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De in dit proefschrift gepresenteerde neuroimaging en neurofysiologische bevindingen geven
een aantal belangrijke inzichten in de potentiéle waarde van deze parameters als biomarkers bij
de ziekte van Huntington (HD). Een breder begrip van structurele en functionele hersenpathologie
in verschillende stadia van HD helpt ons ook richting te geven aan toekomstig onderzoek. Door
gebruik te maken van resting state functional magnetic resonance imaging (RS-fMRI), diffusie
MRI, elektro-encefalografie (EEG) en visual evoked potentials (VEP), hebben wij gepoogd een
brede benadering te hanteren om het samenspel tussen structuur en functie in de pathogenese
van HD en tussen ziektestadia en progressie weer te geven. Door deze methodes toe te passen
hebben wij potentiéle objectieve surrogaatmarkers gepresenteerd die gebruikt kunnen worden
als uitkomstmaten in klinisch onderzoek. Ook hebben wij ons begrip van de (subklinische)
veranderingen van de ziekte vergroot.

In een vervolgonderzoek van drie jaar hebben wij ondanks het toepassen van drie verschillende
analysemethodes geen verschillen in de mate van veranderingen in functionele connectiviteit
kunnen vinden tussen premanifeste HD (preHD) en gezonde controles met RS-fMRI (Hoofdstuk 2).
Dit was onverwacht gezien eerdere cross-sectionele resultaten die suggereerden dat functionele
connectiviteit op groepsniveau een onderscheidende marker zou kunnen zijn tussen preHD en
gezonde controles.! Tegelijkertijd was er wel significant meer striatale atrofie in preHD vergeleken
met gezonde controles. Wij concludeerden dat deze resultaten wijzen op een lagere sensitiviteit
van RS-fMRI om longitudinale verschillen in de preHD groep te laten zien vergeleken met volume
MRI-maten van het striatum. Dit zou kunnen komen door de lagere signaal-ruisverhouding van
RS-fMRI vergeleken met volumematen. Anderzijds zou dit mogelijk verklaard kunnen worden
door compensatoire processen die zorgen voor een ogenschijnlijk normale hersenfunctie in
preHD ondanks voortschrijdende neurodegeneratie dan wel volumeverlies. Wat de eigenlijke
verklaring ook is, het is wel een zeer relevante bevinding in het kader van de zoektocht naar
longitudinale biomarkers in preHD. Hierbij lijkt RS-fMRI geen reéle kandidaat te zijn om de
effectiviteit van interventies in deze populatie te beoordelen, zeker niet binnen een realistisch
tijdskader voor een klinisch onderzoek.

Door gebruik te maken van diffusion tensor imaging (DTI) hebben wij laten zien dat zowel globale
alsook striatale microstructurele hersenafwijkingen in verschillende stadia van HD voorkomen en
datersignificante associaties zijn tussen neurocognitieve en diffusiematen (Hoofdstuk 3). Prestatie
op de Symbol Digit Modalities Test (SDMT) was hoofdzakelijk geassocieerd met diffusiematen
verkregen uit witte stof, terwijl prestatie op de Stroop Word Reading task alleen geassocieerd
was met diffusiematen verkregen uit grijze stof. Dergelijke bevindingen kunnen de selectie van
de meest geschikte cognitieve maten bevorderen, afhankelijk van het verwachte hoofdeffect
van een interventiestudie. Deze studie heeft geen significante longitudinale verschillen in
microstructurele organisatie tussen manifeste HD, preHD en gezonde controles laten zien
over een tijdsperiode van twee jaar. Ook deze resultaten waren onverwacht, gezien het feit dat
neurodegeneratie in HD een langzaam proces is en microstructurele veranderingen logischerwijs
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vooraf moeten gaan aan de macrostructurele afwijkingen. Toch bleek ook deze methode minder
sensitief te zijn in het aantonen van longitudinale verschillen vergeleken met volume MRI-maten
(in het bijzonder van het striatum). Deze bevinding wordt waarschijnlijk veroorzaakt door de
lagere signaal-ruisverhouding van deze methode vergeleken met volumematen. Anderzijds zou
dit kunnen komen door een werkelijke afwezigheid van meetbare significante veranderingen
in het diffusieprofiel van de bestudeerde globale en striatale structuren zoals gemeten met
DTl binnen twee jaar. Niettemin gaf deze studie interessante inzichten in de microstructurele
organisatie van (pre)HD hersenen. In manifeste HD vonden wij een diffusiepatroon wat kan wijzen
op een toename van weefselpermeabiliteit, extracellulair vocht en/of interaxonale ruimte door
neuronaal verval. Een dergelijk patroon van diffusieveranderingen is geassocieerd met chronische
witte stof degeneratie.”* In de preHD groep vonden wij dat alleen de axiale diffusiviteit in witte
stof significant hoger was dan die van gezonde controles, een bevinding wat richting axonale
atrofie kan wijzen. Deze bevindingen suggereren dat zowel axonale degeneratie als myeline
veranderingen een belangrijke rol spelen in witte stof pathologie in HD en verspreid aanwezig
zijn door de hersenen. Gezien het feit dat de eerste verandering die in preHD gezien wordt een
hogere axiale diffusiviteit van witte stof is, kan dit betekenen dat axonale degeneratie optreedt
voorafgaand aan het later gevonden patroon passend bij chronische witte stof degeneratie. Deze
resultaten bevestigen eerdere bevindingen en geven meer steun aan deze hypothese.’

Voor het eerst in HD onderzoek hebben wij een longitudinale analyse uitgevoerd met
behulp van grafentheorie (GTA) op diffusie MRI data (Hoofdstuk 4). Met behulp van deze
methode hebben wij de dynamiek van het connectoom beschreven en regionale en globale
topografische eigenschappen van hersennetwerken in kaart gebracht in verschillende stadia
van HD vergeleken met gezonde controles. Door deze methode toe te passen hebben wij de
traditionele neuroimaging aanpak van het bestuderen van losse hersencomponenten verruild
voor een integraal netwerkaanpak. We lieten zowel cross-sectionele als longitudinale verschillen
tussen de groepen zien en correlaties tussen graafeigenschappen enerzijds en klinische- en
gedragsmaten anderzijds, wat ons nieuwe inzichten gaf in de dynamiek van hersenpathologie in
HD. Zo waren zowel de linker orbitofrontale cortex als de linker lobulus paracentralis longitudinaal
aangedaan in vroeg manifeste HD en in preHD-B (de groep die het dichtst zit bij het voorspelde
optreden van de karakteristieke motore symptomen, waarna de manifeste fase volgens definitie
begint). De orbitofrontale cortex is betrokken bij besluitvorming en cognitieve en emotionele
verwerking, processen waarvan bekend is dat die progressief aangedaan raken in HD.> In de
lobulus paracentralis, een component van het sensomotore systeem, is bij eerder onderzoek in
HD atrofie aangetoond.® In de gecombineerde preHD groep was de linker mediale prefrontale
cortex aangedaan vergeleken met gezonde controles. Deze regio is betrokken bij planning en
probleemoplossing en eerder onderzoek heeft een verbinding gelegd tussen verminderde
functionele connectiviteit aldaar met een aangetaste executive functie in HD.”® Deze bevindingen
geven potentiéle aanwijzingen voor de structurele correlaten van de achteruitgang van hogere
cognitieve functies in premanifeste gendragers. Daarnaast hebben wij laten zien dat de small-
world organisatie nog gespaard is in preHD en in vroeg manifeste HD. We suggereerden dat
interventie gericht kan zijn op het behoud van deze normale hersenorganisatie, zeker gezien de
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verwachte achteruitgang hierin in latere stadia van de ziekte. Hoewel een dergelijke achteruitgang
nog niet in studies aangetoond is, bestaat wel de suggestie hiervoor gezien de (niet significante)
afname in deze maat die we binnen onze HD cohort vonden. Longitudinale toenames in de
Unified Huntington's Disease Rating Scale total motor score (UHDRS-TMS) waren negatief
gecorreleerd aan de small-world maat in de vroeg manifeste groep, wat suggereert dat een
afname in de “bedradingsefficiéntie” gerelateerd was aan een toename in motorsymptomen. Een
noemenswaardige bevinding in preHD was het verkrijgen van de hub-status van de rechter gyrus
parietalis superior in het tweede meetmoment, aangezien deze structuur eerder aangewezen is
als een gebied wat zorgt voor een compensatoir effect voor het behoud van normale motore
functie in preHD.?'® We concludeerden dat het bestuderen van het connectoom niet alleen een
nieuwe benadering biedt met een biomarker potentie in HD, maar ook nieuwe inzichten geeft in
compensatoire strategieén van de hersenen in neurodegeneratieve aandoeningen. Voorgaande
studies van het connectoom in andere neurodegeneratieve ziekten zoals de ziekte van Alzheimer
hadden de waarde van deze benadering reeds laten zien.'"'?

Wij hebben microstructurele veranderingen in de occipitale cortex in verschillende stadia van HD
longitudinaal onderzocht (Hoofdstuk 5). Deze structuur heeft geen primaire aandacht genoten
in HD onderzoek, terwijl er toenemend bewijs is voor een vroege betrokkenheid van de occipitale
regio’s in HD neurodegeneratie.”*"> Wij vonden ziektestadium specifieke longitudinale verschillen
in HD alsook correlaties met gedragsmaten. We concludeerden dat deze bevindingen het bewijs
versterken van een belangrijke betrokkenheid van de occipitale cortex in HD neuropathologie.
Omdat deze resultaten statistisch sterk significant waren en verkregen waren via een volledig
automatische methode, hebben wij verder geconcludeerd dat deze benadering een objectieve
biomarker kandidaat is in HD. De twee jaar tijdspanne van de studie is ook haalbaar voor het
evalueren van potentiéle effecten van een interventiestudie. In de preHD-B populatie liet alleen
de gyrus occipitalis medius longitudinale veranderingen zien in diffusieprofiel, wat de suggestie
wekt dat deze structuur als eerste betrokken raakt in de neurodegeneratieve cascade van de
occipitale regio’s in HD. We bespraken dat hoewel er geen specifieke visuele symptomen
bekend zijn in HD, er wel afwijkingen zijn in visuomotore verwerking alsook problemen met
emotieherkenning.'*'® We suggereerden dat het bestuderen van de occipitale cortex mogelijk
sensitiever is om ziekteprogressie in preHD te meten vergeleken met het corpus callosum en/
of cingulum.'” De gevonden afwijkingen in diffusieprofiel van de occipitale cortex in HD komen
mogelijk door verstoring van celmembranen door neuronaal verval waarbij een toename
van permeabiliteit en interaxonale ruimte ontstaat. Hoewel de oorzaak van een preferentiéle
neurodegeneratie van de occipitale regio in HD onbekend blijft, menen wij dat dit te maken kan
hebben met de hoge metabole eisen aldaar. Hierdoor zouden de gevolgen van excitotoxiciteit in
deze regio eerder merkbaar zijn.

We hebben vervolgens onze aandacht gevestigd op neurofysiologie, waarbij we kwantitatieve
elektro-encefalografie (QEEG) maten als potentiéle biomarkers in HD hebben onderzocht
(Hoofdstuk 6). In deze cross-sectionele studie construeerden wij een calssifier van hoge kwaliteit
door gebruik te maken van een machinaal leren algoritme. In het kort waren wij in staat om EEG's
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van HD en gezonde controles van elkaar te onderscheiden met een nauwkeurigheid groter dan
80%. We concludeerde dat deze vorm van automatische classificatie potentie heeft om verder
ontwikkeld te worden als een biomarker in HD. Interessant genoeg vonden wij sterke correlaties
tussen qEEG maten en zowel de UHDRS-TMS als de SDMT, beide klinische maten waarvan bekend
is dat die longitudinaal veranderen in de (pre-)manifeste fase. We veronderstelden dat de in deze
studie gevonden afwijkingen primair worden gedreven door een deregulatie van hersennetwerk
oscillaties door GABA-erge disfunctie in HD. Omdat het om een cross-sectionele studie ging,
hebben wij longitudinale data nodig om de potentie van deze methode als biomarker in HD
te kunnen evalueren. Wel verwachten we dat deze potentie aanwezig zal zijn gezien de sterke
correlaties met klinische markers van achteruitgang, wat ondersteuning geeft aan het idee van
een meetbare en progressieve verandering in hersenactiviteit bij HD. Correlaties tussen qEEG en
modaliteiten die veranderen met ziekteprogressie kunnen tot qEEG gedreven tools leiden die
helpen om het effect van interventiestudies te monitoren.

Door een multimodale benadering te hanteren, hebben wij patronen gevonden die een
nauwe relatie suggereren tussen de structurele organisatie van het visuele systeem en de
bijbehorende functionele verwerking (Hoofdstuk 7). Onze bevindingen van hogere diffusiviteit
en minder efficiénte verwerking binnen het visuele systeem gecombineerd met een verlaagde
VEP responsiviteit, wijzen op een minder effectief visueel verwerkingssysteem in HD. We
konden echter geen correlaties vinden met twee visuele testen. Dat laatste zou kunnen komen
door andere visuele netwerken die gebruikt worden voor het verwerken van deze testen of
compensatoire hersenactiviteit. Hoewel niet verwacht wordt dat deze resultaten geschikt zullen
zijn als praktische biomarkers in HD, bieden die wel additioneel inzicht in de gevolgen van
neurodegeneratie op het visuele systeem in HD, wat relevant is in het kader van de bevindingen
zoals beschreven in Hoofdstuk 5. Gezien de complexe relatie tussen hersenstructuur en -functie
zal een multimodale benadering zoals we hier hebben gebruikt waarschijnlijk de meest geschikte
manier zijn om dergelijke relaties te kunnen verhelderen.

Toekomstperspectieven

In de vorige hoofdstukken presenteerden wij potentiéle biomarker opties voor HD. Wanneer
we onze bevindingen samen met die in de literatuur beschouwen, verwachten we dat een
combinatie van verschillende modaliteiten en methodologieén de meest sensitieve en accurate
biomarker zal onthullen. In het geval van (micro-)structurele hersenbeeldvorming verwachten wij
dat een “polymarker” van beeldvormingstechnieken de beste ziekteprogressie maat zal bieden.
Longitudinale volumematen van het striatum gecombineerd met diffusiematen van de occipitale
cortex, bijvoorbeeld, zouden een dergelijke maat kunnen bieden. Gebruikmaken van machinaal
leren algoritmes om de best mogelijke combinatie van onderscheidende beeldvormingspatronen
te vinden is waarschijnlijk een goede benadering.? Op het vlak van hersenfunctie verwachten
wij niet dat (resting state) fMRI een belangrijke rol zal spelen als longitudinale biomarker in HD.
Wel verwachten wij dat EEG's geanalyseerd met geavanceerde methodes zoals machinaal leren
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mogelijk wel als biomarkers van hersenfunctie in HD zouden kunnen dienen, waarmee die
mogelijk bruikbaar kunnen worden voor het beoordelen van het effect van ziekte-modificerende
middelen.

Zoals in de introductie reeds benoemd, zou HD als een multisysteem neurodegeneratieve
aandoening beschouwd moeten worden, wat maakt dat een veelzijdige, multivariate biomarker
benadering doelmatig zal zijn. Een dergelijke holistische aanpak zou inzichten kunnen bieden in
de achtereenvolgende veranderingen die uiteindelijk leiden tot de laatste gemeenschappelijke
route van neuronale disfunctie en dood. We bevelen, waar mogelijk, het gebruik van
geautomatiseerde methodes aan om de hoogste mate van objectiviteit te waarborgen en om
snelle en gestandaardiseerde interpretatie van data te faciliteren in grote multicenter studies.
Wel blijft visuele kwaliteitscontrole essentieel bij gebruik van automatische technieken voor MR
beeld segmentatie.

Als toevoeging aan de biomarkers onderzocht in dit proefschrift, zal een combinatie met
klinische en biochemische markers nodig zijn om het effect van een interventiestudie volledig in
kaart te brengen. Deze markers zullen complementaire informatie geven over zowel ziektestaat
als specifieke effecten van een potentiéle therapie. Het is verder van belang om verschillende
markers te gebruiken, gezien het feit dat een therapie effect verschillend kan zijn op verschillende
markers. Een dergelijke benadering is essentieel voor het verduidelijken van de sequentie waarin
de verschillende markers tijdens het ziekteproces veranderen. Dit kan op zijn beurt helpen om
het aantal deelnemers dat nodig is om een interventie effect aan te tonen te reduceren door
selectie van ziektestadium specifieke markers.?! Verder kunnen dergelijke onderzoeken leiden tot
nauwkeurigere voorspellingen voor de verwachte tijd tot ziektepresentatie op individueel niveau.
Resumerend raden wij als kernwoord voor toekomstig biomarker onderzoek in HD combinatie
aan.
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