberversagen) 
war in der BCAA-Gruppe insgesamt niedriger als in der Placebogruppe. In einer anderen 
Studie wird berichtet, dass bei Gabe von 14,4 g BCAA pro Tag (7,2 g Leucin, 3,6 g Iso-
leucin, 3,6 g Valin) an Leberzirrhosepatienten über 12 Monate Übelkeit, Magendarmbe-
schwerden und Durchfall die häufigsten Gründe für „Non-Compliance“ waren, wobei kein 



 

  © BfR, Seite 25 von 40 

www.bfr.bund.de 

Bundesinstitut für Risikobewertung 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

(statistisch signifikanter) Unterschied zwischen der Verum- (4 von 59 Patienten) und den 
beiden Kontrollgruppen (2 von 56 bzw. 2 von 59 Patienten) bestand (Marchesini et al., 
2003). Aufgrund der mit der Grunderkrankung einhergehenden schweren Stoffwechsel-
störungen ist die Relevanz der bei dieser Patientengruppe beobachten unerwünschten 
Wirkungen für die Allgemeinbevölkerung fraglich. 

BCAA: Zusammenfassung Humanstudien 

Es liegen nur sehr wenige Humanstudien vor, die relevante Informationen für die Risiko-
bewertung einer gemeinsamen Zufuhr der drei verzweigtkettigen Aminosäuren enthal-
ten.  

Bei Einmalgaben von 5-60 g BCAA wurden Auswirkungen auf die Plasmaspiegel aroma-
tischer Aminosäuren (Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan) beobachtet (Zhang et al., 
2011; Gijsman et al., 2002). Die gesundheitliche Relevanz der nach BCAA-Einmalgaben 
beobachteten Interaktion mit Plasmaspiegeln aromatischer Aminosäuren ist gegenwärtig 
unklar. Relevante Informationen zu Auswirkungen längerfristiger isolierter BCAA-Gaben 
auf Plasmaspiegel aromatischer Aminosäuren oder anderer Aminosäuren und zur 
Frage, ob damit unerwünschte klinische Effekte verbunden sind, liegen gegenwärtig 
nicht vor. 

Erhöhungen des Serumammoniakspiegels um das Doppelte oder mehr wurden in einer 
Studie mit ALS-Patienten bei einzelnen Studienteilnehmern bei längerdauernden Gaben 
von 26,4 g BCAA pro Tag registriert (Tandan et al., 1996). Informationen über Auswir-
kungen geringerer BCAA-Zufuhren auf den Blutammoniakspiegel liegen gegenwärtig 
nicht vor. Zwar bestehen bei BCAA-Gaben bezüglich dieses unerwünschten Effekts (Er-
höhungen des Serumammoniakspiegels) erhebliche wissenschaftliche Unsicherheiten 
wegen der nur spärlich vorliegenden Informationen und uneinheitlichen und in ihrer wis-
senschaftlichen Aussagekraft eingeschränkten Befunde. Die vorliegenden Befunde ge-
ben jedoch Hinweise auf mögliche gesundheitliche Risiken bei höheren isolierten BCAA-
Zufuhren.  

Bei Gaben von 60 g BCAA pro Tag wurde in einer Studie das Auftreten von Übelkeit 
bzw. von Müdigkeit bei je einer von 13 Personen berichtet (Scarna et al., 2003). Ausrei-
chende Untersuchungen über das Auftreten von Übelkeit auch bei darunter liegenden 
BCAA-Zufuhrmengen liegen gegenwärtig nicht vor. 

3.7.4 Kinder und Jugendliche 

Bei Gabe von 200 mg Leucin pro kg KG über 12 Monate an Kinder (Median: 9,8 Jahre), die 
an Duchenne-Muskeldystrophie litten, waren die häufigsten unerwünschten Wirkungen gast-
rointestinaler Art, wie verminderter Appetit, Anorexie, Übelkeit und Magenbeschwerden, die 
in der Verum- und Placebogruppe gleich häufig auftraten. Laboranalysen (Blutbild, BUN, 
Creatinin, Harnsäure, Aspartataminotransferase, Alaninaminotransferase, Lactatdehydro-
genase, alkalische Phosphatase, Gesamtprotein, Blutzucker) zeigten nach Angaben der Au-
toren keine anderen Abweichungen als solche, die der Dystrophie zugeschrieben werden 
können. Detaillierte Angaben hierzu liegen nicht vor (Mendell et al., 1984). 

Hohe BCAA-Dosen wurden bei Kindern und Jugendlichen angewandt, die an Phenylketon-
urie (500 mg BCAA pro kg KG und Tag) oder an tardiver Dyskinesie (222 mg BCAA pro kg 
KG und Tag) litten (Berry et al., 1990; Richardson et al., 2004). Aufgrund der vorliegenden 
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schwerwiegenden Grunderkrankungen sind diese Publikationen jedoch für die Risikobewer-
tungen isolierter BCAA-Zufuhren bei Kindern und Jugendlichen nicht geeignet. 

Insgesamt liegen keine adäquaten Studien zur Bewertung gesundheitlicher Risiken isolierter 
Zufuhren der verzweigtkettigen Aminosäuren, einzeln oder in Kombination, bei Kindern und 
Jugendlichen vor. 

3.7.5 Schwangere und Stillende 

Adäquate Studien zur Bewertung gesundheitlicher Risiken isolierter Zufuhren der verzweigt-
kettigen Aminosäuren, einzeln oder in Kombination, bei Schwangeren und Stillenden konn-
ten nicht identifiziert werden. 

3.7.6 Angeborene Stoffwechselerkrankungen 

Die Ahornsirupkrankheit ist eine mit sehr hohen BCAA-Plasmaspiegeln, vor allem Leucin-
plasmaspiegeln, verbundene, erblich bedingte Stoffwechselstörung im Abbau der verzweigt-
kettigen Aminosäuren Valin-, Leucin- und Isoleucin. Sie ist mit einer mentalen Retardierung 
assoziiert und kann sogar zum frühen Tod führen. Informationen zu dieser Erkrankung liefern 
jedoch keine hilfreichen Daten für die Bewertung gesundheitlicher Risiken oraler BCAA-Zu-
fuhren bei gesunden Personen (FNB, 2002/2005). Das Gleiche gilt für die in Einzelfällen be-
schriebene idiopathische Leucin-induzierte Hypoglykämie, ein Krankheitsbild, das ebenfalls 
mit mentaler Retardierung und neurologischen Störungen verbunden ist (Snyder and Robin-
son, 1967; Bicknell and Crome, 1969). 

3.8 Risikocharakterisierung 

Bei der gesundheitlichen Bewertung isolierter Leucin-, Isoleucin- und Valinzufuhren, einzeln 
oder in Kombination, bestehen aufgrund ungenügender Daten erhebliche wissenschaftliche 
Unsicherheiten. Ausreichende Untersuchungen über Auswirkungen länger andauernder, iso-
lierter Zufuhren bei gesunden Personen liegen nicht vor. Vorliegende Studien mit gesunden 
Personen umfassen nur geringe Probandenzahlen, meist nur einen Zeitraum von wenigen 
Wochen und enthalten vielfach keine aussagekräftigen Angaben zum Auftreten unerwünsch-
ter Wirkungen. Aus den vorliegenden wissenschaftlichen Studien ergeben sich jedoch Hin-
weise auf mögliche gesundheitliche Risiken höherer Zufuhren verzweigtkettiger Aminosäu-
ren, einzeln oder in Kombination, die gegenwärtig in erster Linie unerwünschte Veränderun-
gen von Laborparametern betreffen (siehe unten). Aufgrund der ungenügenden wissen-
schaftlichen Daten ergeben sich zudem Fragen, ob und inwieweit bisher unentdeckte ge-
sundheitliche Risiken hoher Leucin-, Isoleucin- und Valinzufuhren, einzeln oder in Kombina-
tion, bestehen.  

Für die gesundheitliche Bewertung der verzweigtkettigenen Aminosäuren sind im Einzelnen 
folgende Punkte von Bedeutung: 

3.8.1 Leucin 
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• In einer Tierstudie zur subchronischen Toxizität (13 Wochen) wurde als NOAEL die 
höchste über das Futter verabreichte Zufuhrmenge, d. h. 5 % Leucin, identifiziert, ent-
sprechend einer Zufuhr von 3,33 g pro kg KG und Tag für männliche und 3,84 g pro 
kg KG und Tag für weibliche Tiere. 

• Bei Einmalgaben von 2 g Leucin wurden Reduktionen der Valin- und Isoleucinspiegel 
beobachtet. Bei mehrtägigen Gaben wurden Reduktionen der Valin- und in geringe-
rem Umfang der Isoleucin-Nüchternplasmaspiegel bei Zufuhr von 7,5 g Leucin pro 
Tag registriert, während dies bei Gaben von etwa 3,2 g Leucin pro Tag nicht der Fall 
war (Swendseid et al., 1965; Verhoeven et al., 2009; Leenders et al., 2011, Crowe et 
al., 2006). Die klinische Relevanz der beobachteten Wechselwirkungen ist gegenwär-
tig nicht abschließend beurteilbar, die Wechselwirkungen (wie auch die bei Valinga-
ben beobachteten Wechselwirkungen) sprechen dafür, verzweigtkettige Aminosäuren 
nicht einzeln sondern in Kombination24

24     Die Mengenverhältnisse der drei verzweigtkettigen Aminosäuren können sich hierbei an den Verhältnissen der drei  
        Aminosäuren orientieren, die sich aus den für Leucin, Isoleucin und Valin abgeleiteten Orientierungswerten ergeben 
       (siehe unten) oder aus den  Zufuhrempfehlungen für Leucin, Isoleucin und Valin der WHO (2007) oder des amerikanischen 
        FNB (2002/2005). 

 anzuwenden. 

• In zwei Humanstudien wurden über den Normbereich hinausgehende Erhöhungen 
des Blutammoniakspiegels bei Gaben ab 500 mg pro kg KG (junge Erwachsene) und 
550 mg pro kg KG (ältere Personen) beobachtet. Für diesen Endpunkt ist aus diesen 
Studien, bedingt durch unterschiedliche stufenweise verabreichte Leucin-Gesamt-
agesmengen, ein NOAEL von 250 bzw. 450 mg pro kg KG (17,5 bzw. 31,5 g bei 70 
kg KG) zu identifizieren.  
Bei alten Personen wurde zudem bei Zufuhren ab 450 mg Leucin pro kg KG eine 
Normbereichsüberschreitung des Blutharnstoffspiegels beobachtet. Für diesen End-
punkt ist ein NOAEL von 350 mg pro kg KG (24,5 g bei 70 kg KG) zu identifizieren. 
Es ist hierbei zuzugestehen, dass die Harnstoffspiegel der Probanden bereits vor Stu-
dienbeginn der Obergrenze des Normbereichs nahe waren. Gleichwohl verdeutlicht 
diese Spiegelerhöhung und insbesondere die Erhöhung des Ammoniakspiegels eine 
erhöhte NH3-Anflutung infolge der Metabolisierung von Leucin. 

Die klinische Relevanz dieser Befunde, in erster Line die Erhöhung der Ammoniak-
spiegel über den Normbereich hinaus, ist schwer beurteilbar, vor allem weil die Leuci-
ngaben in beiden Studien nur über einen Tag erfolgten und entsprechende Untersu-
chungen bei sonst gesunden Probanden über Auswirkungen länger dauernder hö-
here Leucingaben auf den Ammoniakspiegel nicht vorliegen, ebenso wenig wie Un-
tersuchungen zu Auswirkungen auf klinische Effekte, die mit erhöhten Ammoniak-
spiegeln einhergehen können (z. B. neurologischer Art). Zudem wurden die Befunde 
an nur kleinen Kollektiven (n = 5 bzw. 6) erhoben. Stark erhöhte Blutammoniakspie-
gel werden bei angeborenen Stoffwechselstörungen des Harnstoffzyklus oder bei Le-
bererkrankungen als eine wesentliche Ursache von Hirnschädigungen angesehen, 
die bei diesen Erkrankungen auftreten können (wobei u. a. bei Leberschädigungen 
auch andere endogen gebildete Substanzen toxische Wirkungen entfalten können) 
(Häberle and Koch, 2004; Filipo and Butterworth, 2002). Abgesehen von Normberei-
chen für den Blutammoniakspiegel (die zwischen einzelnen Laboren variieren kön-
nen) sind kaum allgemein akzeptierte Ammoniakspiegel zu identifizieren, die länger-
fristig zum Schutze der Gesundheit nicht überschritten werden sollten. Insgesamt 
sind Normbereichsüberschreitungen des Blutammoniakspiegels als unerwünschte 
gesundheitliche Effekte zu werten. Daher sollten höhere Leucinzufuhren vermieden 
werden. 
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• Unerwünschte gastrointestinale Effekte wurden bei einer von 6 Personen bei Leucin-
Einzelgaben von 550 mg pro kg KG bzw. bei einer von 5 Personen bei Einzelgaben 
von 750 -1000 mg pro kg KG berichtet (38,5 bzw. 52,5-70 g bei 70 kg KG) (Elango et 
al., 2012; Rasmussen et al., 2016). Für diesen Endpunkt ist aus beiden Studien ein 
NOAEL von 450 mg pro kg KG (31,5 g bei 70 kg KG) zu identifizieren. Hierbei sind 
jedoch die wissenschaftlichen Unsicherheiten zu berücksichtigen, die daraus resultie-
ren, dass die Leucingaben lediglich an einem und nicht über mehrere Tage erfolgten 
und zudem nur kleine Kollektive (n = 5 bzw. 6) umfassten. 

Insgesamt ergeben sich aus den dargelegten Fakten folgende Schlussfolgerungen: 

• Bei der gesundheitlichen Bewertung isolierter Leucinzufuhren bestehen aufgrund un-
zureichender wissenschaftlicher Daten und großer Kenntnislücken erhebliche wissen-
schaftliche Unsicherheiten. Aus den vorliegenden lückenhaften wissenschaftlichen 
Daten ergeben sich Hinweise auf mögliche gesundheitliche Risiken von isolierten 
Leucinzufuhren. Daher sollten höhere Leucinzufuhren vermieden werden. Die gegen-
wärtig verfügbaren Daten sind jedoch nicht ausreichend für die Ableitung der nied-
rigsten Zusatzmenge zu Lebensmitteln (angegeben als Tagesverzehrmenge), bei de-
ren Überschreitung mit schädlichen gesundheitlichen Wirkungen zu rechnen ist. Der 
beobachteten Normbereichsüberschreitung des Ammoniakblutspiegels nach Leucine-
inmalgaben kann noch nicht die Qualität einer klinisch relevanten schädlichen ge-
sundheitlichen Wirkung zugesprochen werden. Andererseits fehlen entsprechende 
Langzeituntersuchungen zu Auswirkungen höherer Leucinzufuhren auf den Ammoni-
akspiegel und zu klinischen (neurologischen) Effekten, die mit erhöhten Ammoniak-
spiegeln einhergehen könnten. Und insgesamt fehlen Interventionsstudien mit länger 
dauernden Leucingaben, in denen dem Auftreten unerwünschter Wirkungen adäquat 
nachgegangen und diesbezügliche Ergebnisse adäquat berichtet wurden. 

• Angesichts der vorliegenden Hinweise zu möglichen gesundheitlichen Risiken höhe-
rer Leucinzufuhren in isolierter Form erscheint es jedoch angeraten, gesundheitliche 
Orientierungswerte abzuleiten. Das BfR hat daher Orientierungswerte für tolerierbare 
zusätzliche Tageszufuhren an isoliertem Leucin abgeleitet, d. h. Tageszufuhren an 
isoliertem Leucin, die zusätzlich zur Leucinzufuhr über die üblicher Ernährung aufge-
nommen werden können und die nach gegenwärtigem Kenntnisstand wahrscheinlich 
kein oder nur ein geringes Risiko für das Auftreten unerwünschter Wirkungen bergen. 

Die oben angeführten, in Humanstudien beobachteten unerwünschten Effekte (Norm-
bereichsüberschreitung des Blutammoniakspiegels, unerwünschte gastrointestinale 
Effekte, Wechselwirkungen mit anderen verzweigtkettigen Aminosäuren) wie auch 
weitere vorliegende Humanstudien mit Leucingaben sind hierfür nicht geeignet (u. a. 
wegen fehlender Langzeituntersuchungen bezüglich der o. g. unerwünschten Wirkun-
gen, kleinen Studienkollektiven, offener Fragen zur biologischen Relevanz beobach-
teter Effekte nach Einmalgaben, fehlender Angaben zum Auftreten unerwünschter 
Wirkungen und fehlender detaillierter Angaben zu Laborbefunden in vorliegenden kli-
nischen Studien). In Anbetracht dessen - wobei dieser Sachverhalt auch für Isoleucin 
und Valin zutrifft - bieten die vorliegenden Tierstudien zur subchronischen und chroni-
schen Toxizität der verzweigtkettigen Aminosäuren unter Berücksichtigung adäquater 
Sicherheitsfaktoren gegenwärtig noch die beste wissenschaftliche Basis für die Ablei-
tung eines Orientierungswerts für tolerierbare zusätzliche Tageszufuhrmengen an 
isoliertem Leucin. 
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In Tierstudien zur subchronischen Toxizität (13 Wochen) wurde für Leucin ein NOAEL 
von 3,33 g pro kg KG und Tag für männliche Tiere identifiziert. Bei der Ableitung ei-
nes Orientierungswerts für die tolerierbare zusätzliche Tageszufuhr für erwachsene 
Personen aus dem in dieser Studie identifizierten NOAEL werden weitgehend von der 
EFSA (2012) empfohlene „Default values“ zugrunde gelegt, d. h.  
i) ein Unsicherheitsfaktor von 2 für die Extrapolation von subchronischer auf chroni-

sche Exposition (ein zusätzlicher Unsicherheitsfaktor bei nur subchronischer Ex-
position erscheint gerechtfertigt, angesichts der Befunde bei Isoleucin, wo bei 
chronischer Exposition adverse Effekte beobachtet wurden, die bei subchroni-
scher Exposition nicht zutage traten), 

ii) ein Unsicherheitsfaktor von 10 zur Berücksichtigung der Interspezies-Variabilität, 
iii) ein Unsicherheitsfaktor von 3,16, gerundet von 3, zur Berücksichtigung der inter-

individuellen Variabilität (angesichts dessen, dass es sich bei diesen Aminosäu-
ren um essenzielle Nährstoffe handelt, erscheint ein solcher verminderter Unsi-
cherheitsfaktor gerechtfertigt; sonst üblicher Default value =10 ), 

iv) Körpergewicht Erwachsener: 70 kg. 

Unter Berücksichtigung dieser „Default values“ ist aus dem o. g. NOAEL (3330 mg 
pro kg KG) ein Orientierungswert für eine tolerierbare zusätzliche Tageszufuhr an iso-
liertem Leucin von 3885 mg Leucin25

25 Orientierungswert für die tolerierbare zusätzliche Tageszufuhr an isoliertemr Leucin = 
(3330 mg/kg KG und Tag : (2 x 10 x 3)) x 70 kg = 3885 mg/Tag (bei 70 kg KG). 

, gerundet 4 g Leucin pro Tag, für erwachsene 
Personen abzuleiten. 

3.8.2 Isoleucin 

• In Tierstudien zur chronischen Toxizität (104 Wochen) wurde ein NOAEL von 925 mg 
pro kg KG abgeleitet. 

• Es liegen kaum Humanstudien vor, die für die Risikobewertung isolierter Isoleucinga-
ben herangezogen werden können. In einer Studie wurde bei Gabe von 5 g Isoleucin 
pro Tag ein gegenüber der Placebogruppe etwas erhöhtes Auftreten von Übelkeit be-
obachtet. Die Relevanz dieses Befunds ist allerdings fraglich.  
In Tierstudien zur chronischen Toxizität wurden bei hohen Isoleucinzufuhren (1788 
mg pro kg KG) Hodenschädigungen beobachtet. Aus Humanstudien mit isolierten 
Isoleucingaben liegen zu diesem toxikologischen Endpunkt keine entsprechenden 
Untersuchungen oder Informationen vor.  
Insgesamt bestehen aufgrund mangelnder Daten erhebliche wissenschaftliche Unsi-
cherheiten bei der gesundheitlichen Bewertung isolierter Isoleucingaben. 

• Die gegenwärtig vorliegenden wissenschaftlichen Daten sind nicht ausreichend für 
die Ableitung der niedrigsten Zusatzmenge an isoliertem Isoleucin zu Lebensmitteln 
(angegeben als Tagesverzehrmenge), bei deren Überschreitung mit schädlichen ge-
sundheitlichen Wirkungen zu rechnen ist  
Aus den vorliegenden wissenschaftlichen Daten ergeben sich jedoch Hinweise auf 
potenzielle gesundheitliche Risiken. Aufgrund der bestehenden Unsicherheiten bei 
der gesundheitlichen Bewertung isolierter Isoleucinzufuhren erscheint es angebracht, 
gesundheitliche Orientierungswerte für tolerierbare zusätzliche Tageszufuhren an iso-
liertem Isoleucin abzuleiten und in sinngleicher Weise wie bei Leucin zu verfahren.  
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Aus dem o. g. in Tierstudien identifizierten NOAEL ist ein Orientierungswert für die  
tolerierbare zusätzliche Tageszufuhr an isoliertem Isoleucin26

26 Orientierungswert für die tolerierbare zusätzliche Tageszufuhr von isoliertem Isoleucin =  
(925 mg/kg KG und Tag : (10 x 3)) x 70 kg = 2158 mg/Tag (bei 70 kg KG). 

 von 2158 mg, gerundet 
2,2 g Isoleucin/Tag, abzuleiten (Unsicherheitsfaktor von 10 zur Berücksichtigung der 
Interspezies-Variabilität; Unsicherheitsfaktor von 3 zur Berücksichtigung der interindi-
viduellen Variabilität; ein Unsicherheitsfaktor für die Extrapolation zur chronischen Ex-
position entfällt, da der NOAEL aus einer Tierstudie zur chronischen Toxizität identifi-
ziert wurde). 

3.8.3 Valin 

• In Tierstudien zur subchronischen Toxizität (13 Wochen) wurde ein NOAEL von 
1,85 g pro kg KG für weibliche und 1,60 g pro kg KG für männliche Tiere abgeleitet. 

• Es liegen kaum Humanstudien vor, die für die Risikobewertung isolierter Valingaben 
herangezogen werden können. Wechselwirkungen mit Plasmaspiegel von Leucin und 
Isoleucin wurden bei Zufuhren von 62,5 mg Valin pro kg KG (ca. 4,4 g bei 70 kg KG) 
beobachtet. Die Relevanz dieser Befunde ist nicht abschließend zu bewerten, sie 
sprechen aber dafür, verzweigtkettige Aminosäuren nicht allein sondern in Kombina-
tion zu verwenden.  

Insgesamt bestehen wegen in weiten Bereichen ungenügender wissenschaftlicher 
Daten erhebliche Unsicherheiten bei der Risikobewertung isolierter Valinzufuhren.  

• Die gegenwärtig vorliegenden wissenschaftlichen Daten sind nicht ausreichend für 
die Ableitung der niedrigsten Zusatzmenge an isoliertem Valin zu Lebensmitteln (an-
gegeben als Tagesverzehrmenge), bei deren Überschreitung mit schädlichen ge-
sundheitlichen Wirkungen zu rechnen ist.  
Aufgrund der bestehenden erheblichen wissenschaftlichen Unsicherheiten bei der ge-
sundheitlichen Bewertung isolierter Valinzufuhren erscheint es angebracht, gesund-
heitliche Orientierungswerte für tolerierbare zusätzliche Tageszufuhren an isoliertem 
Valin abzuleiten und in gleicher Weise wie bei Leucin zu verfahren.  

Aus dem o. g. in Tierstudien identifizierten NOAEL ist ein Orientierungswert für die 
tolerierbare zusätzliche Tageszufuhr von isoliertem Valin27

27 Orientierungswert für die tolerierbare zusätzliche Tageszufuhr von isoliertem Valin =  
(1600 mg/kg KG und Tag : (2 x 10 x 3)) x 70 kg = 1866 mg/Tag (bei 70 kg KG). 

 von 1,866 mg, gerundet 
2,0 g Valin pro Tag für Erwachsene abzuleiten. 

3.8.4 BCAA (kombinierte Gabe von Leucin, Isoleucin und Valin) 

• Adäquate Tierstudien zur subchronischen oder chronischen Toxizität kombinierter 
Gaben der drei verzweigtkettigen Aminosäuren konnten nicht identifiziert werden. 

• In Humanstudien wurden bei Einmalgaben von 5-60 g BCAA Auswirkungen auf die 
Plasmaspiegel aromatischer Aminosäuren (Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan) beo-
bachtet (Zhang et al., 2011; Gijsman et al., 2002). Die gesundheitliche Relevanz der 
nach BCAA-Einmalgaben beobachteten Interaktion mit Plasmaspiegeln aromatischer 
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Aminosäuren ist gegenwärtig unklar. Relevante Informationen zu Auswirkungen län-
gerfristiger isolierter BCAA-Gaben auf Plasmaspiegel aromatischer Aminosäuren  o-
der anderer Aminosäuren und zur Frage, ob damit unerwünschte klinische Effekte 
verbunden sind, liegen gegenwärtig nicht vor. 

Erhöhungen des Serumammoniakspiegels um das Doppelte oder mehr wurden in ei-
ner Studie mit ALS-Patienten bei längerdauernden Gaben von 26,4 g BCAA pro Tag 
bei einzelnen Studienteilnehmern registriert (Tandan et al., 1996). Wegen fehlender 
Daten ist gegenwärtig unklar, ob und inwieweit bei darunterliegenden BCAA-Zufuhren 
relevante Ammoniakspiegelerhöhungen auftreten können. Zwar bestehen bei BCAA-
Gaben bezüglich des Auftretens dieses unerwünschten Effekts erhebliche wissen-
schaftlichen Unsicherheiten wegen nur spärlich vorliegender Informationen bzw. feh-
lender Detailangaben, uneinheitlicher und in ihrer wissenschaftlichen Aussagekraft 
eingeschränkter Befunde und des Vorliegens entsprechender Informationen nur für 
ALS-Patienten (wobei jedoch auch NH3-Erhöhungen nach hohen Leucingaben bei 
gesunden Personen beobachtet wurden). Es ist auch zuzugestehen, dass die klini-
sche Relevanz solcher Erhöhungen gegenwärtig nicht abschließend beurteilbar ist. 
Aufgrund der vorliegenden Befunde sollten höhere isolierte BCAA-Zufuhren trotzdem 
vermieden werden, solange keine adäquaten Humanstudien vorliegen, in denen si-
cherheitsrelevanten Fragestellungen bezüglich Ammoniakspiegelerhöhungen in 
Folge höherer BCAA-Zufuhren nachgegangen wurde.   

Bei Gaben von 60 g BCAA pro Tag wurde in einer Studie das Auftreten von Übelkeit 
bzw. von Müdigkeit bei je einer von 13 Personen berichtet (Scarna et al., 2003). Aus-
reichende Untersuchungen zur Frage inwieweit das Auftreten von Übelkeit auch bei 
darunter liegenden BCAA-Zufuhrmengen zu verzeichnen ist, liegen gegenwärtig nicht 
vor. 

Insgesamt bestehen aufgrund unzureichender wissenschaftlicher Daten erhebliche 
Unsicherheiten bei der gesundheitlichen Bewertung isolierter BCAA-Zufuhren.   

• In Bezug auf den isolierten, gemeinsamen Zusatz der verzweigtkettigen Aminosäure-
säuren Leucin, Isoleucin und Valin zu Lebensmitteln sind die gegenwärtig vorliegen-
den wissenschaftlichen Daten nicht ausreichend um die niedrigste Zusatzmenge der 
drei Aminosäuren abzuleiten (angegeben als Tageszufuhrmenge), bei deren Über-
scheitung mit schädlichen gesundheitlichen Wirkungen zu rechnen ist.  
Aus vorliegenden Befunden aus Humanstudien ergeben sich jedoch Hinweise auf 
mögliche gesundheitliche Risiken. Aufgrund der bestehenden wissenschaftlichen Un-
sicherheiten erscheint es angebracht, gesundheitliche Orientierungswerte für die tole-
rierbare zusätzliche Tageszufuhren der kombinierten Gabe der verzweigtkettigen 
Aminosäuren abzuleiten.  
Die vorliegenden Humanstudien mit BCAA-Gaben sind für die Ableitung eines sol-
chen Orientierungswerts nicht ausreichend und entsprechende Tierstudien zur sub-
chronischen oder chronischen Toxizität von BCAA-Zufuhren liegen nicht vor. Daher 
wird für die Ableitung des Orientierungswerts für tolerierbare zusätzliche isolierte 
BCAA-Tageszufuhren auf die Summe der für die einzelnen Aminosäuren abgeleiteten 
Orientierungswerte zurückgegriffen, entsprechend 8,2 g BCAA pro Tag (4,0 g Leucin, 
2,2 g Isoleucin und 2,0 g Valin). 
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3.8.5 Besondere Personengruppen 

 Kinder, Jugendliche, Schwangere und Stillende 

Ausreichende Untersuchungen zur gesundheitlichen Bewertung isolierter Leucin-, Isoleucin, 
Valin- oder BCAA-Zufuhren bei Schwangeren und stillenden Frauen sowie bei Kindern und 
Jugendlichen liegen gegenwärtig nicht vor. Diese Personengruppen sollten daher aufisolierte 
Leucin-, Isoleucin, Valin- oder BCAA-Zufuhren verzichten. Nach Ansicht des Scientific Com-
mittee of the Spanish Agency for Food Safety and Nutrition sollten Nahrungsergänzungsmit-
tel mit isolierten BCAA-Zusätzen nicht von Schwangeren und Kindern verzehrt werden. Das 
Health Council of the Netherlands (1999) rät Schwangeren, Stillenden sowie Kindern unter 
13 Jahren von einer Zufuhr isolierter Aminosäuren ab. 

 Personen mit eingeschränkter Nierenfunktion 

Aufgrund allgemeiner theoretischer Überlegungen und in Anbetracht der Bedeutung, die die 
Nieren bei der Ausscheidung von Aminosäurenstoffwechselprodukten einnehmen, sollte eine 
Zufuhr relevanter Mengen an isolierten Aminosäuren bei Personen mit eingeschränkter Nie-
renfunktion nur nach Rücksprache mit dem Arzt erfolgen.  

 Personen, die eine Diät mit geringer Proteinzufuhr befolgen 

Basierend in erster Linie auf allgemeinen theoretischen Überlegungen besteht bei Personen, 
die eine Diät mit geringer Proteinzufuhr befolgen, aufgrund der verminderten Proteinzufuhr 
eher als bei der Allgemeinbevölkerung die Möglichkeit des Auftretens von Aminosäurenimba-
lanzen infolge der Zufuhr hoher Mengen einzelner isolierter Aminosäuren. Es wird daher 
empfohlen, dass diese Personengruppe vor dem Verzehr von Produkten, die relevante Men-
gen an isolierten Leucin-, Isoleucin-, Valin- oder BCAA-Zusätzen enthalten, ihren Arzt befra-
gen sollte. 
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Weitere Informationen auf der BfR-Website zum Thema Aminosäuren und Nahrungser-
gänzungsmitteln 

Gesundheitliche Bewertung von Aminosäuren: 
https://www.bfr.bund.de/de/gesundheitliche_bewertung_von_aminosaeuren-54420.html

Fragen und Antworten zu Nahrungsergänzungsmitteln: 
https://www.bfr.bund.de/de/fragen_und_antworten_zu_nahrungsergaenzungsmitteln-
10885.html

Lebensmittelsicherheit: Nahrungsergänzungsmittel im Sport 
https://www.bfr.bund.de/cm/350/nahrungsergaenzungsmittel-im-sport.pdf

„Stellungnahmen-App“ des BfR  
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