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De ziekte van Huntington (ZvH) is een progressieve neurodegeneratieve aandoening, die 
veroorzaakt wordt door een autosomale dominante overervende cytosine-adenine-
guanine (CAG) trinucleotide verlenging in het Huntingtine gen op chromosoom 4. De 
ziekte wordt klinisch gekarakteriseerd door motorische verslechtering, cognitieve 
achteruitgang en gedragsproblemen. Als de ZvH vordert, leiden de symptomen tot 
functionele achteruitgang en verlies van onafhankelijkheid. De gemiddelde leeftijd waarop 
de ziekte zich manifesteert is tussen de 30 en 50 jaar en de gemiddelde duur van de ziekte 
is 17 tot 20 jaar. De ZvH is op dit moment een ongeneeslijke ziekte en het is niet mogelijk 
om het begin van de ziekte uit te stellen, dan wel progressie van de ziekte te remmen. 

In dit proefschrift hebben we onderzoek gedaan naar de meeteigenschappen van de 
Unified Huntington’s Disease Rating Scale (UHDRS) en de Unified Huntington’s Disease 
Rating Scale-For Advanced Patients (UHDRS-FAP) in verschillende stadia van de ZvH. Deze 
scorelijsten zijn ontwikkeld om de aanwezigheid, ernst en progressie van symptomen 
systematisch te volgen over de tijd. Om verandering van symptomen nauwkeurig te 
meten, zijn betrouwbare en valide scorelijsten essentieel. De UHDRS bestaat uit een 
motorisch, cognitief, functioneel en gedragsdomein. De UHDRS-FAP omvat een motorisch, 
cognitief, somatisch en gedragsdomein, en is speciaal ontwikkeld voor patiënten met 
vergevorderde ZvH. 

De klinische beoordeling van motorische symptomen bij de ZvH wordt doorgaans verricht 
met behulp van de Unified Huntington’s Disease Rating Scale-Total Motor Score (UHDRS-
TMS). De UHDRS-TMS bestaat uit 31 items, waarmee chorea, dystonie, oogbewegingen, 
bradykinesie/rigiditeit en lopen/balans worden beoordeeld. Alle items kunnen gescoord 
worden van 0 tot en met 4, waarbij 0 ‘normale bevindingen’ en 4 ‘ernstige afwijkingen’ 
aangeeft. Om symptomen te meten is een hoge interbeoordelaarsbetrouwbaarheid 
wenselijk. Daarom is een onderwijsvideo en een jaarlijkse online certificatie ontwikkeld en 
ingevoerd. Wij hebben de interbeoordelaarsbetrouwbaarheid van de UHDRS-TMS en van 
de subitems onderzocht in 944 deelnemers die voor het eerst meededen aan de online 
UHDRS-TMS certificatie (hoofdstuk 2). De UHDRS-TMS, koorddansersgang, 
pronatie/supinatie linkerhand en de retropulsietest hadden een goede 
interbeoordelaarsbetrouwbaarheid. Een slechte interbeoordelaarsbetrouwbaarheid werd 
gevonden voor dystonie van de romp, dystonie van de linker- en rechterarm, dystonie van 
het linker- en rechterbeen, tongprotrusie en rigiditeit van de linkerarm. Wij concludeerden 
hieruit dat de scoring van deze items moeilijk te interpreteren is, waarschijnlijk als gevolg 
van de subjectiviteit van de antwoordmogelijkheden. Een andere belangrijke bevinding 
van dit onderzoek was dat de deelnemers significant slechter scoorden tijdens hun 
tweede certificatie vergeleken met hun eerste certificatie. We hebben daarom 
geadviseerd dat deelnemers de UHDRS-TMS onderwijsvideo voor elke certificatie opnieuw 
moeten kijken. 
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In onderzoeksverband wordt de UHDRS-TMS ook gebruikt om onderscheid te maken 
tussen premanifeste personen (gendragers die nog geen symptomen hebben) en 
manifeste patiënten (gendragers die wel symptomen hebben ontwikkeld). We hebben 
onderzocht of de oogbewegingsitems van de UHDRS-TMS waren aangedaan in 
premanifeste gendragers vergeleken met gezonde controles (hoofdstuk 3), aangezien met 
gecomputeriseerde apparatuur afwijkingen van de oogbewegingen waren gevonden vóór 
het begin van de ZvH. Zeventig premanifeste personen en 27 controles werden 
onderzocht. Horizontale oogvolgbewegingen waren het enige oogbewegingsitem dat 
frequenter was aangedaan in premanifeste personen dichtbij begin van de ziekte 
vergeleken met controles. Voor de verticale oogvolgbewegingen, horizontaal en verticaal 
begin van de saccade en horizontale en verticale snelheid van de saccade gold dit niet. Wij 
veronderstelden dat horizontale oogvolgbewegingen als enige sensitief genoeg waren om 
beginnende afwijkingen van de oogbewegingen te detecteren bij risicodragers. 

Bij patiënten met vergevorderde ZvH belemmeren plafond- en bodemeffecten van de 
UHDRS het vastleggen van veranderingen. Voor patiënten in een laat stadium van de ZvH 
is daarom de UHDRS-FAP ontwikkeld. Wij hebben de eigenschappen van de UHDRS-FAP en 
de UHDRS onderzocht bij 40 patiënten met vergevorderde ZvH, die in een verpleeghuis 
woonden of daar dagbehandeling kregen (hoofdstuk 4). Beide scorelijsten werden 
afgenomen op dezelfde dag en werden na zeven dagen herhaald door een onafhankelijke 
arts. De ernst van de ZvH werd verdeeld in vijf stadia door middel van de Total Functional 
Capacity (TFC) schaal van de UHDRS; stadium 1 bestond uit patiënten met een vroeg 
stadium van de ZvH en stadium 5 bestond uit patiënten met een laat stadium van de ZvH. 
De motorische scores van de UHDRS-FAP en UHDRS waren de enige domeinen met een 
significant slechtere score in TFC stadium 5 vergeleken met TFC stadium 4. Verder 
onderzoek deed vermoeden dat de motorische score van de UHDRS-FAP beter 
differentieerde tussen patiënten in de hoogste TFC stadia dan de motorische score van de 
UHDRS (UHDRS-TMS). We hebben hieruit geconcludeerd dat de motorische score van de 
UHDRS-FAP mogelijk het monitoren van de ziekte kan verbeteren, en dientengevolge ook 
de zorg, bij patiënten in een laat stadium van de ZvH in verpleeghuizen. Daarnaast werden 
ook een hoge interne consistentie en hoge interbeoordelaarsbetrouwbaarheid gevonden 
voor de motorische en cognitieve scores van beide scorelijsten. 

We hebben onze studie in 29 patiënten met vergevorderde ZvH voortgezet door de 
UHDRS-FAP en UHDRS nogmaals af te nemen na zes maanden (hoofdstuk 5). De 
motorische en cognitieve scores van de UHDRS-FAP verslechterden na zes maanden, 
terwijl de motorische en cognitieve scores van de UHDRS niet veranderden. Deze uitkomst 
impliceert dat de UHDRS-FAP, in tegenstelling tot de UHDRS, ziekteprogressie kan 
detecteren bij patiënten in een laat stadium van de ZvH. We hebben daarom geadviseerd 
om de motorische en cognitieve scores van de UHDRS-FAP te gebruiken in verpleeghuizen 
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om de zorg te verbeteren door middel van het meten van ziekteprogressie en het 
evalueren van het effect van interventies. De Functional Assessment Scale (FAS) en de 
Independence Scale (IS) van het functionele domein van de UHDRS en de Care 
Dependency Scale (CDS) verslechterden ook na zes maanden. De gedragsscores van de 
UHDRS-FAP en de UHDRS verbeterden juist bij patiënten met de ZvH in TFC stadia 4 en 5. 
Wij vermoedden dat psychiatrische symptomen afnemen door emotionele vervlakking en 
afgenomen ziekte-inzicht als de ziekte vordert. 

In hetzelfde cohort van patiënten met vergevorderde ZvH hebben we de demografische 
en klinische verschillen onderzocht tussen 28 verpleeghuisbewoners en 12 patiënten die 
dagbehandeling kregen (hoofdstuk 6). De deelnemers met dagbehandeling waren vaker 
getrouwd dan de verpleeghuisbewoners en waren zelfstandiger: de FAS was significant 
hoger. Er werden geen correlaties gevonden tussen verpleeghuisopname en motorische 
verschijnselen, cognitieve prestaties en psychiatrische symptomen. Niet getrouwd zijn had 
de grootste voorspellende waarde voor verpleeghuisopname. We concludeerden hieruit 
dat een partner waarschijnlijk helpt bij dagelijkse taken die een patiënt niet zelfstandig 
had kunnen doen, wat ervoor zorgt dat iemand langer thuis kan blijven wonen. We 
veronderstelden daarom dat hulp aan ongetrouwde patiënten door thuiszorginstanties 
die gespecialiseerd zijn in de ZvH zou kunnen leiden tot interventies en 
behandelingsstrategieën die verpleeghuisopname kunnen uitstellen. 

Concluderend, zijn de motorische symptomen van de ZvH betrouwbaar vast te stellen met 
de UHDRS-TMS. Er zijn echter wel studies nodig om te onderzoeken hoe, met name, de 
dystonie items verbeterd kunnen worden. Bij patiënten met vergevorderde ZvH was de 
UHDRS-FAP sensitiever dan de UHDRS wat betreft het detecteren van veranderingen 
gedurende de tijd en daarom zou de UHDRS-FAP geïmplementeerd moeten worden in 
verpleeghuizen. Het huwelijk bleek een beschermer voor verpleeghuisopname. Verder 
onderzoek is echter nodig om de rol van partners/verzorgers in het uitstellen van 
verpleeghuisopname in kaart te brengen. 
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