
In de (poli)kliniek wordt ammoniak vaak geasso-
cieerd met het voorkomen van leverziekte of met er-
felijke metabole ziekten. Soms kan de klinische inter-
pretatie van een ammoniakuitslag in bloed of plasma
moeilijk zijn. Een standaard referentiemethode voor
het bepalen van ammoniak in bloed of plasma is
(nog) niet in de literatuur beschreven.
Ammoniakbepalingen worden bij volwassenen meestal
aangevraagd bij leverfalen, (sub-klinische) leverence-
falopathie of encefalopathie door onbekende oorzaak,
(pre)levercoma en bij kinderen met verdenking op
(erfelijke) metabole ziekten met afwijkingen in de
ureumcyclus en leverfalen.
Om een ammoniakuitslag goed te kunnen beoordelen
is inzicht in de bepalingsmethodiek en in het ammo-
niakmetabolisme van groot belang. Bij het bestude-
ren van leverziekte kunnen veneuze ammoniakspie-
gels een vertekend beeld geven, vanwege de bijdrage
van ammoniak afkomstig van andere organen aan
veneus bloed. De arteriële ammoniakconcentratie is
voornamelijk afkomstig van de lever en is daarom
een betere maat voor de bepaling van de functie er-
van. In plaats van arterieel bloed kan capillair bloed
uit de oorlel een uitstekend alternatief zijn. Voor de
bepaling hiervan is een methode nodig die weinig
bloed nodig heeft (bijvoorbeeld d.m.v. de Blood Am-
monia Checker - BAC - II; 20 µl vol bloed).
Methodologisch kan bij geselecteerde patiëntengroe-
pen met de indofenolmethode onderscheid worden
gemaakt tussen een endogeen en exogeen levercoma
en kan de enzymatische methode als onderzoekstest
voor het aantonen van levercirrose dienen. Met de
BAC II kan onderscheid worden gemaakt tussen
patiënten met leverencefalopathie en neurologische
encefalopathie en tussen gezonden en patiënten met
leverziekte en/of leverencefalopathie. Bij simultaan
gebruik van de BAC II en de indofenolmethode kan
het verschil tussen beide worden verklaard door de

interferentie van aminozuren bij de indofenolmethode
(IFI). Deze methode kan bij patiënten met lever-
encefalopathie de ernst van de onderliggende lever-
ziekte aangeven. Voor de routine heeft de bepaling
van ammoniak in bloed met de BAC II de voorkeur.
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In de klinische praktijk worden ammoniakbepalingen
in bloed en/of plasma meestal aangevraagd om na te
gaan of leverziekte de oorzaak is bij (pre)comateuze
patiënten en om een indruk te krijgen van de ernst van
leverencefalopathie bij leverpatiënten (1). Ook kan een
ammoniakbepaling worden aangevraagd om de behan-
deling van een leverziekte te volgen of om de functie
van een nieuwe lever na levertransplantatie te contro-
leren (2). Ammoniakbepalingen bij kinderen worden
vaak aangevraagd bij erfelijke metabole ziekten (3).
In het menselijk lichaam wordt het ammoniumion ge-
vormd uit ammoniakgas en vice versa in een even-
wichtsreactie: NH3 (gas) + H+ ! NH4

+, met een pKa
van ongeveer 9,2 (4). Bij een fysiologische pH van
7,3 is 99 % in de vorm van HN4

+ en 1 % als vrij gas
aanwezig. In dit artikel wordt met ammoniak de totale
hoeveelheid NH3 + NH4

+ bedoeld.
Naast pathofysiologische mechanismen kunnen me-
thodologische verschillen variaties veroorzaken in het
ammoniakgehalte van bloed. Verschillende bepalings-
methoden kunnen resulteren in verschillende normaal-
waarden (5,6).
In dit artikel wordt een overzicht gegeven van arte-
rieel versus veneus ammoniak in bloed voor het be-
palen van de functie van de lever. De indicaties voor
het bepalen van ammoniak in bloed of plasma en de
klinische betekenis van ammoniak in bloed in relatie
tot methoden die vaak worden gebruikt, worden be-
sproken.

Arterieel versus veneus ammoniak in bloed voor
het bepalen van de functie van de lever
Het ammoniakgehalte van bloed bij de mens is onder
normale fysiologische omstandigheden vrij stabiel. In
gezonde personen is er een evenwicht tussen de pro-
ductie en uitscheiding van ammoniak. Gedetailleerde
informatie over de ammoniakbijdrage van elk or-
gaan(systeem) afzonderlijk kan worden verkregen
door het arteriële en veneuze verschil tussen het am-
moniakgehalte over een orgaan te meten, tezamen
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met de bloedstroom door het orgaan. Bij het bestude-
ren van leverziekte kunnen veneuze ammoniakspie-
gels een vertekend beeld geven. Andere organen kun-
nen voor een belangrijk deel ook bijdragen aan
veneus ammoniak. Zo verhogen bewegende spieren
het ammoniakgehalte van bloed, terwijl rustende
spieren ammoniak metaboliseren en dus verlagen.
Daar de lever het enige orgaan is dat de ammoniak-
verwijderende ureumcyclus bevat, is het ammoniak-
gehalte van de levervene het laagste en bepaalt de le-
ver uiteindelijk het arteriële bloedammoniakgehalte
(7). Bij het bestuderen van leverziekte moeten
daarom arteriële ammoniakspiegels gemeten worden
om de bijdrage van de lever aan het ammoniakmeta-
bolisme vast te stellen.

Bloed
Onder normale omstandigheden is het ammoniakge-
halte van rode bloedcellen (RB) hoger dan van
plasma. Ongeveer 75 % van het ammoniak in vol-
bloed is aanwezig in RB (8). Bloed van een normale
persoon bevat totaal ongeveer 150 µmol ammoniak
(d.w.z. 30 µmol/l in 5 l bloed; 115 µmol in RB en 35
µmol in plasma). Daar de pH in RB lager is dan in
plasma zou passieve diffusie van ammoniak een rol
kunnen spelen in de verdeling van ammoniak tussen
RB en plasma. Normaal worden er tussen bloed en
plasma geen of geringe verschillen gevonden in am-
moniakspiegels (4). 
In de literatuur worden meestal de (geautomati-
seerde) enzymatische, colorimetrische of BAC II (mi-
crodiffusie) methoden voor routine en research doel-
einden gebruikt (6). Wanneer een ammoniakmethode
ter beschikking staat die weinig bloed of plasma no-
dig heeft kan capillair bloed gebruikt worden (BAC
II, 20 µl volbloed) (9). Capillair bloed uit een vinger-
prik is o.a. wegens verontreiniging met zweet onge-
schikt (10,11). Wij hebben een vergelijkend onder-
zoek verricht naar het ammoniakgehalte van capillair
bloed uit een oorlel en simultaan afgenomen arterieel
bloed (12). De waarden in een gezonde controlegroep
en in een patiëntengroep zonder en met leverziekte
werden met elkaar vergeleken. Het ammoniakgehalte
in bloed uit de oorlel verschilde niet met dat van arte-
rieel bloed in de twee patiëntengroepen. De ammo-
niakconcentratie van bloed uit de oorlel in de totale
controlegroep (n=124, spreiding 7-45 µmol/l, medi-
aan 20 µmol/l) komt overeen met eerder gepubli-
ceerde referentiewaarden (13). De correlatie tussen
het ammoniakgehalte van bloed uit de oorlel en arte-
rieel bloed was goed en de conclusie was dat capillair

bloed een goed alternatief is voor arterieel bloed. Bij
kinderen (neonaten) is een goede correlatie gevonden
tussen het ammoniakgehalte van plasma uit een hiel-
prik en arterieel plasma (14). Bij kinderen (en neona-
ten) wordt dan ook bij voorkeur bloed uit de oorlel
afgenomen voor het bepalen van ammoniak.

Indicaties voor het bepalen van ammoniak in bloed
Onder pathofysiologische omstandigheden kunnen
verhoogde ammoniakspiegels in bloed voorkomen bij
een aangetaste, verminderde functie van de lever, bij
afwijkingen van de ureumcyclus, bij een verandering
in aminozuurpatroon of organische zuren en inciden-
teel bij enige zeldzaam voorkomende ziekten (tabel
1) (3). Erfelijke metabole ziekten, zoals een gebrek
aan ornithinecarbamyltransferase met verhoogde
spiegels van citrulline en argininosuccinaat (ureum-
cyclus), zijn zeldzaam en komen meestal voor bij
pasgeborenen en kinderen (15). Bij pasgeborenen,
gedurende de eerste 48 uur, kan het vinden van een
verhoogde ammoniakwaarde van eminent belang zijn
voor de opsporing van bovengenoemde afwijkingen
(16). Bij zowel kinderen als volwassenen die intrave-
neuze voeding krijgen zijn verhoogde ammoniakspie-
gels geconstateerd. De etiologie is onbekend (17). In
de literatuur zijn bij pasgeborenen en kinderen met
asfyxie, infecties of sepsis eveneens verhoogde am-
moniakspiegels gepubliceerd (18-20) evenals bij kin-
deren en volwassenen met Reye's syndroom (21), na
therapie met natriumvalproaat (22), met urinewegin-
fectie (23) en met leukemie (24). Bij patiënten met
neuropsychiatrische symptomen van onduidelijke
oorsprong is het wenselijk ammoniak te bepalen om
onderliggend leverlijden uit te sluiten (25).
De meest voorkomende indicaties voor het bepalen
van een nuchtere ammoniakspiegel in arterieel bloed
en/of plasma bij volwassenen, kinderen en pasgebo-
renen zijn in tabel 2 vermeld. In het algemeen is de
klassieke indicatie voor een nuchtere ammoniakbepa-
ling om leverziekte uit te sluiten als oorzaak bij
(pre)comateuze patiënten, voor het aantonen van le-
verencefalopathie of bij het vervolgen van een behan-
deling bij leverpatiënten. Het bepalen van ammoniak
voor en direct na een levertransplantatie kan inzicht
geven in de metabole, functionele werking van een
nieuwe lever (2). In sommige gevallen en eventueel
afhankelijk van de methodologie kan het ammoniak-
gehalte normaal zijn. Een orale of rectale ammoniak-
belastingstest kan hier uitkomst bieden (26). De
meest voorkomende indicatie bij kinderen (en neona-
ten) is een erfelijke metabole ziekte met afwijkingen
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Tabel 1. Oorzaken van verhoogde ammoniakspiegels bij pas-
geborenen, kinderen en volwassenen

- Erfelijke metabole ziekten met afwijkingen in de ureumcyclus
- Intraveneuze voeding 
- Pasgeborenen: asfyxie, infectie, sepsis
- Kinderen/volwassenen: Reye's syndroom

therapie met natriumvalproaat
urineweginfectie, leukemie, shock,
hartfalen
leverziekte met (sub)klinische
encefalopathie

Tabel 2. Indicaties voor het bepalen van (nuchter) ammoniak
bij volwassenen, kinderen en pasgeborenen

1. Endogeen of exogeen lever (pre)coma
2. (Pre)coma of neuropsychiatrische afwijkingen door

onbekende oorzaak
3. Bekende porta-systemische encefalopathie
4. Vervolgen van de ziekte en/of effect van therapie
5. Bloeding van het bovenste deel van het maagdarmkanaal
6. Verdenking porta-systemische collaterale circulatie
7. Metabole ziekten met afwijkingen in de ureumcyclus
8. Voor en direct na levertransplantatie



in de ureumcyclus. Gezien de spierbijdrage aan het
ammoniakmetabolisme bestaat er geen indicatie om
ammoniak in perifeer, veneus bloed te bepalen (7).
Bij erfelijke metabole ziekten moeten naast de bepa-
ling van ammoniak ook andere biochemische para-
meters zoals aminozuren en organische zuren worden
bepaald (3). 

Enige klinische toepassingen van ammoniakme-
thoden bij patiënten met leverziekte
Naast pathofysiologische mechanismen kunnen me-
thodologische verschillen het arteriële ammoniakge-
halte van bloed en/of plasma van leverpatiënten even-
eens beïnvloeden. Verschillende methoden kunnen
verschillende (referentie)waarden opleveren. Uit de
literatuur is bekend dat de directe indofenolmethode
voor volbloed (27) geremd wordt door aromatische
aminozuren (28). Verhoogde aromatische aminozuren
(tryptofaan, tyrosine, fenylalanine) worden met name
gevonden bij patiënten met ernstige leverencefalopa-
thie (eindstadium leverziekte) of acuut fulminant le-
verfalen (29). Deze remming wordt niet gevonden bij
het gebruik van de Blood Ammonia Checker (BAC) I
(30) of BAC II (9). In de kliniek kunnen dan ook de
verschillen tussen de methoden worden toegepast. De
enzymatische methode voor plasma kan worden ge-
stoord door hemolytische, troebele of (donker)gele
serummonsters (31). 

Indofenolmethode
Wanneer alleen de directe indofenolmethode wordt
gebruikt is het mogelijk onderscheid te maken tussen
een endogeen (vanuit de lever als gevolg van acuut
leverfalen) en een exogeen porta-systemische lever-
coma (elektrolytencoma). Bij een endogeen lever-
coma worden ten gevolge van verhoogde aromatische
aminozuren vaak erg lage ammoniakwaarden (soms
nul) in het bloed gevonden, terwijl een hoog ammo-
niakgehalte in bloed op een exogeen levercoma wijst
met een betere prognose. Dit onderscheid kan niet ge-
maakt worden op basis van elektro-encefalografisch
onderzoek (25).
Het bepalen van ammoniak met de indofenolmethode
vlak voor een levertransplantatie en direct na recircu-
latie kan inzicht verschaffen over het functioneren
van de nieuwe lever (2). Bij 17 patiënten uit de be-
ginfase van de levertransplantaties in Groningen
(1979-1981) werd gedurende de vier episoden van de
operatieprocedure (donormelding: I; vlak voor de an-
hepatische fase: II; tijdens de anhepatische fase: III
en één uur na implantatie van een nieuwe lever: IV)
in arterieel bloed het ammoniakgehalte bepaald. Als
referentie werd een groep van 16 patiënten zonder le-
verziekte gebruikt. Het ammoniakgehalte in de stadia
I, II en III was hoger dan dat bij de referentiegroep.
Het gehalte in stadium IV verschilde niet van het ge-
halte van de referentiegroep, hetgeen betekende dat
binnen 1 uur na implantatie van een nieuwe lever en
met herstelde bloedcirculatie het ammoniakgehalte
genormaliseerd was. In een longitudinale analyse
bleek dat de concentratie tijdens stadium III hoger en
in stadium IV lager was dan dat in de stadia I en II.

Enzymatisch, indofenolmethode en BAC I
Het bepalen van een nuchtere ammoniakspiegel met
een enzymatische methode bij leverpatiënten kan een
bruikbare onderzoekstest zijn voor het aantonen van
cirrose (5). Bij 106 niet encefalopathische leverpa-
tiënten (56 hadden cirrose en 50 geen cirrose) en 51
controlepatiënten zonder leverziekte werd simultaan
met een enzymatische methode voor plasma (32),
met de indofenolmethode (33) en met de BAC I voor
volbloed (30) in arteriële monsters het ammoniak be-
paald. De patiënten met cirrose hadden met de enzy-
matische methode en met de BAC I hogere ammo-
niakwaarden dan de niet-cirrose groep en dan de
controlegroep. Bovendien kon met de enzymatische
methode de niet-cirrose groep van de controlegroep
worden onderscheiden. De indofenolmethode kon
geen onderscheid maken tussen leverpatiënten en de
controlegroep.

Indofenolmethode en BAC II
In een studie om leverencefalopathie met behulp van
ammoniakmetingen vast te stellen werd arterieel am-
moniak simultaan bepaald met de indofenolmethode
(33) en de BAC II (9) bij leverpatiënten met (n=70)
en zonder (n=55) leverencefalopathie. De resultaten
werden vergeleken met die van 39 patiënten zonder
leverziekte en 13 patiënten met neurologische encefa-
lopathie zonder leverziekte (34). Eerder was in ons
laboratorium waargenomen dat bij patiënten met ern-
stig leverfalen de indofenol reactie soms totaal ge-
remd werd en een in vitro onderzoek had aangetoond
dat deze remming veroorzaakt werd door aromatische
aminozuren (28). Deze aminozuren kunnen in ver-
hoogde mate aanwezig zijn in bloed van patiënten
met leverencefalopathie. Het verschil tussen de BAC
II- en ammoniakwaarden met de indofenolmethode
werd aangeduid als interferentie met de indofenolre-
actie (IFI) en uitgedrukt in µmol -N/l. Terwijl in de
controlegroepen de verschillen tussen de waarden
met de BAC II- en de indofenolmethode klein of af-
wezig waren, bleven de indofenolwaarden in de pa-
tiënten met leverziekte achter bij de BAC II waarden.
Bij toenemende BAC II spiegels nam IFI ook toe,
vermoedelijk als gevolg van een toename van de ami-
nozuren die de indofenolmethode remmen. Het was
mogelijk om met de BAC II en IFI lever- en neurolo-
gische encefalopathie patiënten van elkaar te onder-
scheiden. In deze studie werd met de indofenolmethode
geen verschil gevonden tussen de controlegroep en de
leverpatiënten. Door gebruik te maken van beide me-
thoden en IFI werd een verschil tussen patiënten met
en zonder leverencefalopathie gevonden (34).

Conclusies
Veel organen of orgaansystemen spelen een belang-
rijke rol bij het in stand houden van het arteriële am-
moniakgehalte van bloed. Het berekenen van de bij-
drage van elk orgaan(systeem) afzonderlijk is
gecompliceerd doordat zowel onder normale als pa-
thofysiologische omstandigheden weinig kwantita-
tieve gegevens bekend zijn (7). Bij het verwijderen
van ammoniak speelt de lever een cruciale rol. Tij-
dens leverfalen is de ontgiftigingsroute vaak aange-
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tast. De mate en ernst van aantasting met betrekking
tot ammoniakverwerking is moeilijk te kwantificeren.
Wanneer een BAC II ter beschikking staat kan bij zo-
wel volwassenen als kinderen het ammoniakgehalte
van capillair oorlelbloed worden bepaald. Het verkrij-
gen van bloed uit een oorlel kan bij het bed plaatsvin-
den, is patiëntvriendelijk en een kwantitatieve uitslag
kan binnen 5 minuten verkregen worden.
Leverfalen, leverencefalopathie, encefalopathie door
onbekende oorzaak en (pre)levercoma zijn bij vol-
wassenen de belangrijkste reden om een arteriële am-
moniakbepaling aan te vragen. Kinderen en/of pasge-
borenen met verdenking op metabole ziekte(n) met
afwijkingen in de ureum- en/of citroenzuurcyclus of
leverfalen vormen de belangrijkste indicatie voor het
bepalen van een ammoniakspiegel. Bij volwassenen
en kinderen kan een ammoniakbepaling worden ge-
bruikt voor het vervolgen van de ziekte of het effect
van de therapie.
Indien in een ziekenhuis meerdere methoden voor het
bepalen van ammoniak in arterieel bloed beschikbaar
zijn kan met één methode of met een combinatie van
methoden bepaalde patiëntengroepen worden onder-
scheiden. Met de indofenolmethode kan bijvoorbeeld
onderscheid worden gemaakt tussen een endogeen of
exogeen levercoma en de enzymatische methode kan
als onderzoekstest worden gebruikt voor het aantonen
van levercirrose (5). Met de BAC II kan zowel onder-
scheid worden gemaakt tussen patiënten met lever-
encefalopathie en neurologische encefalopathie even-
als tussen gezonden en patiënten met leverziekte of
leverencefalopathie (34). Het bepalen van ammoniak
in bloed met de BAC II voor zowel routine als research
doeleinden heeft dan ook de voorkeur. In waterige
biologische vloeistoffen die geen of nauwelijks ami-
nozuren bevatten door o.a. veelvuldige verdunning
(liquor, speeksel, zweet) kan de indofenolmethode
uitstekend worden gebruikt. Wanneer de remming
van de indofenolmethode door aromatische aminozu-
ren in bloed van leverpatiënten wordt gevalideerd kan
een combinatie van de BAC II en indofenolmethode
informatie geven over de ernst van de onderliggende
leverziekte en kan vervolgens de metabole functie
van de lever worden vervolgd tot bijvoorbeeld het
tijdstip voor een levertransplantatie.
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Summary

Ammonia in whole blood: indications, significance and applica-
tion of some ammonia determinations. Huizenga JR, Gips CH,
Tangerman A. Ned Tijdschr Klin Chem 1998; 23: 214-218.
In clinical practice ammonia has often been associated with
the occurence of liver disease or with (inherited) metabolic
disorders. The clinical interpretation of an ammonia result is
sometimes difficult owing to origin and indication of ammonia
determination and methodology. In the literature a standard
ammonia reference method has not yet been described.

In adults, determinations of ammonia are requested in liver
failure, (subclinical) hepatic encephalopathy or encephalopa-
thy of unknown origin and (pre)coma hepaticum of any origin
whatsoever. In children, ammonia determinations are reques-
ted at suspicion of (inherited) metabolic diseases with abnor-
malities in the urea cycle and impaired liver function. In both
patient groups ammonia determination can be used to follow
the course of disease and/or to monitor the therapy.
To judge properly on a result, insight in ammonia methodo-
logy and in metabolism of ammonia is very important. When
studying liver disease venous blood ammonia levels may give
a discrepancy owing to the contribution of other organs to am-
monia metabolism. Since the liver is the only organ where the
ammonia removing urea cycle operates, as a result of which
under normal circumstances the hepatic venous ammonia level
is the lowest in the body, the liver can ultimately be expected
to determine the arterial ammonia level. As for ammonia de-
termination capillary blood from an ear-lobe is a reliable, at-
tractive alternative to arterial blood ammonia some methods
can be used needing a few blood or plasma drops ( e.g. Blood
Ammonia Checker - BAC - II, 20 µl whole blood). 
Methodically, in selected patient groups the indophenol direct
method can distinguish between an endogenous and exoge-
nous hepatic coma and the enzymatic method can be useful as
a screening test for the presence of cirrhosis. The BAC II ap-
paratus is effective in discriminating patients with hepatic en-
cephalopathy from patients with neurological encephalopathy
and in discriminating normality from liver disease or hepatic
encephalopathy. At simultaneous use of the BAC II and indo-
phenol method the difference between the BAC and indophe-
nol ammonia can express the interference with the indophenol
method (IFI) by amino acids. IFI may eventually be shown to
rapidly assess the severity of the underlying liver disease. In
blood, BAC II is the ammonia determination of choice.
Key-words: ammonia; clinical practice; causes; indications;
methodology.


