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Met belangstelling hebben wij het artikel van Keularts 
et al. (1) gelezen. Zij beschrijven een methode ter ge-
notypische bevestiging van het syndroom van Gilbert 
met behulp van PCR- en sequentieanalyse van de z.g. 
TATA-box in het UGT1A1-gen. Conform de professi-
onele richtlijnen dient de klinisch chemicus laborato-
riumonderzoek doelmatig, maar ook kostenbewust uit 
te voeren. Bezien vanuit dit perspectief plaatsen wij 
vraagtekens bij deze wijze van diagnostiek.
Het syndroom van Gilbert is een onschuldige spe-
ling van de natuur waarbij verlaagde activiteit van het 
uridinefosfaat-glucuronidyltransferase tot een lichte 
chronische hyperbilirubinemie leidt. Terecht wordt 
gewezen op het risico van overdiagnostiek welke op 
eenvoudige wijze kan worden voorkomen door goed 
te kijken naar andere parameters zoals een normaal 
bloedbeeld (CBC) en niet verhoogde leverenzymen 
zoals ALAT en alkalische fosfatase. Ook kan Gilbert 
worden gediagnosticeerd door het vaststellen van 
normale serumgalzuren. UpToDate (2) vermeldt een 
eventueel aanvullende bilirubinebepaling na een dieet 
met laag vetgehalte of na intraveneuze toediening van 
nicotinezuur, doch vermeldt tevens expliciet dat der-
gelijke testen in de dagelijkse praktijk overbodig zijn.
Onbekend is blijkbaar dat ook met andere alledaagse 
testen de diagnose eenvoudig te stellen valt. Na 24-48 
uur vasten stijgt bij een patiënt met Gilbert de totale-
bilirubinespiegel ca. 3-5x, terwijl deze normaliseert na 
inname van fenobarbital of een ander enzyminduce-
rend middel (3). De diagnose is daarmee met zeker-
heid en goedkoop te stellen.

Een uitzondering hierop vormen die gevallen waarbij 
van comorbiditeit sprake is en bilirubine wordt ge-
bruikt als parameter voor pathologie, bijvoorbeeld om 
de ernst van een primaire scleroserende cholangitis 
vast te stellen, of bij potentiële levertransplantatie.
De door Keularts et al. beschreven methode vereist 
zowel PCR- als sequentieanalyse van het gen en is 
daarmee relatief kostbaar. Naar onze mening is het de 
(mede)verantwoordelijkheid van de klinisch chemicus 
om diagnostisch laboratoriumonderzoek doelmatig en 
kostenbewust uit te voeren. Derhalve lijkt voor deze 
methode geen plaats in de dagelijkse diagnostiek.
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Met belangstelling hebben wij de reactie van de colle-
gae Van den Bergh et al. (1) gelezen op ons artikel (2) 
met betrekking tot bevestiging van het syndroom van 
Gilbert (GS) op DNA-niveau. Wij sluiten ons geheel 
aan bij de door Van den Bergh genoemde professio-
nele richtlijnen waarbij de kosten van laboratorium-
diagnostiek in verhouding moeten staan tot de baten 
van de resultaten. Om de vraag in de juiste proporties 
te kunnen zien, noemen we eerst de kosten van het 
DNA-onderzoek, zijnde 181 euro (sequentieanalyse 
volgens CTG-tarief). Binnen <1 week kan de uitslag 
eenduidig bekend zijn. Door het eenmalig aanvragen 
van deze test kunnen duurdere invasieve onderzoeken 
(zoals ERCP, leverbiopt) die voor de patiënt belastend 
zijn, voorkomen worden. 
De oplossing van Van den Bergh et al. om een pa-
tiënt 24 - 48 uur te laten vasten (3) is, vergeleken met 
DNA-onderzoek, erg patiëntonvriendelijk en vraagt 
mogelijk het opnemen van een of twee vrije dagen. 
Daarnaast levert het alleen maar indirecte bewijsvoe-
ring op. Verder merken we op dat niet iedere patiënt 
ongestraft kan vasten en juist voor patiënten met GS 
is vasten fysiek een grotere belasting dan voor patiën-
ten die het polymorfisme niet hebben. Tevens wordt de 
nicotinezuurprovocatietest gesuggereerd die het onge-
conjugeerd bilirubine doet stijgen. Deze test is echter 
niet specifiek en kan positief zijn onafhankelijk van 
de oorzaak van ongeconjugeerde hyperbilirubinemie; 
zodoende heeft deze test geen waarde bij de differen-
tiaaldiagnostiek van GS versus andere ziekte-entitei-
ten zoals chronische leverziekten (4). 
Anno 2008 stellen wij dat het juist patiëntvriendelijk 
en kostenbewust is (de last en kosten voor de patiënt 
moeten naast de belangen van aanvrager en laborato-
rium zeker meegewogen worden) om te werken met 
moleculaire diagnostiek. In ons ziekenhuis wees een 
ervaren MDL-arts ons er ook op hoe belangrijk het is 
om het syndroom van Gilbert vast te stellen, ten aan-
zien van keuringen voor levensverzekeringen. Ten-
slotte zijn er nog meer argumenten die pleiten voor 
een specifieke wijze voor vaststellen van de diagnose 
van syndroom van Gilbert, namelijk interferentie met 
andere (ziekte-)beelden: neonatale geelzucht: kinde-
ren met GS hebben een duidelijk verlengde periode 
van hyperbilirubinemie (5); thalassemie: hyperbili-
rubinemie bij een heterozygote beta-thalassemie is 
gerelateerd aan de co-existentie van GS (6); glucose-
6-fosfaatdehydrogenase(G6PD)deficiëntie: de combi-
natie van GS met G6PD kan leiden tot een ernstige 
hyperbilirubinemie (7); sferocytose: groter risico op 
galsteenvorming bij aanwezigheid van sferocytose 

met GS (8); GS en levertransplantatie: GS is géén 
contra-indicatie voor een levertransplantatie. Trans-
plantatiepatiënten met een lever van een GS-patiënt 
leiden wel aan een persisterende ongeconjugeerde hy-
perbilirubinemie (9).
Wij pleiten dan ook voor een selectief gebruik van 
deze test passend bij de professionaliteit van de kli-
nisch chemicus. Uit onze casuïstiek blijkt duidelijk dat 
de test in vele complexe settings een duidelijke meer-
waarde heeft, niet in de laatste plaats voor de gerust-
stelling van de patiënt. De kosten worden dan op een 
andere wijze ruimschoots terugbetaald.
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