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We welcome you to this new issue of Archives in Clinical Neurology where you can find 
four interesting papers addressing topics with significant impact on everyday practice of 
Neurology. We thank the authors for their contributions and we thank our reviewers whose 
valuable comments contributed substantially to the improvement of the manuscripts. Most 
of all we thank you for your keen interest and support which keep our Journal advancing 
and prospering. 

Baldouma et al. evaluated depression in 94patientswith multiple sclerosis (MS) and their re-
spective caregivers and investigated the reciprocal impact of depressive symptoms between 
the two groups. They concluded that depressive symptoms in caregivers, appear to impact 
negatively on patients’ depression initiating a vicious circleof mutual depressive interaction 
between the cared and the carer. This paper underscores the importance of a holistic ap-
proach encompassing MS patients and their families in everyday practice.

In an elegant review Eleftheriou et al. summarize the key points of the clinical picture, of the 
pathophysiology and of the diagnosis of idiopathic normal or (more accurately) low-pressure 
hydrocephalus (iNPH). The authors describe the controversial use of CSF biomarkers to set 
the diagnosis and highlight in educative manner the more reliable imaging features of iNPH 
focusing on Radscale.

Ntais et al. present an exciting case of a patient who suffered a middle cerebral artery infarc-
tion while on dabigatran for chronic atrial fibrillation. The patient underwent uncomplicated 
intravenous thrombolysis with alteplase following reversal of dabigatran activity by idaru-
zicumab. This unique case highlights the dilemmas associated with the acute reperfusion 
strategy associated with the growing numbers of patients taking direct oral anticoagulants 
and reminds us the need for prespecified protocols in particular and less often encountered 
clinical scenarios.

The issue closes with an excellent narrative review by Katsimanis et al. on the benefits of 
physical exercise on mental disorders. The authors summarize the main neurobiological 
mechanisms through which exercise may influence the course of mental diseases and provide 
useful suggestions regarding the optimal parameters a physical training programme should 
include to maximize clinical gains.

We address you our warmest wishes for Happy Christmas and a (neurologically) fruitful New 
Year and we are  sure that you will enjoy reading the issue as much as we enjoyed preparing it.

Theodoros KarapanayiotidesMD, PhD, FESO
Associate Professor of Neurology

Aristotle University of Thessaloniki

eE d i t o r i a l
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«Η δημοσίευση άρθρων στο περιοδικό “ΑΡΧΕΙΑ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΑΣ” δεν δηλώνει αποδοχή
των απόψεων και θέσεων του συγγραφέα από την Συντακτική Επιτροπή ή την ΕΝΕ»

«Το περιεχόμενο των καταχωρήσεων είναι ευθύνη των εταιρειών που αναφέρονται
και οφείλει να ακολουθεί τις προβλεπόμενες νόμιμες προϋποθέσεις»

«H χρήση εργαλείων, κλιμάκων και λογισμικού που αναφέρεται στις εργασίες είναι ευθύνη
των συγγραφέων, οι οποίοι πρέπει να έχουν εξασφαλίσει τις σχετικές άδειες

και να τις κρατούν στο προσωπικό τους αρχείο»
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ΜΕ ΤΑ ΣΥΜΠΤΏΜΑΤΑ ΚΑΤΆΘΛΙΨΗΣ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΏΝ 
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Περίληψη

Εισαγωγή: Η αξιολόγηση της κατάθλιψης σε ασθενείς με Πολλαπλή Σκλήρυνση (ΠΣ) και των αντίστοιχων 
φροντιστών τους και η διερεύνηση της επίδρασης των καταθλιπτικών συμπτωμάτων των φροντιστών στα 
καταθλιπτικά συμπτώματα των ασθενών και αντίστροφα.

Μέθοδος: Συμπεριλάβαμε δεδομένα από 94 ασθενείς με ΠΣ και τους φροντιστές τους. Αξιολογήσαμε την 
κατάθλιψη των ασθενών με ΠΣ και των φροντιστών τους, χρησιμοποιώντας την HAM-D (Κλίμακα Hamilton 
για την Κατάθλιψη). Η εκτίμηση του βαθμού αναπηρίας των ασθενών πραγματοποιήθηκε με την κλίμακα 
EDSS (Kurtzke Expanded Disability Status Scale).

Αποτελέσματα: Η κατάθλιψη στους φροντιστές ασθενών με ΠΣ συσχετίζεται αρνητικά με το μορφωτικό 
επίπεδο και θετικά με το γυναικείο φύλο. Στην πολυπαραγοντική ανάλυση παλινδρόμησης η κατάθλιψη των 
ασθενών συσχετίζεται αντίστροφα με το μορφωτικό τους επίπεδο (συντελεστής = -1.88; 95%CI -3.16, -0.61; 
p = 0.004) και θετικά με το βαθμό αναπηρίας τους (συντελεστής = 1.04; 95%CI: 0.49, 1.59; p < 0.001). Σε 
αντίθεση με τους φροντιστές, τα καταθλιπτικά συμπτώματα των ασθενών συσχετίστηκαν ανεξάρτητα με τα 
καταθλιπτικά συμπτώματα των φροντιστών (συντελεστής = 0,29, 95%CI: 0,11, 0,47, p = 0,002).

Συμπέρασμα: Τα συμπτώματα κατάθλιψης των φροντιστών, τα οποία φαίνεται να έχουν αρνητικό αντίκτυ-
πο στην κατάθλιψη των ασθενών θα πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά και να αντιμετωπίζονται, γιατί 
μαζί με την επιβάρυνση των φροντιστών οι ψυχολογικές δυσκολίες μπορούν να επηρεάσουν αρνητικά τον 
υποστηρικτικό τους ρόλο ενώ αυξάνουν τα καταθλιπτικά συμπτώματα των ασθενών με αρνητικό αντίκτυπο 
στην ποιότητα ζωής τους και προσαρμογή στην ΠΣ.

Λέξεις ευρετηρίου: πολλαπλή σκλήρυνση, αναπηρία, φροντιστές, κατάθλιψη
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DEPRESSION IN CAREGIVERS OF PATIENTS  
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Abstract

Background and Purpose: To evaluate depression in a consecutive sample multiple sclerosis (MS) pa-
tients and their respective caregivers and to investigate the impact of caregivers’ depressive symptoms to 
the patients’ depressive symptoms and vice versa.
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Introduction

Patients with MS have an increased incidence of 
neuropsychiatric disorders, with depression being 
one of the most common among them (Henry et 
al., 2019), with a life-time prevalence estimated at 
around 50% (Papparigopoulos et al., 2010). MS pa-
tients seem to experience more frequently severe 
depression than patients affected by other severe 
neurological diseases (Wallin et al., 2006) with sui-
cide rates two-fold higher compared to those re-
ported in the general population (Bronnum-Hansen 
et al., 2005). Severe depression affects 15.7% of 
MS patients, compared with 7.4% in the general 
population and 9.1% in people suffering from other 
chronic disorders, suggesting a direct effect of MS 
on the depression (Henry et al., 2019). In a recent 
meta-analysis, the annual prevalence of a depressive 
episode is reported to be almost three times greater 
compared with the general population (17% versus 
6%) while the mean prevalence was 30.5% (Boe-
schotten et al., 2017).

Depressive symptoms have an important negative 
impact upon quality of life (Feinstein et al., 2007), 
cognitive functions, adherence to treatment (Alba-
Pale et al., 2017), compromised social functioning, 
and more somatic complains, increasing the need 
for health services (Henry et al., 2019) and increased 
suicide risk (Boeschotten et al., 2017). Although the 
causes of the high rates of depression in MS are not 
well understood, many factors are supposed to be 
implicated in its etiology: Brain lesions immunological 
changes, the unpredictable course of the disease, 
disability due to the disease, lack of social support 
and inadequate caregiving (Boeschotten et al., 2017).
Depression is considered to be, after disability, the 
most important factor regarding the patients quality 
of life (Berrigan et al., 2016).

In a previous study (Petrikis et al., 2019), where 

these patients and their caregivers were also includ-
ed, we found high rates of clinical depression in care-
givers, with very severe depression (HAM-D score ≥ 
23) reported in 12.2% (N = 16), severe depression in 
3.8% (N = 5), and moderate depression in 9.2% (N = 
12) of the caregivers. Depression was negatively cor-
related with both physical health status and mental 
health status, and positively correlated with fatigue 
and caregiver stress. The aim of the present study is 
to evaluate the impact of caregivers depression to 
the patients depressive symptoms and vice versa.

Materials and Methods

Setting, study design, and subjects

Ninety four patients with MS and their correspond-
ing caregivers, wereprospectivelyenrolled in this study. 
Their baseline characteristics are presented in Table 1. 
The MS patients were recruited from the Department 
of Neurology, University Hospital of Ioannina, Greece 
from October 2016 to March 2017. The inclusion 
criteria for the patients were: (1) having a definite 
diagnosis of MS, (2) being stable at the time of the 
study (defined as no change in the Kurtzke Expanded 
Disability Status Scale [EDSS] in the 3 months prior 
to study enrolment), (3) needing a caregiver to help 
them in everyday life, and (4) able to understand the 
aim of the study and give informed consent. The ex-
clusion criteria for the patients were: (1) acute phase 
or relapse of MS, (2) change in the EDSS score during 
the previous 3 months, (3) coexistence with another 
disabling disease not related to MS, (4) diagnosis 
of dementia according to Diagnostic & Statistical 
Manual of Mental Disorders -5 (DSM-V) criteria, (5) 
history of alcohol or substance abuse, or (6) refusing 
to give informed consent.

For the caregivers, defined as the persons who pro-
vided informal care on a regular basis, the inclusion 

Methods: We included data from 94MS patients and their consecutive caregivers.We assessed the 
depression of MS patients and their caregivers using the HAM-D (Hamilton Scale for Depression). The dis-
ability status of the patients was assessed using the EDSS(Kurtzke Expanded Disability Status Scale).

Results: Depression in caregivers of MS patients is negatively correlated with education status and 
positively with female sex. In multivariable linear regression analysis on the association of baseline char-
acteristics with patients’ Hamilton scale scores  the  patients’ depressive symptoms were also found to be 
inversely correlated with a higher education level(coefficient = -1.88; 95%CI -3.16, -0.61; p = 0.004) and 
positively associated with the patients’ disability status, assessed with the EDSS score (coefficient = 1.04, 
95%CI: 0.49, 1.59; p < 0.001). Opposed to caregivers, patients' depressive symptoms was independently 
correlated to the caregivers' depressive symptoms (coefficient = 0.29; 95%CI: 0.11, 0.47; p = 0.002).

Conclusion: Caregivers depressive symptoms, which seem to have a negative impact on patients’ de-
pression should be carefully monitored and treated, because together with burden and caregivers psycho-
logical difficulties can affect negatively their supportive role while increase patients depressive symptoms 
with negative impact in their quality of life and adjustment to MS.

Key words: multiple sclerosis, disability, caregivers, depression
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criteria were: (1) living with the patient and being 
responsible for his/her everyday care and well-being, 
and (2) not being paid for caregiving.

The complete study protocol was approved prior 
to study initiation by the Ethics Committee of the 
University Hospital of Ioannina. Written informed 
consent was obtained from all patients and caregivers 
prior to study enrollment.

Methods

Caregiver assessments

Caregiver depression was assessed using the Ham-
ilton Scale for Depression (HAM-D). This scale consists 
of 21 items, with the score being based on the first 
17: 8are scored on a 5-point scale ranging from 0 
(not present) to 4 (severe), and 9 are scored from 0 
to 2.For evaluating the HAM-D scores, we adopted 
the severity ranges for the HAM-D reported by Zim-
mermann et al. as follows: no depression (score of 
0-7), mild depression (8-16), moderate depression 
[17-22], and severe depression (≥23). We used vali-
dated Greek versions of HAM-D (Stathopoulou et 
al., 2011).

Patient assessments

– The EDSS was applied by an experienced neu-

rologist to rate the disability status of each patient 
(Kurtzke et al., 1983).

Statistical analysis

We presented all dichotomous variables as percent-
ages and continuous variables with their mean values 
and corresponding standard deviations. Baseline char-
acteristics between patients and their caregivers were 
compared with the use of paired t-test (continuous 
variables) and McNemar test (dichotomous variables). 
We performed independent multivariable linear re-
gression analyses for patients and their caregivers to 
investigate for potential correlations between avail-
able baseline characteristics and the depression status 
(assessed with the Hamilton depression scale) for 
each group. Per study protocol we also assessed with 
linear regression analysis the association of patients’ 
Hamilton depression scale scores with the caregivers’ 
Hamilton depression scale scores, and vice versa. 
All baseline characteristics that contributed to the 
outcome of interest in the initial univariable analyses 
at p values <0.1 were included in the multivariable 
model as candidate variables. The final variables that 
were independently associated in the multivariable 
regression analyses with the outcome of interest 
were selected by backward stepwise selection pro-
cedure using a p value <0.05. All statistical analyses 

Table 1. Baseline characteristics of patients with multiple sclerosis and their corresponding caregivers

Caregivers (n = 94) Patients (n = 94) p-value

Age (years, mean±SD) 52.2 ± 12.3 43.0 ± 12.0 <0.001

Females (%) 46.2% 62.2% 0.103

Education
   – ≤6 years
   – 7-9 years
   – 9-12 years
   – >12 years

27.7%
12.7%
26.6%
33.0%

16.0%
8.5%
39.4%
36.2%

Profession
   – Household
   – Retired
   – State employee
   – Private employee
   – Freelance
   – Unemployed
   – Farmer
   – Student

10.6%
31.9%
12.8%
8.5%
17.0%
5.3%
13.8%
0%

17.0%
37.2%
14.9%
8.5%
7.5%
7.5%
3.2%
4.3%

Years of care(mean ± SD) 9.5 ± 5.9 –

Years since MS diagnosis (mean ± SD) – 9.7±6.4

EDSS score (mean ± SD) – 3.9±2.0

Hamilton score (mean ± SD) 7.8 ± 5.9 11.1 ± 6.3 <0.001
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were performed with the use of the Stata Statistical 
Software Release 13 for Windows (College Station, 
TX, StataCorp LP).

Results

We had available data for 94 patients with MS and 
their corresponding caregivers. Compared to their 
caregivers MS patients were significantly younger 
(52.2 ± 12.3 vs. 43.0 ± 12.0; p < 0.001) and had 
higher Hamilton depression scale scores (11.1 ± 6.3 
vs. 7.8 ± 5.9; p < 0.001; Figure 1). Other available 
baseline characteristics for both groups are presented 
in Table 1. 

In multivariable linear regression analysis on the 
association of baseline characteristics with caregivers’ 
depression status (Table 2), female sex (coefficient = 
4.64; 95% CI: 2.53, 6.75; p < 0.001) and caregivers’ 
level of education (coefficient = -1.02; 95% CI: -2.01, 
-0.03; p = 0.043) were found to be significantly as-
sociated with their depressive symptoms assessed 
with the Hamilton scale for Depression. Interestingly, 
no independent association between the caregiv-
ers’ and patients’ Hamilton scale scores was evident 
(coefficient = 0.14; 95% CI: -0.32, 0.32; p = 0.108).

In multivariable linear regression analysis on the 
association of baseline characteristics with patients’ 
Hamilton scale scores (Table 3) the expressed pa-
tients’ depressive symptoms were again found to 
be inversely correlated with a higher education level 
(coefficient = -1.88; 95% CI -3.16, -0.61; p = 0.004) 
and positively associated with the patients’ disability 
status, assessed with the EDSS score (coefficient = 
1.04, 95% CI: 0.49, 1.59; p < 0.001). Opposed to 
caregivers, patients’ depressive symptoms was inde-
pendently correlated to the caregivers’ depressive 
symptoms (coefficient = 0.29; 95%CI: 0.11, 0.47; p 
= 0.002; Figure 2).

Discussion

In this study we found caregivers depression to 
be positively associated with female sex and nega-
tively associated with education level while patients’ 
depression was positively associated with disability 
status and negatively associated with education level. 
Patients’ depression –but not caregivers’ depression– 
was independently correlated to the caregivers’ de-
pression.

The relationship between MS severity and depres-

Figure 1. Hamilton Depression Scale scores of patients with multiple sclerosis and their corresponding 
caregivers
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sion remains unclear, with some studies reporting a 
positive association (Chwastiak and Edhe, 2009) and 
others none (Möller et al., 1994; Pronvinciali et al., 
1999). Recently, Kalron et al. (2018) reported a posi-
tive correlation between self-perception of walking 
and depression but not between quantitative gait 
parameters and depression. Ensari et al. (2017) found 
an association between depression and disability in 
MS patients while Lewis et al. (2017) found a direct 
relationship between actual disability and depression 
and perceived disability and suicide ideation.

Higher level of education is negatively associated 
in both patients’ and caregivers’ group with lower 
depression levels. Nakasawa et al. (2018) suggest 
a higher level of resilience as a possible explana-
tion for lower depressive and anxiety symptoms in 
MS patients. Higher education could have a positive 
impact in psychological factors such as stress coping 
and self-esteem, notably associated with resilience.

Social support is of the utmost importance for 
patients in order to cope with stressful life events and 
has a positive impact on physical and mental health. 

Figure 2. Scatterplot on the association of Hamilton Depression Scale scores of patients with multiple 
sclerosis and the corresponding Hamilton Depression Scale scores from their caregivers

Table 2. Univariable and multivariable linear regression analysis on the association of baseline characteristics 
with caregivers’ depression status (assessed with the Hamilton Scale) 

UnivariableLinear RegressionAnalysis MultivariableLinearRegressionAnalysis

Variable coefficient (95%CI) p coefficient (95%CI) p

Age 0.092 (-0.005, 0.189) 0.062 0.533 (-0.047, 0.154) 0.296

Female sex 4.064 (1.852, 6.276) <0.001 4.640 (2.533, 6.748) <0.001

Education -1.315 (-2.289, -0.342) 0.009 -1.019 (-2.007, -0.031) 0.043

Years of care -0.073 (-0.280, 0.135) 0.488 - -

Patients’ Hamilton scale score 0.231 (0.044, 0.419) 0.016 0.143 (-0.319, 0.318) 0.108
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It reduces morbidity and mortality and increases qual-
ity of life in the chronically ill. Significant others and 
especially caregivers are the most important social 
support providers (Henry et al., 2019).Poor perceived 
social support has been strongly correlated with de-
pressive symptoms (Jensen et al., 2014; Henry et al., 
2019). Caregivers with depressive symptoms possibly 
fail to respond properly to their supportive role. The 
depression of caregivers may have a direct effect and 
also an indirect, through their defective supportive 
role, in patients’ depression.

Only two studies so far have investigated possible 
associations between MS patients and caregivers de-
pression. Labiano-Fontcuberta et al. (2015) consider 
severity of MS patients depression to be a significant 
predictor of caregivers depression while Giordano 
et al. (2012) found in a sample of 251 persons that 
patients’ depression was significantly associated with 
caregivers depression. Studies regarding other chron-
ic disabling neuro-psychiatric disorders such stroke 
(Cameron et al., 2011), report that baseline depres-
sive symptoms of caregivers were associated with 
more depressive symptoms in the patients’ group 
(Klinedinst et al., 2009) while Cameron et al. (2011) 
found an association between patients’ depression 
and family caregiver depression during the first two 
years of caregiving.

The cross-sectional study design and the limited 
sample size are two limitations of our study that 
preclude us from drawing general conclusions. Fur-
ther studies in his direction will shed light to the 
complicated relationships between MS patients and 
their caregivers.

Conclusion

Caregivers depressive symptoms, which seem 
to have a negative impact on patients’ depression 
should be carefully monitored and treated, because 
together with burden and caregivers psychological 
difficulties can affect negatively their supportive role 

while increase patients depressive symptoms with 
negative impact in their quality of life and adjust-
ment to MS. 
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Περίληψη

Ο ιδιοπαθής υδροκέφαλος φυσιολογικής πίεσης (iNPH) είναι μια νοσολογική οντότητα που εμφανίζεται συ-
χνά σε ηλικιωμένο πληθυσμό προκαλώντας διαταραχή στη βάδιση ή/και στην ισορροπία, γνωστική έκπτωση 
και ακράτεια ούρων. Ο επιπολασμός του iNPH είναι περίπου 3,7%. Υπάρχουν πολλοί ασθενείς οι οποίοι 
δεν λαμβάνουν ποτέ βαλβίδα. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι η νόσος έχει ύπουλη έναρξη και εξελίσσεται 
σταδιακά, ενώ η πλειοψηφία των ασθενών δικαιολογούν τα συμπτώματα τους με την αύξηση της ηλικίας 
τους. Η διαφορά σε σχέση με νευροεκφυλιστικές παθήσεις είναι ότι αντιμετωπίζεται με χειρουργική επέμ-
βαση παροχέτευσης βελτιώνοντας τα συμπτώματα μέχρι και 84%, και γι' αυτό κατατάσσεται στις δυνητικά 
«αναστρέψιμες άνοιες». Ως εκ τούτου, ο iNPH είναι μια μεγάλη πρόκληση για τους νευρολόγους λόγω των 
δυσκολιών στη διάγνωση ασθενών που είναι κατάλληλοι για χειρουργική επέμβαση και πρόσφατα δημοσι-
ευμένες μελέτες επικεντρώθηκαν στον εντοπισμό αυτών των ασθενών. Η φυσική πορεία του iNPH είναι μια 
σταδιακή επιδείνωση της συμπτωματολογίας με επιδείνωση της βάδισης και έκπτωση της νοητικής λειτουρ-
γίας με συνοδό διαταραχή της ούρησης. Η άλλη πρόκληση είναι να κατανοήσουμε τον παθοφυσιολογικό 
μηχανισμό πίσω από αυτήν την ασθένεια. Οι κατευθυντήριες γραμμές του iNPH αλλάζουν και υπάρχει συνε-
χής προσπάθεια διαφοροποίησης των ασθενών με iNPH από νευροεκφυλιστικές παθήσεις. Η έλλειψη σαφών 
κριτηρίων για τη διάγνωση του iNPH καθιστά την αναγνώριση των ασθενών με iNPH δύσκολη. Ασθενείς με 
iNPH χωρίς θεραπεία μπορούν εν μέρει να επιτύχουν τα ίδια μετεγχειρητικά αποτελέσματα που θα είχαν, αν 
είχαν υποβληθεί σε χειρουργική επέμβαση με βαλβίδα παροχέτευσης έγκαιρα. Στόχος αυτού του άρθρου 
είναι να ανασκοπήσει σύντομα τη βιβλιογραφία και να αναζητήσει έναν πρακτικό τρόπο σκέψης.

Λέξεις ευρετηρίου: υδροκεφαλία, παθοφυσιολογία, βιοδείκτες, Radscale, CSF tap test
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Abstract

Idiopathic normal pressure hydrocephalus (iNPH) is a disease that often appears in elderly population caus-
ing gait and/or balance disturbance, cognitive decline and urinary incontinence. The prevalence of iNPH 
is around 3.7% and there are a lot of unidentified patients who never receive a shunt. The disease has 
an insidious onset and progress gradually and the majority of patients use as a possible cause age related 
reasons. The difference with neurodegenerative diseases is that it is treatable with a shunt surgery and this 
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INTRODUCTION

Short History

The recognition and discovery that there was 
“water” in the center of the brain impressed the 
doctors from the beginning of medicine history since 
thousands of years. Doctors tried to find the cause 
and explanation of the existence of water in the 
brain center. In ancient Greece the characteristic 
malformation caused by the increase of “water” in 
oversized head and the “Olympius” face classified 
the disease as one of the “holy diseases” and was the 
reason that the philosophy was involved in medicine. 
It was believed that from the ventricular system, in 
the center of the brain, the water was the filter for 
the refinement of the human soul. The first observa-
tions and descriptions of the occurrence of “brain 
water”, as well as the first therapeutic interventions 
to cope with excessive growth, are attributed to the 
ancient Greeks. Hippocrates (460-370 BC) is known 
as the first physician who described and tried to 
treat hydrocephalus (hydro = water, cephalus = skull). 
Hippocrates was the first to suggest catheteriza-
tions of the ventricular system [1]. Herophilos from 
Alexandreia (325-255 BC), often called the anatomy’s 
father, wrote about the ventricular system and about 
the fourth ventricle, the meninges, and tried to ex-
plain their function [2]. Galinos (128-200 BC) and 
Orivasios (325-405 BC) introduced thoughts about 
hydrocephalus [3]. Salomόn Hakim described in 1964 
normal pressure hydrocephalus (NPH) as a syndrome 
with normal cerebrospinal fluid pressure causing gait 
apraxia, cognitive impairment, and urinary inconti-
nence, responding to shunt [4]. 

Clinical approach

The most common symptoms in hydrocephalus are 
a symmetrical broad based, short-stepped gait, un-
explained impairment of balance, frontal-subcortical 
pattern of cognitive impairment and urinary urgency 
or urinary incontinence [5-7]. Gait test compatible 
to hydrocephalus disease appears with decreased 

step-height and length, decreased cadence, magnetic 
gait, increased trunk sway during walking, turned-
out toes on walking, widened standing base, turning 
bloc and retropulsion. Cognitive impairment and 
dementia is another common symptom with involve-
ment of the prefrontal brain areas causing execu-
tive dysfunction, slow psychomotor function with 
relatively intact recognition memory but with poor 
retrieval memory. Urinary urgency or incontinence is 
also common symptoms in iNPH but they are poorly 
described in the literature. A recently published study 
described bowel impairment in patients with hy-
drocephalus compared to healthy individuals [8]. A 
small study with hydrocephalus patients reported 
significant reduction of ganglion cell layer, suggest-
ing an ongoing neurodegenerative process due to 
altered cerebrospinal fluid (CSF) dynamics [9]. Other 
symptoms such as depression, apathy, agnosia, sei-
zures have been described in case control studies as 
uncommon symptoms of iNPH [10-12] [13, 14]. The 
prevalence of iNPH according to a Swedish study 
was estimated at 0.2% in individuals with an age of 
70-79 and rising to 5.9% for individuals with an age 
higher than 80 years [15]. So far, there seems to be 
no difference in gender distribution [16]. 

The Computer Tomography (CT) or the Magnetic 
Resonance Imaging (MRI) of the brain shows expand-
ed ventricular system, where other diseases cannot 
explain the patient’s symptoms.

Hydrocephalus (HC) is divided into communicating 
and non-communicating HC (figure 1a and figure 
1b). Communicating HC can be further divided, to 
secondary normal pressure hydrocephalus (sNPH), 
where the underlying cause is known, for example, 
following a subarachnoid hemorrhage and meningi-
tis, and idiopathic NPH (iNPH) where no underlying 
cause can be found (figures 2 and 3). Furthermore, 
in last years, there is increasing number of reports 
on familial iNPH which indicates a potential genetic 
component and leads to a wide recognition of a 
third form of NPH, familial NPH (fNPH). Unlike sNPH, 
iNPH is difficult to distinguish from other neurologi-

can improve patients’ symptoms as much as 84% raising the hypothesis of reversibility. Hence, iNPH is a 
big challenge for the neurologists because of the difficulties to diagnose patients suitable to shunt surgery 
and recently published studies focused to identify this control group. The other challenge is to understand 
the pathophysiological mechanism behind this disease. The guidelines of iNPH are changing and there is a 
continuous effort to differentiate iNPH patients from other neurodegenerative diseases. The lack of golden 
standard for diagnosis of iNPH makes the identification of iNPH patients challenging. The natural course 
of iNPH is a deterioration of symptomatology with worsening of gait, balance urinary disturbance and 
cognitive decline and patients with untreated condition can partially achieve the same results they would 
have experienced if they had undergone shunt surgery in good time. Therefore, the aim of this article is to 
shortly review the literature and come to a practical way of thinking.

Key words: hydrocephalus, pathophysiology, biomarkers, Radscale, CSF tap test
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cal states with the symptoms of motor, cognitive 
and urinary incontinence in the elderly. Patients with 
iNPH are classified as “probable”, “possible” and 
“unlike” [16].

Shunt is the only current treatment in iNPH estab-
lished since 1951 by Nulsen, Spitz and Holter [17]. 
The aim of the treatment is to reduce the amount 
of CSF in the ventricle system and thus normalize 
the volume in the ventricular system. The standard 
treatment is surgery with a shunt placed from the 
ventricular system in the brain to the cardiac atrium, 
to the chest cavity, bladder, and most placed in the 
abdomen in peritoneal space. There is no consensus 
regarding the indications for surgery, but there are 

guidelines, both International-European and Japanese 
[18-21]. Usually, those patients exhibit the above-
mentioned symptoms in combination with typical ra-

Figure 1. A: non communicating hydrocephalus; B: 
communicating hydrocephalus

Figure 2. On the left up side the normal ventricular 
system, on the right bottom secondary hydroceph-
alus caused by bilateral posterior infarcts

Figure 3. Typical picture of idiopathic normal pres-
sure hydrocephalus
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diological imaging are considered for surgery. Almost 
80% of iNPH patients improve their motor function 
but there are still a 20% of patients without any 
difference before and after a shunt operation [22]. 

However, the symptoms seen in NPH are common 
in elderly and may have many other causes. It can 
also be difficult to distinguish the radiological image 
from that seen in brain atrophy. Patients with Al-
zheimer’s disease (AD) or subcortical vascular disease 
may appear to have large ventricles on the Computer 
Tomography or MRI image because of cerebral atro-
phy. They may also have similar symptoms to normal 
pressure hydrocephalus that are related to different 
degrees of white matter ischemia [16]. 

PATHOPHYSIOLOGY 

In 50% of patients with NPH, no known cause 
can be identified. The underlying pathophysiology of 
iNPH remains unknown. The CSF space is a dynamic 
system, which constantly adapts its pressure to keep 
it stable. It responds to changes in CSF formation or 
reabsorption rates, arterial and venous flow, compli-
ance of the intracranial structures and fluctuations in 
intracranial pressure (ICP). This process is important to 
ensure the correct functioning of the brain. Indeed, 
the brain is enclosed in a fixed structure and any 
volume increase needs to be matched by a decrease 
to avoid changes of the intracranial pressure and con-
sequential functional abnormalities. The volume of 
blood entering the brain varies with the cardiac cycle, 
being present a net intracranial inflow of blood dur-
ing systole and a net outflow during diastole. Arterial 
supply to the brain is pulsatile, while venous flow 
does not. This mismatch generates transient rises in 
CSF pressure. The system compensates for this in two 
different ways. First, the blood vessels can smooth 
the arterial blood influx modulating their compliance. 
Second the CSF flows through the cerebral aqueduct 
in response to pulsatile blood flow, thus maintaining 
intracranial pressure stable. When these processes 
are altered, compensatory strategies are applied. 
However, the compensatory mechanisms that keep 
the CSF pressure constant may also produce other 
pathological alteration. In iNPH, the compliance of 
the system is reduced, especially in the vessel of the 
superior sagittal sinus. This lack of arterial compli-
ance is initially countered by increases pulsatile CSF 
flow through the aqueduct, but as the amplitude of 
arterial pulsatility increases, the blood flow in systole 
induces large ICP pulsations, determining the “water 
hammer” effect. These exaggerated pulsations cause 
venous damage in the periventricular region and 
displace the brain toward the skull, thus determining 
the development of hydrocephalus [23-25]. 

A lot of other hypotheses suggest structural or 
tissue distortion, reserve of CSF and interstitial fluid 

flow, failure of drainage of vasoactive metabolites, 
watershed ischemia in the deep white matter, im-
pairment of periventricular cerebral blood flow 
autoregulation and dysfunction of CSF circulation 
or hydrodynamics. Abnormalities of CSF secretion, 
circulation and absorption can lead to excessive ac-
cumulation of CSF in the ventricular system and the 
development of hydrocephalus. Disturbances of CSF 
absorption play an important role in the development 
of hydrocephalus. It is of interest that review of the 
literature reveals a very high incidence of hypertensive 
and/or arteriosclerotic cerebrovascular disease in pa-
tients with idiopathic normal pressure hydrocephalus. 
The few published autopsy and biopsy studies of 
iNPH or NPH patients have not revealed any specific 
neuropathological pattern for NPH. 

Cerebrovascular and neurodegenerative, includ-
ing Alzheimer’s changes, are present in many NPH 
patients. Leptomeningeal fibrosis has been found 
but does not correlate to CSF outflow [26-28]. In 
the iNPH-CrasH study presented that hyperlipidemia, 
diabetes mellitus, hypertension, mental inactivity, 
cerebrovascular disorders such as peripheral vascu-
lar diseases, obesity and psychosocial factors were 
over-represented in iNPH patients [29]. Tullberg et al 
in two previous studies found increased neurophila-
ment (NFL) and glial fibrillary acidic protein (GFAP) 
in NPH patients but no correlation of interest was 
found between GFAP and NFL and NPH symptoms 
[30],[31]. In a third study of the same institute the 
preoperative NFL levels in NPH group correlated with 
overall improvement in gait and balance [32]. In a 
fourth study including NPH patients found elevated 
NFL levels preoperatively and a trend level with lower 
levels of NFL in patients with longer disease dura-
tion. Higher NFL levels correlated significantly with 
worse gait, psychometric and overall performance 
[33]. Tullberg et al in a study with 18 iNPH patients 
higher NFL was correlated with significantly poorer 
preoperative performance [34]. Tarkowski et al found 
high preoperative NFL levels in NPH patients [35]. 
Leinonen et al in a study with 35 suspected iNPH 
patients looked at the CSF biomarkers in positive and 
negative external lumbar drainage patients and found 
that NFL was pathologically increased similarly in both 
groups. Mean β-amyloid did not differ significantly 
between the groups. T-tau increased significantly 
with the age [36]. Jeppsson et al in a study with iNPH 
patients found elevated NFL and lower tau levels in 
patients with iNPH than in healthy individuals. Post-
operatively, NFL increased, and t-tau decreased [37]. 
Pyykkö et al in a study with 53 iNPH patients found 
that iNPH patients with positive shunt response had a 
tendency towards lower NFL levels in ventricular CSF 
compared to shunt non-responders iNPH patients. 
Their interpretation of their result was that as NFL 
reflects subcortical axonal damage. Perhaps high NFL 



29

Archives of Clinical Neurology 31:6-2022, 25-36

Pathophysiology, biomarkers and radiological features in Idiopathic Normal Pressure Hydrocephalus

could represent more severe and less recovery injury 
in the hydrocephalic brain [38]. Jeppsson et al in a 
study with 20 iNPH patients and 20 neurologically 
healthy controls found no difference of significance 
in NFL [39]. Abu-Rumeileh et al in a study with 71 
iNPH and 50 healthy individuals showed significantly 
lower levels of aβ42, aβ40, t-tau, p-tau compared to 
healthy individuals. NFL levels were increased in iNPH 
[40]. Jeppsson et al in a study with 82 iNPH patients 
and other neurodegenerative conditions reported 
lower p-tau concentration in the iNPH groups com-
pared with non-iNPH group and healthy individuals 
[41]. Manniche et al in a study with 28 iNPH patients, 
30 subcortical ischemic vascular disease, 57 AD and 
33 healthy controllers found lower NFL, aβ42 and 
t-tau levels in iNPH patients. NFL and aβ42 were the 
most reliable biomarkers to differentiate iNPH from 
subcortical ischemic vascular disease [42].

Currently, the genetic and molecular pathogen-
esis of iNPH is undetermined. One study showed a 
large family with three-generation NPH patients, who 
had clinical and MRI findings that cannot differ from 
iNPH . In a study by Korhonen et al. the prevalence 
of the C9ORF72 expansion in Finnish iNPH patients 
reported higher than expected giving the suspicion 
of connection between frontotemporal dementia and 
iNPH. Eleftheriou et al described identical twins with 
iNPH but not further genetic analysis was performed 
[14, 43-45]. 

The most common neuropathologies in patients 
with iNPH are vascular and Alzheimer’s disease (AD)-
related changes [46]. Amyloid plaque has been re-
ported in brain biopsies from patients with iNPH and 
proposed as a significant feature of the pathology. 
In iNPH patients the rate of amyloid deposition is 
higher than in cognitively normal elderly subjects, 
but no differences in the probability of the apoE4 
carriers observed [47]. Presence of apolipoprotein E4 
(APOE4) allele is associated with increased risk of AD. 
The APOE distribution did not differ significantly be-
tween the iNPH patients and control population [48]. 

Besides small vascular disease Alzheimer’s disease 
(AD) coexists frequently [49]. Frontotemporal de-
mentia (FTD) has been also listed as a comorbidity 
in iNPH [44, 50].

CSF REMOVAL – CSF TAP TEST

The CSF tap test (CSF TT) is an invasive test that 
helps to diagnose possible disturbance in cerebrospinal 
fluid dynamics. The test starts with the patient in re-
cumbent position. The doctor performs a lumbar punc-
tion and once CSF is obtained, a spinal manometer 
connects to measure the CSF pressure in cm H20. For 
iNPH diagnosis the CSF opening pressure is expected 
to be 5-18 mm Hg (70-245 mmH20).The pressure is 
measured during a period of about one minute to 

avoid any artificially elevated levels, the patients have 
to be relaxed and their neck has a neutral position, 
the legs are extended. For the CSF TT 35-50 ml CSF is 
removed and the patients symptoms (especially gait 
and balance) are assessed before and after the CSF 
TT [51]. According to a review of eight CSF studies 
73-100% experienced a good positive predictive value 
[52]. The negative predictive value of CSF TT was 18%-
50%, meaning that patients with a positive CSF TT 
have a good prognosis to respond to a shunt surgery 
but a negative result from a CSF TT cannot rule out 
patients from surgery [53]. Extended 3 days CSF TT 
with the use of lumbar drainage have been used in 
previous studies but even with this test, a negative 
result could not rule out the possibility of response of 
a shunt surgery showing a positive predictive value of 
80%-100% and a negative predictive value of 36%-
100% [54] [55] [56]. Recently published study showed 
clear limitations of the CSF TT for selection of shunt 
eligible patients [57].

RADIOLOGICAL FEATURES

The presence of ventriculomegaly itself is not suf-
ficient to diagnose iNPH. It is a common finding in 
elderly people due to the brain atrophy and is even 
more often seen in patients with AD. The perihip-
pocampal fissure is dilated in AD, but not in iNPH. 

Malm et al. and Momjian et al. considered that 
there may be a subcortical ischemia caused by CSF 
in combination with cerebrovascular disease [25, 
58]. Flow MRI studies in patients with iNPH showed 
that the arterial pulse volume is reduced by 35%, 
and that the aqueduct stroke volume is elevated 
compared to normal, but similar results were also 
found in patients with dementia [23]. By introducing 
a shunt, the dysfunctional CSF system normalizes. 

The combination of radiological findings and 
clinical features supports the identification of iNPH 
patients. However, the diagnosis of iNPH is challeng-
ing due to other neurodegenerative diseases with 
similar clinical symptoms and radiological picture 
[25]. Clinical experience presents that not all the 
ventriculomegaly patients, who meet all the criteria 
for iNPH, improve after a surgical intervention [24]. 
Alzheimer’s disease (AD), vascular Dementia (vD), 
Parkinson’s Disease, periventricular microangiopaty 
and other white matter diseases represent this group. 
The pathophysiology of white matter involvement is 
still poorly understood.

To understand how symptoms are improved in 
relation to the pathophysiology of iNPH, it is neces-
sary to use techniques that can explore all lesions in 
the functional and anatomical structures involved in 
the disease. CSF withdrawal tests, intracranial pres-
sure recording, or resistance measurement has been 
evaluated. Minor invasive techniques have also been 



30

Archives of Clinical Neurology 31:6-2022, 25-36

Andreas Eleftheriou et al.

investigated, including CSF flow measurement with 
MR-velocity-sensitive pulse sequences or proton mag-
netic resonance spectroscopy (H-MRS) and in recent 
years also diffusion tensor imaging (DTI). 

The periventricular tissue is characterized by disrup-
tion of the ependyma, oedema, neuronal degenera-
tion, and gliosis, probably because of the altered 
dynamics in the extracellular fluid. These periven-
tricular changes are referred to as smooth periven-
tricular hyperintensity at the MRI. Microangiopathy 
changes near the ventricle system can present in 
both iNPH patients and vascular patients such as 
Binswanger Disease patients. Because of that, in the 
last years there is an increasing interest in white mat-
ter changes in iNPH patients. Using DTI is the most 
recognized method to examine white matter pathol-
ogy [59]. The diffusion tensor was originally proposed 
for use in MRI by Peter Basser in 1994 [60, 61]. The 
introduction of the diffusion tensor model allowed, 
for the first time, a rotationally invariant description 
of the shape of water diffusion. The combination of 
2D diffusion-weighted images, including diagonal 
elements, to a 3D diffusion assessment creates a 
high-resolution MR technique, which can reveal in-
tegrity periventricular white matter changes [62]. DTI 
describes the diffusion of water molecules using a 
Gaussian model. Technically, it is proportional to the 
covariance matrix of a three-dimensional Gaussian 
distribution that models the displacements of the 
molecules. By using this technique, we achieve to 
measure three eigenvectors and three eigenvalues. 
The three positive eigenvalues of the tensor (ε1, ε2, 
ε3) give the diffusivity in the direction of each eigen-
vector [63]. DTI integrity changes are quantified by 
apparent diffusion coefficient (ADC), which shows 
the diffusion changes and fractional anisotropy (FA), 
which presenting ADCs directivity [64]. Increased FA 
indicates compression of white matter and decreased 
FA is pointed out with axonal degeneration or brain 
oedema or both [65] [66, 67]. DTI is a non-invasive 
diagnostic promising tool which has been used in 
patients with iNPH. DTI has an huge ability to explore 
and visualize white matter and has been used as a 
possible diagnostic utility in patients with multiple 
sclerosis for quantification of brain white and grey 
matter damage in different MS phenotypes [68, 69], 
epilepsy for visualization of cyto-architecture distor-
tion by appealing increased diffusivity and decreased 
AF [70].Trying to approach a possible explanation of 
iNPH’s onset and to differential diagnose from other 
entities in early disease stage is challenging. DTI has 
been used in several research groups. 

Radiological studies with the use of cerebral blood 
flow (CBF) revealed a reduced perfusion in the peri-
ventricular white matter compared to the perfusion 
of the subcortical white matter in iNPH patients 
[58, 71-73]. In studies focused on neuropathologi-

cal findings, micro infarctions, lacunar infarction, 
microangiopathy and axonal loss to the frontal area 
has been described [26]. Other studies referred to the 
existence of AD-related CSF biomarkers in patients 
with iNPH and observed non-neuroinflammation in 
both diseases [27, 28, 38, 74]. 

During the last years, there is a continuous effort 
for more specific quantification of brain microstruc-
ture, by using diffusion MRI, and develop white mat-
ter models consisting of several compartments such 
as orientation, volume, fraction and diffusivity [75]. 
For example, the Composite Hindered and Restricted 
Water Diffusion (CHARMED) model provided sensible 
maps of axon density in vivo [76]. Measurements 
and simulations of diffusion in white matter using 
CHARMED provided an unbiased estimate of fiber 
orientation with consistently smaller angular uncer-
tainty than when calculated using a DTI model or 
with a dual tensor model for any given signal-to-noise 
level. Furthermore, another paper introduced neurite 
orientation dispersion and density imaging (NODDI), 
a practical diffusion MRI technique for estimating the 
microstructural complexity of dendrites and axons 
in vivo on clinical MRI scanners [77]. Such indices of 
neurites can be used to map over the whole brain 
and presents new opportunities for understanding 
brain development and disorders.

Smith et al. introduced 2006 a new technology 
called Tract-Based Spatial Statistics (TBSS) [71]. TBSS 
aims to improve the sensitivity, objectivity, and in-
terpretation of multidisciplinary diffusion formation 
studies. The purpose of TBSS was also to examine 
the whole brain and not just specific sites with single 
manual coated ROIs. This was like a calculated group 
mean FA-skeleton which improves a general model 
that can be automatically performed on all individu-
als who investigated by DTI. Liu et.al and Kern et al. 
performed TBSS in patients with MS, Knake et a. 
in PSP patients, Domin et al. in juvenile myoclonic 
epilepsy, Alves et al. in Alzheimer’s patients, Liu et 
al. in temporal lobe epilepsy patients and in chronic 
schizophrenia patients. The method is not widely in-
troduced in iNPH patients, but gives the opportunity 
to understand white matter changes in ventriculo-
megaly patients [78-85].

Bielke et al. 1984 and Basser et al. 1985 introduced 
Synthetic Magnetic Resonance imaging (S-MRI), a 
quantitative imaging technique that measures inher-
ent T1-relaxation, T2-relaxation, and proton density 
[86]. These inherent tissue properties allow synthesis 
of various imaging sequences from a single acquisi-
tion. Synthetic MR is a method which with a simple 
way calculates the volume of CSF located outside 
the ventricles in basal cisterns and brain cells. Vir-
hammar et al. published 2018 research in which by 
using S-MRI they achieved to measure the ventricle 
volume changes after a shunt operation. Postopera-



31

Archives of Clinical Neurology 31:6-2022, 25-36

Pathophysiology, biomarkers and radiological features in Idiopathic Normal Pressure Hydrocephalus

tive decrease in ventricle size is otherwise usually not 
detectable either by visual assessment or by measur-
ing Evan’s index in patients with iNPH [87]. 

RADSCALE

The most important part in diagnosis of iNPH is 
neuroimaging with the use of brain CT or MRI. 

Common radiological criterion for iNPH is Evans 
ratio, which provides certain guidance, but is of lim-
ited value in differentiating iNPH from AD. The Evans 
ratio is the ratio of the maximum width of the frontal 
horns of the lateral ventricles and maximal internal 
diameter of the skull at the same level employed in 
axial CT or MRI images. This ratio varies with age and 
sex. An Evans index >0.3 is considered consistent 
with increased ventricular size [88] (figure 4).

Tight high-convexity and medial subarachnoid 
spaces and enlarged sylvian fissure associated with 
ventriculomegaly, defined as disproportionately en-
larged subarachnoid-space hydrocephalus (DESH) 
seem to be relatively good predictors of shunt surgery 
effect in iNPH. Focally enlarged sulci are seen in 25% 
of patients [89, 90] [91] [92] (figures 5 and 6).

The corpus callosum angle has been proposed as 
a useful marker of patients with iNPH, helpful in 
distinguishing these patients from those with ex-
vacuo ventriculomegaly. The most used cut-off is 
<90 degrees [93] [94] (figures 7 and 8).

Another radiological marker is the widening of 
the temporal horns not due to hippocampal atrophy 
[95] (figure 9).

All above radiological markers in combination with 

periventricular hypodensities (figure 10) are described 
in the Radscale (table 1). A patient with maximux 
score of 12 points gives clear importance for further 
investigation regarding the importance of a shunt 
operation. 

A Radscale score≥8 points (maximum 12 points) 
suggest high probability of iNPH existence if typical 
symptoms are present [96].

Figure 4. An Evans index >0.3 is considered con-
sistent with increased ventricular size

Figures 5 and 6. Tight high-convexity and me-
dial subarachnoid spaces and enlarged sylvian fis-
sure associated with ventriculomegaly, defined as 
disproportionately enlarged subarachnoid-space 
hydrocephalus (DESH) seem to be relatively good 
predictors of shunt surgery effect in iNPH



32

Archives of Clinical Neurology 31:6-2022, 25-36

Andreas Eleftheriou et al.

Conclusion

INPH is a disease affecting elderly population, is 
difficult to differentiate from other common neurode-
generative diseases. A compilation of detailed medi-
cal history, meticulous clinical investigation, control 
of CSF biomarkers and dynamics, physiotherapist 
and occupational therapist evaluations and rigorous 
neuroradiological assessment could lead to identify 
the shunt-eligible iNPH patients easier. 
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Figures 7 and 8. The corpus callosum angle has 
been proposed as a useful marker of patients with 
iNPH, helpful in distinguishing these patients from 
those with ex-vacuo ventriculomegaly. The most 
used cut-off is <90 degrees

Figure 9. The widening of the temporal horns not 
due to hippocampal atrophy is another radiological 
marker for iNPH

Figure 10. Periventricular hypodensities are usual 
radiological finding in patients with iNPH
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Περίληψη

Εισαγωγή: Η ενδοφλέβια θρομβόλυση (IVT) με ενεργοποιητή ανασυνδυασμένου ιστικού πλασμινογόνου 
(rt-PA) για τη θεραπεία του οξέος ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου αντενδείκνυται σε ασθενείς που λαμ-
βάνουν αναστολείς παράγοντα Χα είτε άμεσους αναστολείς θρομβίνης. Το Idarucizumab αναστρέφει πλήρως 
τη βιολογική επίδραση του dabigatran μέσα σε λίγα λεπτά.

Αναφορά περίπτωσης: Με το παρόν, παρουσιάζουμε την περίπτωση ενός άνδρα 65 ετών σε θεραπεία 
με dabigatran με σοβαρό οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο και κατά τα άλλα κατάλληλο για θεραπεία με 
rt-PA. Χορηγήθηκε idarucizumab και ο ασθενής στη συνέχεια υποβλήθηκε σε θεραπεία με IV rt-PA. Παρά 
την IVT, η κλινική κατάσταση του ασθενούς επιδεινώθηκε και εμφάνισε έμφρακτο στην περιοχή της αριστερής 
μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας με αιμορραγική μετατροπή.

Συμπέρασμα: Πρόσφατα η ενδοφλέβια rt-PA προτείνεται ως θεραπεία σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό εγκε-
φαλικό επεισόδιο υπό αντιπηκτική αγωγή με dabigatran μετά την αναστροφή με idarucizumab. Υπάρχουν 
ελάχιστα αναφερόμενα δεδομένα και δεν υπάρχουν μελέτες μεγάλης κλίμακας για την αποτελεσματικότητα 
και την ασφάλεια της IVT μετά την αναστροφή του dabigatran. Απαιτούνται περαιτέρω μελέτες και δεδομένα 
σχετικά με τα αντίδοτα και τη χρήση του rt-PA.

Λέξεις ευρετηρίου: ενδοφλέβια θρομβόλυση, αναστροφή dabigatran, idarucizumab
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Abstract

Background: Intravenous thrombolysis (IVT) with recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) for 
acute ischemic stroke treatment is contraindicated in patients who are actively taking either Factor Xa 
inhibitors or direct thrombin inhibitors. Idarucizumab completely reverses the biologic effect of dabigatran 
within minutes. 

Case Presentation: Hereby, we present the case of a 65 old male on active dabigatran treatment with 
a severe acute ischemic stroke and otherwise eligible for rt-PA treatment. Idarucizumab was administered 
and the patient was subsequently treated with IV rt-PA. Despite the IVT, the patient’s clinical condition de-
teriorated and he developed a left middle cerebral artery territory infarct with hemorrhagic transformation. 

Conclusion: Recently intravenous rt-PA has been suggested as a treatment in acute ischemic stroke pa-
tients anticoagulated with dabigatran after the reversal with idarucizumab. There are little reported data 

CASE REPORT	Ε ΝΔΙΑΦΕΡΟΝ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ
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and no large scale studies of the efficacy and safety of IVT after dabigatran reversal. Further studies and 
register data are needed to provide additional information regarding the antidotes and the use of rt-PA.

Key words: intravenous thrombolysis; reversal dabigatran; idarucizumab

Background

Patients with atrial fibrillation are routinely treated 
with newer oral anticoagulants (NOAC). Intravenous 
thrombolysis with recombinant tissue plasminogen 
activator (rt-PA) for the treatment of acute ischemic 
stroke is contraindicated in patients actively treated 
with NOAC (either Factor Xa inhibitors or direct 
thrombin inhibitors) [1]. Idarucizumab (PraxbindTM 
is a fragment of a monoclonal antibody developed as 
a specific antidote for dabigatran. It binds dabigatran 
with high affinity, reversing its anticoagulant effects 
in a few minutes [2]. We present here the case of a 
patient who suffered an acute ischemic stroke dur-
ing active dabigatran treatment and was otherwise 
eligible for treatment with IV rt-PA.

Case presentation

A 65-year-old male patient with a history of gastro-
intestinal malignancy and paroxysmal atrial fibrillation 
(PAF) was hospitalized in our clinic due to a transient 
ischemic attack (TIA) in the left middle cerebral artery 
territory (right hemiparesis and dysphasia). Blood test-
ing, color-coded duplex ultrasound for large vessel 
atherosclerosis, and transcranial Doppler were unre-

vealing. The patient was treated with rivaroxaban (20 
mg) at that point. Presumably, PAF was the cause of 
the TIA, and since dabigatran has a different mode 
of action than rivaroxaban, treatment was resumed 
with dabigatran 150mg bid.

Three days later the patient was admitted to our 
hospital with sudden-onset (45 minutes before ad-
mission) aphasia and severe right hemiparesis. Neu-
rological examination revealed somnolence, severe 
right-sided paresis of the face, arm, leg, and severe 
aphasia. The NIHSS total score was 16. The patient 
had taken his last dabigatran capsule 7 hours before 
the onset of the stroke.

Acute computed tomography (CT) of the brain 
excluded intracranial hemorrhage, early features of 
ischemia, or other intracranial pathologies such as a 
tumor. CT angiography showed no relevant occlusion 
of the brain-supplying vessels. On admission, the 
prothrombin time was 16 seconds (normal range: 
11-15 sec), and the activated partial thromboplastin 
time (aPTT) was 37.2 seconds (normal range: 20-36 
sec). Other routine laboratory values, including cre-
atinine, were normal.

Idarucizumab 5 g was given to the patient intra-
venously over 5 minutes to neutralize the anticoagu-

Figure 1. A) Non-contrast axial CT brain scan at the admission with normal findings, B) Non contrast axial 
CT brain 24h after IVT showing left MCA infarct with hemorrhagic transformation (red arrow)
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lant effect of dabigatran. Immediately thereafter, 
intravenous thrombolysis was initiated with 50 mg 
rt-PA, equivalent to 0.9 mg alteplase/kg body weight 
(door to needle 120 min, onset to treatment 165 
min). The aPTT measured after initiation of IVT was 
32.3 seconds.

Brain CT scan 3 hours after the alteplase infusion 
was normal. Brain CT at 24 hours demonstrated a 
left middle cerebral artery (LMCA) area infarct with 
hemorrhagic transformation. Unfortunately, the 
patient’s clinical condition deteriorated with global 
aphasia and hemiplegia (NIHSS: 23). On day 7, the 
NIHSS was still 23, and the new brain CT scan still 
demonstrated the hemorrhagic transformation of 
the infarct.

Conclusions

As the prescription of NOAC increases, the man-
agement of stroke on NOAC therapy is an issue. 
These patients exhibit an increased risk for ischemic 
stroke, despite the NOAC treatment. Current guide-
lines recommend that thrombolytic therapy should 
not be given within 48 hours of the last administra-
tion of NOAC [1]. Idarucizumab is a specific rever-
sal agent for dabigatran and binds thrombin with 
a 350-fold higher binding affinity than dabigatran. 
Idarucizumab inverts the biological effect of dabi-
gatran and achieves almost immediate reversal of 
anticoagulation [2].

ΙVT therapy with rt-PA was suggested after using 
idarucizumab in acute ischemic stroke patients an-
ticoagulated with dabigatran [3]. The recommenda-
tion was based on limited data of a few case studies 
and systematic reviews [4-6]. A study investigating 
intravenous thrombolysis for stroke after reversal of 
dabigatran treatment with idarucizumab reported 
clinical improvement in 45 (81.9%) of 55 patients, 
whereas unfavorable outcomes were observed in 
6 patients including 3 patients with hemorrhagic 
transformation and clinical deterioration or death 
[4]. Another retrospective study showed favorable 
outcome (median NIHSS improvement of 5 points) in 
15 of 19 patients and no hemorrhagic transformation 
was reported [5]. Real-world data seem to suggest 
that this treatment is safe and effective, although 
the possibility of adverse events such as thrombosis, 
hemorrhage and clinical deterioration or death, as 
described in some reports [4-7], must be considered. 

Our patient had an extensive infarction of the 
left MCA territory as a result of PAF. It is true that 
cardioembolic and large infarcts tend to undergo 
hemorrhagic transformation [8]. Thus, we cannot 
determine whether our patient’s infarct hemorrhaged 
due to the size and type of infarct or due to the lack 
of idaricizumab’s efficacy. Finally, the patient was 
hospitalized in our clinic for 20 days and discharged 

to a rehabilitation center. CT Scans showed gradual 
regression of hemorrhagic transformation and the 
patient restarted apixaban 5mg bid on day 20. The 
modified Rankin score was 4, 3 months after stroke.

We believe this case report provides useful in-
formation on patients with acute ischemic stroke 
treated with dabigatran and adds to the current 
literature. Large-scale trials regarding IVT therapy 
after reversal with idarucizumab in acute ischemic 
stroke should be conducted considering unfavorable 
outcomes such as thrombotic events, hemorrhagic 
transformation, and mortality to investigate poten-
tial concerns about the safety and efficacy of this 
treatment.
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Περίληψη

Υπάρχουν σύγχρονες βιβλιογραφικές έρευνες που τεκμηριώνουν τη χρήση της σωματικής άσκησης στην 
ολιστική θεραπεία των ψυχικών διαταραχών, και έχουν δείξει ότι η μακροχρόνια σωματική άσκηση επιφέρει 
πολλαπλά οφέλη στα άτομα με ψυχικές διαταραχές ενώ ταυτόχρονα βελτιώνει τις νοητικές λειτουργίες και τη 
γενικότερη λειτουργικότητά τους μέσω ορισμένων νευροβιολογικών μηχανισμών. 

Σκοπός της παρούσας βιβλιογραφικής ανασκόπησης είναι η μελέτη της τρέχουσας διεθνούς βιβλιογραφίας 
σχετικά με την επίδραση της άσκησης στους ασθενείς με ψυχικές διαταραχές και η αποσαφήνιση των οφελών 
που προκύπτουν από τη συμμετοχή σε προγράμματα άσκησης καθώς και των νευροβιολογικών μηχανισμών 
μέσω των οποίων επιτυγχάνονται αυτά τα οφέλη.

Από τη μελέτη κλινικών ερευνών και ανασκοπήσεων προκύπτει ότι η μακροχρόνια σωματική άσκηση επι-
φέρει σωματικά, ψυχολογικά και κοινωνικά οφέλη στα άτομα με ψυχικές διαταραχές. Τα σωματικά οφέλη, 
μεταξύ άλλων, περιλαμβάνουν τη μεγαλύτερη αντίσταση του οργανισμού στις ασθένειες, τον έλεγχο του 
βάρους και της παχυσαρκίας, λιγότερη κούραση και περισσότερη αντοχή, ελαστικότητα των μυών, προστασία 
και πρόληψη ασθενειών που αφορούν την καρδιακή λειτουργία καθώς και πρόληψη ανάπτυξης υπέρτασης, 
οστεοπόρωσης και διαβήτη τύπου 2. Επιπλέον, έρευνες αναφέρουν ότι η συχνή σωματική άσκηση αυξάνει 
το προσδόκιμο ζωής. Στα ψυχολογικά οφέλη συγκαταλέγονται η ψυχική ευεξία, η ευχαρίστηση, η καλύτερη 
αυτοσυγκέντρωση, η αυτοπεποίθηση, η καλύτερη πνευματική απόδοση, η μείωση του άγχους και της κατά-
θλιψης και τελικά η καλύτερη ποιότητα ζωής. Παράλληλα, στα κοινωνικά οφέλη ανήκουν οι καλές σχέσεις και 
οι θετικές στάσεις προς τους άλλους, οι παρέες και η ανάπτυξη κοινωνικών σχέσεων, η καλύτερη διάθεση για 
ομαδική δουλειά και συνεργασία και η αποτροπή αντικοινωνικών συμπεριφορών. Όλα αυτά τα οφέλη λαμ-
βάνουν χώρα με τη μεσολάβηση νευροβιολογικών μηχανισμών. Οι επικρατέστεροι νευροβιολογικοί μηχανι-
σμοί οι οποίοι αναφέρονται στην βιβλιογραφία και ως «υποθέσεις», είναι έξι και σχετίζονται με τη λειτουργία 
των ενδορφινών, των μονοαμινών, της θερμογένεσης, του άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων, των 
μιτοχονδρίων και του μηχανιστικού στόχου της ραπαμυκίνης. Μέσω των νευροβιολογικών αυτών μηχανισμών 
προάγεται η λειτουργία των συνάψεων, της νευρογένεσης και η αγγειογένεση.

Η βιβλιογραφία τονίζει ότι η επιτυχία ή η αποτυχία ενός προγράμματος άσκησης για άτομα με ψυχικές 
διαταραχές εξαρτάται από διάφορους παράγοντες όπως ο τύπος, η ένταση, η συχνότητα και η διάρκεια της 
άσκησης, η ηλικία και η φυσική κατάσταση του ασθενούς, η μακροχρόνια δέσμευση και το αν γίνεται ατομικά 
ή ομαδικά. Προτείνεται η δημιουργία αμιγών ομάδων ψυχικών διαταραχών, με αρκετούς συμμετέχοντες, οι 
οποίες θα ακολουθήσουν μακροχρόνια προγράμματα σωματικής άσκησης με μέτρια προς υψηλή ένταση (60-
85% VO2max), ικανή διάρκεια (τουλάχιστον 6 μήνες) και συχνότητα (4-5 φορές/εβδομάδα) για την ανάπτυξη 
όλων των οφέλιμων προσαρμογών. Τα προγράμματα αυτά πρέπει να σχεδιάζονται, να επιβλέπονται και να 
καθοδηγούνται από εξειδικευμένους εκπαιδευτικούς ειδικής φυσικής αγωγής με εμπειρία στα κλινικά χαρα-
κτηριστικά αυτών των ασθενών.

Λέξεις ευρετηρίου: άσκηση, ψυχικές διαταραχές, οφέλη, νευροβιολογικοί μηχανισμοί 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η σωματική άσκηση μπορεί να οριστεί ως μία σχε-
διασμένη, δομημένη και επαναλαμβανόμενη σωματι-
κή δραστηριότητα που έχει ως στόχο να βελτιώσει ή να 
διατηρήσει ένα ή περισσότερα συστατικά της φυσικής 
κατάστασης (π.χ. αντοχή, δύναμη, ευλυγισία κ.ά.) [1]. 

Στα άτομα με ψυχικές διαταραχές (ΨΔ), η σωματική 
άσκηση συνήθως έχει χαμηλά επίπεδα ανταγωνισμού 
και εμπλέκει κυρίως μεγάλες μυϊκές ομάδες του σώ-
ματος. Μπορεί να πραγματοποιηθεί με χαμηλή ή μέ-
τρια ένταση, με προγράμματα με αντίσταση (βάρη) ή 
με αθλητικές δραστηριότητες όπως βάδιση, τρέξιμο, 

THE EFFECT OF PHYSICAL EXERCISE ON MENTAL DISOR-
DERS: BENEFITS AND NEUROBIOLOGICAL MECHANISMS 
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Abstract

Contemporary bibliographical studies highlight the role of physical exercise in the holistic treatment/
therapy of mental disorders and have shown that long-term physical exercise causes multiple benefits for 
the individuals with mental disorders while at the same time it improves mental functions and their general 
functional adaptability through certain neurobiological mechanisms.

The aim of this bibliographical review is to study the current international bibliography related to the 
effect of physical exercise on patients with mental disorders and to clarify the benefits that arise from 
their participation in exercise programs, as well as the neurobiological mechanisms through which these 
benefits are achieved.

Clinical research data and scientific reviews indicate that long-term physical exercise causes physical, 
psychological and social benefits to individuals with mental disorders. The physical benefits include bet-
ter resistance against diseases, body weight and obesity control, less fatigue and more stamina, muscle 
flexibility, protection from and prevention of cardiovascular diseases, as well as from high blood pressure, 
osteoporosis and diabetes type 2. Furthermore, research shows that frequent physical exercise increases 
life expectancy. The psychological benefits include mental well-being, pleasure, better self-concentration, 
self-confidence, better mental efficacy, reduction of anxiety and depression and eventually, better qual-
ity of life. The social benefits include good relationships and positive attitude towards others, socializa-
tion through team work and collaboration and deterrence of anti-social behaviour. All these benefits are 
achieved through neurobiological mechanisms. The dominant neurobiological mechanisms are six and are 
referred in bibliography as ”hypotheses“. They include the function of the following substances, micro-or-
ganisms or organic proceedings in the human body: endorphin, neurotransmitters, thermogenesis, hypo-
thalamic pituitary adrenal (HPA) axis, mitochondrial function and mechanistic target of rapamycin (mTOR). 
These mechanisms improve the upgrading of synaptic function, neurogenesis and angiogenesis. 

Bibliography underlines the fact that the success or the failure of an exercise program for individuals with 
mental disorders depend on various factors such as the type, the intensity, the frequency and the duration 
of exercise, the patient’s age and physical fitness, the long-term engagement, and whether the training 
is individual or in a team. What is recommended is the formation of a homogeneous team consisting of 
individuals with mental disorders with sufficient number of participants who will follow long-term training 
programs with moderate to high intensity (60-85% VO2max), sufficient duration (at least six months) and 
frequency (4-5 times/week) for the development of all the beneficial adaptations. These programs should 
be created, supervised and guided by qualified special physical education instructors with experience in the 
clinical characteristics of these patients.

Key words: exercise, mental disorders, benefits, neurobiological mechanisms
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Η επίδραση της σωματικής άσκησης στις ψυχικές διαταραχές

κολύμπι, ποδήλατο, ορεινή πεζοπορία, aqua aerobics 
κ.ά. [2-3].

Την τελευταία εικοσαετία υπάρχει ένας αυξανό-
μενος βιβλιογραφικός όγκος που ασχολείται με τη 
χρήση της άσκησης στην ολιστική θεραπεία των ΨΔ 
συμπεριλαμβανόμενων της κατάθλιψης, των αγχωδών 
διαταραχών, της διαταραχής του μετατραυματικού 
στρες, της σχιζοφρένειας, της διπολικής διαταραχής, 
των διαταραχών πρόσληψης της τροφής, της ιδεοψυ-
χαναγκαστικής διαταραχής και άλλων [4-7].

Τα άτομα που πάσχουν από ΨΔ έχουν χαμηλή 
αυτοεκτίμηση, δυσκολίες στη διατήρηση κοινωνικών 
σχέσεων, λαμβάνουν μικρές ικανοποιήσεις από τη ζωή 
τους και έχουν μειωμένη ενέργεια [8]. Παράλληλα, 
εμφανίζουν συχνά παρενέργειες της φαρμακευτικής 
αγωγής που λαμβάνουν, οι οποίες μπορεί να επη-
ρεάζουν τις κινητικές και άλλες σωματικές τους λει-
τουργίες. Επιπλέον συνυπάρχει αυξημένη σωματική 
συννοσηρότητα όπως, για παράδειγμα, αναπνευστικές, 
μεταβολικές και καρδιαγγειακές ασθένειες οι οποίες 
συνδέονται με την παχυσαρκία, το κάπνισμα, τον αν-
θυγιεινό τρόπο ζωής και την υποκινητικότητα. Όλα τα 
παραπάνω συμβάλλουν σε χαμηλότερο προσδόκιμο 
ζωής κατά 10-15 έτη σχετικά με τον γενικό πληθυσμό 
[9-12]. Ωστόσο, μελέτες έχουν δείξει ότι η μακροχρό-
νια άσκηση επιφέρει πολλαπλά οφέλη στα άτομα με 
ΨΔ ενώ ταυτόχρονα βελτιώνει τις νοητικές λειτουργίες 
και τη γενικότερη λειτουργικότητά τους μέσω διαφό-
ρων νευροβιολογικών μηχανισμών (ΝΜ) [7, 13-16].

Σκοπός του παρόντος άρθρου είναι η ανασκόπηση 
της τρέχουσας διεθνούς βιβλιογραφίας σχετικά με την 
επίδραση της άσκησης στους ασθενείς με ΨΔ και των 
οφελών που προκύπτουν από τη συμμετοχή τους σε 
προγράμματα άσκησης καθώς και των ΝΜ μέσω των 
οποίων επιτυγχάνονται αυτά τα οφέλη.

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ

Η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας πραγματοποι-
ήθηκε στις διαδικτυακές βάσεις δεδομένων PubMed 
και Google Scholar στην Αγγλική γλώσσα. Τα λήμ-
ματα που χρησιμοποιήθηκαν ήταν: “exercise”, 
“mental disorders”, “benefits” και “neurobiologic 
mechanisms”. Επίσης, αναζητήθηκε η ύπαρξη ελλη-
νικών δημοσιεύσεων αναρτημένων στο διαδίκτυο. 
Παράλληλα, η έρευνα διεξήχθη μέσω του Συνδέ-
σμου Ελληνικών Ακαδημαϊκών Βιβλιοθηκών HEAL-
LINK, με αποτέλεσμα τη δυνατότητα πρόσβασης σε 
πλήρες κείμενο στην πλειονότητα των εργασιών που 
μελετήθηκαν. 

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΗ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

Η συστηματική σωματική άσκηση είναι αποτε-
λεσματική στην πρόληψη και θεραπεία διαφορών 
ασθενειών και ιατρικών καταστάσεων όπως είναι η 
στεφανιαία νόσος, η υπέρταση, ο διαβήτης τύπου 2, η 
υπερλιπιδαιμία, η οστεοπόρωση και κάποιες μορφές 

καρκίνου [4-5]. Πρόσφατες ανασκοπήσεις μελετών 
στον γενικό πληθυσμό δείχνουν ότι η αερόβια άσκη-
ση μπορεί να επιδράσει θετικά στον ιππόκαμπο είτε 
αυξάνοντας τον όγκο του είτε διατηρώντας την ακε-
ραιότητά του, εν όψει της φυσιολογικής γήρανσης ή 
στα πλαίσια δυσλειτουργίας του λόγω ασθένειας [17]. 
Τα αποτελέσματα των κλινικών ερευνών συνηγορούν 
υπέρ του σημαντικού και καταλυτικού ρόλου της αε-
ρόβιας άσκησης στην ενεργοποίηση των μηχανισμών 
νευροπλαστικότητας του εγκεφάλου, στην ενίσχυ-
ση των νοητικών λειτουργιών και στην προστασία 
εγκεφαλικών δομών εν μέσω διαταραχών [16-20]. Η 
νευροπλαστικότητα του εγκεφάλου είναι η δυνατότητά 
του να αναδιοργανώνεται μέσω του περιβάλλοντος, 
της συμπεριφοράς, της άσκησης, της σκέψης και των 
συναισθημάτων [14]. 

Συμμετοχή των ατόμων με ΨΔ σε προγράμματα 
άσκησης και οφέλη που προκύπτουν

Κλινικές έρευνες και μετα-αναλύσεις τεκμηριώνουν 
τη θετική επίδραση των δομημένων ομαδικών και εξα-
τομικευμένων προγραμμάτων άσκησης στα άτομα με 
ΨΔ που συμμετείχαν σ’ αυτά. Πιο συγκεκριμένα, μία 
έρευνα και μία μετα-ανάλυση έδειξαν ότι η συμμετοχή 
ατόμων με αγχώδεις διαταραχές σε προγράμματα 
αερόβιας και αναερόβιας άσκησης επιφέρει μείωση 
του άγχους τους παρόμοια με αυτή που επιφέρει και η 
γνωσιακή-συμπεριφορική θεραπεία [21-22]. Η συμμε-
τοχή ασθενών με διαταραχή πανικού σε βραχύχρονο 
πρόγραμμα αερόβιας άσκησης (δαπεδοεργόμετρο, 
30 λεπτά, ένταση 70% της VO2max [i]) μείωσε το άγχος 
τους και τις κρίσεις πανικού [23]. Όσον αφορά σε 
ασθενείς με διαταραχή μετατραυματικού στρες, έχει 
αναφερθεί η θετική επίδραση της αερόβιας άσκησης 
και της βάδισης με μέτρια ένταση στη σοβαρότητα 
των αγχωτικών και καταθλιπτικών συμπτωμάτων τόσο 
σε παιδιά [24] όσο και σε εφήβους [25] και ενήλικες 
[26]. Άτομα με γενικευμένη αγχώδη διαταραχή εμ-
φάνισαν μείωση στο άγχος και στην ευερεθιστότητά 
τους μετά από τη συμμετοχή τους σε συνδυασμένα 
προγράμματα ασκήσεων με αντιστάσεις και αερόβια 
άσκηση (διάρκειας έξι εβδομάδων, δύο εβδομαδιαίες 
συνεδρίες) [27-28]. Τέλος, μία μελέτη ασχολήθηκε με 
την επίδραση της άσκησης σε ασθενείς με κοινωνική 
φοβία όπου παρατηρήθηκε μείωση στο κοινωνικό 
άγχος και στην κατάθλιψη τόσο με τη λήξη του παρεμ-
βατικού προγράμματος όσο και τρεις μήνες αργότερα 
(follow up) [29]. 

Σε συμφωνία με τα προαναφερθέντα, θετικές συ-
σχετίσεις παρατηρήθηκαν και σε ασθενείς με ιδεοψυ-
χαναγκαστική διαταραχή που συμμετείχαν σε προ-
γράμματα άσκησης. Έτσι η συμμετοχή σε αερόβιο 
πρόγραμμα διάρκειας έξι εβδομάδων μείωσε τόσο 
τη συμπτωματολογία όσο και την κατάθλιψη και το 
άγχος τους μέχρι και ένα μήνα μετά το πέρας του προ-
γράμματος [30]. Σε μία άλλη έρευνα, ο συνδυασμός 
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ενός προγράμματος μέτριας αερόβιας άσκησης διάρ-
κειας 12 εβδομάδων ταυτόχρονα με συμπεριφορική 
θεραπεία και φαρμακοθεραπεία μείωσε τη σοβαρή 
συμπτωματολογία τους ακόμη και έξι μήνες μετά το 
πέρας του προγράμματος [31].

 Όσον αφορά τις συναισθηματικές διαταραχές, 
ανασκοπήσεις έδειξαν ότι, η συμμετοχή ασθενών, 
που έχουν διαγνωσθεί με μείζον καταθλιπτικό επει-
σόδιο, σε προγράμματα άσκησης επιφέρει μεγάλη 
μείωση των καταθλιπτικών τους συμπτωμάτων η 
οποία μπορεί να συγκριθεί με εκείνη της αντικατα-
θλιπτικής φαρμακευτικής αγωγής [32-33]. Ασθενείς 
με διπολική διαταραχή που συμμετείχαν σε αερόβια 
προγράμματα άσκησης παρουσίασαν επίσης μείωση 
στο στρες καθώς και στα καταθλιπτικά και αγχωτικά 
τους συμπτώματα [34-35].

Στις διαταραχές πρόσληψης της τροφής, η συμ-
μετοχή ατόμων με ψυχογενή βουλιμία σε αερόβια 
προγράμματα άσκησης (16 εβδομάδες, ένταση 50-
70% της VO2max) είχε παρόμοια θετικά αποτελέσματα 
με αυτά που επιφέρει και η γνωσιακή-συμπεριφορι-
κή θεραπεία [36]. Ενθαρρυντικά είναι και τα αποτε-
λέσματα μετά τη συμμετοχή ασθενών με ψυχογενή 
ανορεξία τόσο σε ομαδικά [37] όσο και σε εξατομι-
κευμένα προγράμματα άσκησης [38]. Σε ασθενείς με 
σχιζοφρένεια/ψύχωση η συμμετοχή σε προγράμματα 
άσκησης επιφέρει μείωση των αρνητικών συμπτωμά-
των, αυξημένη λειτουργική ικανότητα, αύξηση στον 
όγκο του ιππόκαμπου και βελτίωση της φυσικής τους 
κατάστασης [20, 39-41].

Τα ευρήματα από την ανασκόπηση της βιβλιογρα-
φίας συνηγορούν στο γεγονός ότι τα προγράμματα 
σωματικής άσκησης επηρεάζουν θετικά τους ασθενείς 
με ΨΔ που συμμετέχουν σε αυτά μειώνοντας τη συ-
μπτωματολογία τους και με αυτό τον τρόπο καθορί-
ζουν τεράστια βιολογικά, κοινωνικά και ψυχολογικά 
οφέλη [42].

Στην πραγματικότητα, τα οφέλη από τη συμμετοχή 
των ατόμων με ΨΔ σε προγράμματα άσκησης κινού-
νται σε τρία επίπεδα: το σωματικό, το ψυχολογικό και 
το κοινωνικό [43]. Όσον αφορά τα σωματικά οφέλη 
αυτά περιλαμβάνουν τη μεγαλύτερη αντίσταση του 
οργανισμού στις ασθένειες, τον έλεγχο του βάρους και 
της παχυσαρκίας, λιγότερη κούραση και περισσότερη 
αντοχή, ελαστικότητα των μυών, προστασία, πρόληψη 
ή βελτίωση της κατάστασης από ασθένειες σχετικές 
με την καρδιά, την υπέρταση, την οστεοπόρωση, το 
διαβήτη τύπου 2 καθώς και αύξηση του προσδόκι-
μου ζωής. Στα ψυχολογικά οφέλη συγκαταλέγονται 
η ψυχική ευεξία, η διασκέδαση, η επίτευξη στόχων, 
η ευχαρίστηση, η καλή διάθεση, η ζωντάνια, καλύτε-
ρη αυτοσυγκέντρωση και αυτοπεποίθηση, καλύτερη 
πνευματική απόδοση, καλύτερη ποιότητα ζωής, μεί-
ωση άγχους και κατάθλιψης, πιο ευχάριστος ύπνος. 
Τέλος στα κοινωνικά οφέλη ανήκουν οι καλές σχέσεις 
και οι θετικές στάσεις προς τους άλλους, οι παρέες 
και η ανάπτυξη κοινωνικών σχέσεων, διάθεση για 

ομαδική δουλειά και συνεργασία και η αποτροπή 
αντικοινωνικών συμπεριφορών [4-5, 13-15, 20, 22, 
37, 42-43]. 

Άσκηση και νευροβιολογικοί μηχανισμοί (ΝΜ)

Αρκετές έρευνες στη διεθνή βιβλιογραφία έχουν 
ασχοληθεί με τη διερεύνηση των ΝΜ μέσω των οποί-
ων η άσκηση βελτιώνει τη ψυχική υγεία και τη διάθεση 
και προσφέρει τα προαναφερθέντα οφέλη. Υπάρχει 
πλήθος ερευνητικών δεδομένων που προσπαθούν 
να αποσαφηνίσουν αυτήν την αιτιώδη σχέση και οι 
επικρατέστεροι ΝΜ οι οποίοι αναφέρονται στην βιβλιο-
γραφία και ως «υποθέσεις», είναι έξι και σχετίζονται με 
τη λειτουργία των ενδορφινών, των μονοαμινών, της 
θερμογένεσης, του άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-
επινεφριδίων (Hypothalamic Pituitary-Adreanal Axis, 
HPA), των μιτοχονδσρίων και του μηχανιστικού στόχου 
της ραπαμυκίνης (mechanistic Target of Rapamycin, 
mTOR) [13-15, 16, 44-51].

Υπόθεση των ενδορφινών

Κατά τη διάρκεια της άσκησης απελευθερώνονται 
ενδογενή οπιοειδή όπως οι ενδορφίνες (β-ενδορφί-
νη, εγκεφαλίνη), που παράγονται σε περιοχές του 
εγκεφάλου, όπως η υπόφυση αλλά και σε άλλους 
ιστούς του σώματος. Η κύρια λειτουργία τους είναι η 
μείωση του πόνου, η συναισθηματική ισορροπία και 
η αντιμετώπιση του στρες. Όταν η ένταση της άσκη-
σης είναι μεγάλη (75-80% της VO2max), αυξάνονται τα 
επίπεδα ενδορφινών στο πλάσμα και τα επίπεδα των 
ενδοκανναβινοειδών, τα οποία έχουν θετική επίδραση 
στα καταθλιπτικά συμπτώματα και συνδέονται με το 
θετικό συναίσθημα [13, 15, 50]. 

Υπόθεση των μονοαμινών

Αναφέρεται στις μεταβολές που προκαλούνται 
στις κύριες μονοαμίνες του εγκεφάλου (σεροτονίνη, 
ντοπαμίνη, νορεπινεφρίνη, γλουταμίνη), δηλαδή στους 
νευροδιαβιβαστές του εγκεφάλου, η ανισορροπία 
των οποίων σχετίζεται με την κατάθλιψη και τη σχι-
ζοφρένεια. Υποστηρίζεται ότι η συμμετοχή σε έντονα 
αερόβια προγράμματα άσκησης (80% της VO2max) αυ-
ξάνει τη συγκέντρωσή τους στο πλάσμα και σχετίζεται 
θετικά με τη διάθεση και τη μείωση των καταθλιπτικών 
συμπτωμάτων [13, 15, 50].

Υπόθεση της θερμογένεσης

Τονίζεται ιδιαίτερα ότι η αυξημένη θερμοκρασία 
του σώματος κατά τη διάρκεια της άσκησης και μετά 
από αυτή επιδρά θεραπευτικά. Πιο συγκεκριμένα, η 
αύξηση της σωματικής θερμοκρασίας και της θερμο-
κρασίας σε ορισμένες εγκεφαλικές περιοχές, όπως 
στο εγκεφαλικό στέλεχος, σχετίζεται με μείωση της 
δραστηριότητας των γ κινητικών νευρώνων, με μει-
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ωμένη μυϊκή ένταση και αίσθημα χαλάρωσης. Αυτές 
οι φυσιολογικές αλλαγές βελτιώνουν τη διάθεση και 
μειώνουν το άγχος [13, 15, 50].

Υπόθεση του Άξονα Υποθαλάμου-Υπόφυσης-
Επινεφριδίων (ΥΥΕ)

 Έχει διαπιστωθεί ότι ο άξονας ΥΥΕ ενεργοποιεί 
μία αντίδραση σε σωματικούς και ψυχολογικούς στρε-
σογόνους παράγοντες. Ένας τέτοιος παράγοντας είναι 
και η σωματική άσκηση. Μέσω αυτής της αντίδρασης 
παράγεται κορτιζόλη, η οποία δρα ως αναστολέας της 
λειτουργίας του υποθαλάμου και της υπόφυσης και 
έτσι αποκαθιστά την ομοιόσταση και αποτελεί ένδειξη 
υγιούς αντίδρασης στο στρες. Δυσλειτουργία του άξο-
να ΥΥΕ παρατηρείται σε ασθενείς με καταθλιπτικές και 
αγχώδεις διαταραχές. Επαρκής απόκριση κορτιζόλης 
κατά την άσκηση προκαλείται σε ένταση τουλάχιστον 
60% της VO2max [13, 15, 46]. 

Υπόθεση των μιτοχονδρίων

Τα μιτοχόνδρια είναι κυτταρικά οργανίδια τα οποία 
παράγουν ενέργεια μέσω της οξειδωτικής φωσφορυ-
λίωσης και διαδραματίζουν θεμελιώδη ρόλο στη νευ-
ροπλαστικότητα. Εμπλέκονται σε πολλές λειτουργίες 
του κυττάρου που έχουν να κάνουν με το μεταβολισμό 
και την ομοιόσταση, ενώ έχει βρεθεί ότι συμβάλλουν 
στη ψυχική υγεία και στη λειτουργικότητα του ατόμου. 
Η ενίσχυση της μιτοχονδριακής λειτουργίας μέσω προ-
γραμμάτων άσκησης έχει τεκμηριωθεί ως θεραπεία 
για την κατάθλιψη και άλλες διαταραχές της διάθεσης 
διότι η άσκηση είναι η καλύτερη φυσιολογική μέθοδος 
της μιτοχονδριακής βιογένεσης δηλαδή της σύνθεσης 
νέων μιτοχονδρίων που οδηγεί στην αύξηση της μι-
τοχονδριακής περιεκτικότητας ανά γραμμάριο μυϊκού 
ιστού [13, 15, 44-46]. 

Υπόθεση του μηχανιστικού στόχου  
της ραπαμυκίνης (ΜΣΡ)

Η ραπαμυκίνη είναι μία πρωτεϊνική κινάση που 
ρυθμίζει τη σύνθεση πρωτεϊνών και την ανάπτυξη 
των κυττάρων ως απόκριση σε αυξητικούς παρά-
γοντες, θρεπτικά συστατικά, επίπεδα ενέργειας και 
στρες. Διαδραματίζει σπουδαίο ρόλο στην ανάπτυξη 
και τη γήρανση, δηλαδή σχετίζεται με τη μνήμη, τη 
συναπτογένεση στον προμετωπιαίο φλοιό και τα αντι-
καταθλιπτικά αποτελέσματα. Η άσκηση ενεργοποιεί 
τον ΜΣΡ και μπορεί να βελτιώσει τις ΨΔ μειώνοντας 
τα συμπτώματα άγχους και κατάθλιψης [13, 15, 47-
49, 51-52].

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Οφέλη από τη συμμετοχή των ατόμων με ΨΔ 
σε προγράμματα άσκησης

Από τη βιβλιογραφία προκύπτουν δεδομένα που 

υποστηρίζουν ότι η συμμετοχή ατόμων με ψυχιατρι-
κές διαταραχές σε δομημένα προγράμματα άσκησης, 
επιφέρει δομικές και λειτουργικές αλλαγές στον εγκέ-
φαλο, με αποτέλεσμα εξαιρετικά σημαντικά βιολογικά, 
κοινωνικά και ψυχολογικά οφέλη [42]. Επιπρόσθετα, 
η Ευρωπαϊκή Ψυχιατρική Εταιρεία (ΕΨΕ), (European 
Psychiatric Association) όσον αφορά τα πολλαπλά 
οφέλη της άσκησης στη βελτίωση της συνολικής ψυ-
χιατρικής συμπτωματολογίας, προτείνει την εισαγωγή 
της δομημένης σωματικής άσκησης-εν αντιθέσει με την 
άσκηση μέσω καθημερινών δραστηριοτήτων όπως 
το περπάτημα με σκοπό τη μετακίνηση-στο πρότυπο 
σχήμα φαρμακευτικής αγωγής και ψυχοθεραπείας 
των ατόμων με σοβαρές ΨΔ [53]. Υποστηρίζεται ότι 
η άσκηση είναι φάρμακο και θα πρέπει να συνταγο-
γραφείται [54].

Παρατηρείται ωστόσο ότι τα επίπεδα συμμετοχής 
των ατόμων με ΨΔ σε προγράμματα άσκησης καθώς 
και η μακροχρόνια δέσμευσή τους σε αυτά είναι πολύ 
χαμηλά λόγω της βαρύτητας της συμπτωματολογίας 
τους, της ήδη χαμηλής φυσικής τους κατάστασης αλλά 
και της έλλειψης ενός επαρκούς κοινωνικού υποστη-
ρικτικού περιβάλλοντος, που θα τους εμπνέει και θα 
διατηρεί αμείωτο το ενδιαφέρον τους για άσκηση. 
Αποτελεί άμεση προτεραιότητα η προσεκτική δια-
μόρφωση προγραμμάτων σωματικής άσκησης ώστε 
πέραν της αποτελεσματικότητάς τους να έχουν και τη 
δυναμική να διατηρούν τη δέσμευση των συμμετε-
χόντων [18, 55].

Η μυϊκή χαλάρωση, που προκαλείται μετά από 
τη συμμετοχή σε ένα πρόγραμμα άσκησης επηρεά-
ζει θετικά τη συναισθηματική κατάσταση των ασκου-
μένων. Έτσι, η σωματική άσκηση, είτε σε εσωτερικό 
είτε σε εξωτερικό χώρο, καθώς και η εξατομικευμένη 
δοσολογία, από πλευράς έντασης και διάρκειας, βο-
ηθάει θετικά στη χαλάρωση των μυών, επιφέροντας 
πρόσκαιρες μειώσεις του ενεργειακού δυναμικού των 
σκελετικών μυών, οι οποίες διατηρούνται για μία ώρα 
περίπου μετά την άσκηση, όπως αυτό έχει καταγραφεί 
με ηλεκτρομυογράφημα (EMG) σε ηρεμία [56].

Από την πλευρά της ψυχολογίας, οι ψυχοκοινω-
νικές θεωρίες αναφέρουν ότι η συμμετοχή σε προ-
γράμματα άσκησης μεταβάλλει την ψυχική διάθεση 
των ασκουμένων ρυθμίζοντας το άγχος και το στρες, 
βελτιώνοντας τη γνωστική λειτουργία, την αυτοεκτίμη-
ση, την αυτοπεποίθηση, την αίσθηση του ελέγχου, την 
αυτο-αποτελεσματικότητα και την εικόνα του σώματος. 
Μέσα από την άσκηση, τον έλεγχο του σωματικού 
βάρους και τη βελτίωση της εικόνας του σώματος, 
περιορίζονται ταυτόχρονα και τα συμπτώματα της 
αρνητικής ψυχικής διάθεσης και τα συμπτώματα του 
άγχους, του στρες και της κατάθλιψης [21, 43, 57-58]. 

Επιπρόσθετα, η συμμετοχή σε προγράμματα 
άσκησης αποφέρει στοιχεία εσωτερικών και εξωτερι-
κών αμοιβών στο άτομο που γυμνάζεται. Ως προς τις 
εξωτερικές αμοιβές, η άσκηση μπορεί να επηρεάσει 
χαρακτηριστικά της προσωπικότητας, όπως είναι η 
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κοινωνικοποίηση και ο τρόπος ζωής του ασκουμένου. 
Η οποιαδήποτε μορφή κοινωνικοποίησης τονώνει την 
ψυχική υγεία του ατόμου. Επίσης, η προσωπική βελ-
τίωση αλλά και η επίτευξη των στόχων για άσκηση, 
αποτελούν εσωτερικούς παράγοντες επιβράβευσης 
του ατόμου. Οι παράγοντες αυτοί συντελούν με τη 
σειρά τους στην αύξηση της αυτοπεποίθησης και αυ-
τοεκτίμησης και της θετικής ψυχικής διάθεσης [43, 59]. 

Πέρα από τα παραπάνω οφέλη της άσκησης, η 
καλή φυσική κατάσταση των ατόμων συνδέεται άμεσα 
με την παραγωγικότητά και την απόδοση, σε όλες 
τις δραστηριότητες, είτε αυτές είναι σωματικές, είτε 
διανοητικές, όπως επίσης και στο χώρο εργασίας [43]. 

Άσκηση και νευροβιολογικοί μηχανισμοί

Η σωματική άσκηση συγκαταλέγεται στα υγιούς τύ-
που στρεσογόνα ερεθίσματα και παρομοιάζεται ως μία 
μορφή ψυχοθεραπείας και αυτοβελτίωσης, η οποία 
επιβραδύνει τη νοητική εξασθένηση που σχετίζεται 
με την ηλικία [46].

Μελέτες δείχνουν ότι η άσκηση επιφέρει δομικές 
αλλαγές όπως ο αυξημένος όγκος της φαιάς ουσί-
ας στις μετωπιαίες και ιπποκάμπιες περιοχές [60-62]. 
Παράλληλα με αυτές τις βελτιωτικές δομικές και λει-
τουργικές επιδράσεις, η σωματική άσκηση αφενός μεν 
διεγείρει την κυκλοφορία του αίματος στα νευρωνικά 
κυκλώματα που εμπλέκονται στη γνωστική λειτουργία, 
βελτιώνοντάς την [63], αφετέρου δε έχει επίδραση σε 
ολόκληρο το νευρικό σύστημα, αυξάνοντας γενικό-
τερα τη νευρωνική λειτουργία, εξηγώντας έτσι γιατί 
συσχετίζεται η σωματική αδράνεια με μειωμένη ψυχική 
υγεία και ορισμένες μορφές άνοιας [64]. 

Οι βελτιώσεις στην ψυχική υγεία και τη διάθεση, 
εικάζεται ότι επιτυγχάνονται διαμέσου πολλών κεντρι-
κών και περιφερειακών αυξητικών παραγόντων όπως 
οι νευροτροφικοί παράγοντες, οι προφλεγμονώδεις 
κυτταροκίνες, οι νευροδιαβιβαστές κ.ά. που απελευ-
θερώνονται στην κυκλοφορία του αίματος μέσω των 
σκελετικών μυών. Οι παράγοντες αυτοί συμβάλλουν 
στην ενίσχυση του ανιόντα δικτυωτού σχηματισμού 
και στην αναβάθμιση της συναπτικής πλαστικότητας, 
της νευρογένεσης, της δενδριτικής αναδιαμόρφωσης 
και της αγγειακής λειτουργίας [17, 52, 65-67]. 

Από τους προαναφερθέντες παράγοντες, οι νευρο-
τροφικοί μεσολαβούν στα μονοπάτια της νευρογένε-
σης, της αγγειογένεσης, της μάθησης και της συνολικής 
ψυχολογικής υγείας του ατόμου. Η άσκηση κατέχει τα 
πρωτεία για την κινητοποίηση τέτοιων παραγόντων 
όπως είναι ο εγκεφαλικός νευροτροφικός παράγο-
ντας (Brain Derived Neurotrophic Factor, BDNF), ο 
ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγοντας 1 (Insulin 
Growth Factor 1, IGF-1) και ο αγγειακός ενδοθηλιακός 
αυξητικός παράγοντας (Vascular Endothelial Growth 
Factor, VEGF). Οι συγκεκριμένοι παράγοντες μπορούν 
να διαπεράσουν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και 
να δράσουν απευθείας στις εγκεφαλικές δομές, όπου 

λειτουργούν συνεργατικά για την ενίσχυση της πλαστι-
κότητας, της λειτουργίας και της υγείας του εγκεφάλου. 
Ο IGF1 σε συνδυασμό με τον BDNF, ρυθμίζουν τις δι-
αδικασίες της μάθησης, της συναπτικής πλαστικότητας 
και της διάθεσης, ενώ, ο IGF1 σε συνδυασμό με τον 
VEGF, προάγουν την αγγειογένεση, τη νευρογένεση 
και τη μνήμη. Η βασική περιοχή του εγκεφάλου που 
ενισχύεται από τους παραπάνω παράγοντες είναι ο 
ιππόκαμπος. Ο ιππόκαμπος εμπλέκεται στη χωρική 
μνήμη και στη μάθηση και είναι ιδιαίτερα ευάλωτος 
στο στρες. Οι ΨΔ (π.χ. κατάθλιψη, διαταραχή μετα-
τραυματικού στρες, διπολική διαταραχή) προκαλούν 
συρρίκνωση του ιππόκαμπου. Η σωματική άσκηση 
βελτιώνει τη δομική πλαστικότητα (π.χ. νευρογένεση 
και δενδριτική αναδιαμόρφωση) και τη λειτουργική 
πλαστικότητα (π.χ. συναπτική πλαστικότητα) στον 
ιππόκαμπο. Η νευρογένεση του εγκεφάλου αυξάνε-
ται από τα αντικαταθλιπτικά φάρμακα και η άσκηση 
παρομοίως μειώνει τα καταθλιπτικά συμπτώματα αυ-
ξάνοντας τη νευρογένεση του εγκεφάλου [7, 15, 17, 
19-20, 52, 67-70]. 

Παράλληλα, η σωματική άσκηση είναι η καλύτερη 
φυσιολογική μέθοδος της μιτοχονδριακής βιογένεσης 
[44], κύριος ρυθμιστής της οποίας, όπως και της μετα-
βολικής υγείας των μυών, είναι ο συνενεργοποιητής 
1α του ενεργοποιούμενου από πολλαπλασιαστές των 
υπεροξυσωμάτων υποδοχέα γ (peroxisome prolifer-
ator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha, 
PGC-1α). Η ενεργοποίηση του PGC-1α είναι ανάλογη 
της έντασης της άσκησης και ρυθμίζει πολλούς παρά-
γοντες που εμπλέκονται στη μιτοχονδριακή ομοιόστα-
ση και τις μεταβολικές προσαρμογές. Η έκφραση του 
PGC-1α μειώνεται με την καθιστική ζωή και η μείωση 
αυτή παρατηρείται σε άτομα με έντονη υποκινητικό-
τητα όπως είναι και οι πάσχοντες από ΨΔ [52, 70].

Είναι σημαντικό ωστόσο να τονιστεί ότι στη διεθνή 
βιβλιογραφία αναφέρονται και άλλοι ΝΜ, μέσω των 
οποίων, οι συμμετέχοντες σε μακροχρόνια προγράμ-
ματα σωματικής άσκησης βελτιώνουν την υγεία τους 
και το προσδόκιμο ζωής τους. Ο πρώτος από αυτούς 
είναι η θετική συσχέτιση της άσκησης με το μήκος των 
τελομερών. Τα τελομερή, που συνδέονται άμεσα με το 
προσδόκιμο ζωής, είναι ειδικές επαναληπτικές αλλη-
λουχίες ζευγών βάσεων που βρίσκονται στα άκρα των 
γραμμικών μορίων DNA. Το κάπνισμα, η παχυσαρκία 
και το χρόνιο άγχος είναι ορισμένοι από τους λόγους 
που αυξάνεται η οξειδωτική βλάβη του οργανισμού, 
επηρεάζοντας αρνητικά το μήκος των τελομερών [52, 
71]. Μελέτες έχουν δείξει ότι τα μήκη των τελομερών 
αυξάνονται μετά από χρόνια προπόνηση αντοχής. Τα 
άτομα με υψηλότερη καρδιοαναπνευστική ικανότητα 
έχουν και μεγαλύτερα μήκη τελομερών [52, 72]. 

Ο δεύτερος ΝΜ είναι οι επιγενετικές τροποποιήσεις 
μέσω της σωματικής άσκησης. Η σωματική άσκηση, 
έχει αποδειχθεί ότι είναι ένας από τους ισχυρότερους 
μη φαρμακολογικού τύπου επιγενετικούς ρυθμιστές. 
Τα ευρήματα τεκμηριώνουν την άποψη ότι η σωματική 



47

Αρχεία Κλινικής Νευρολογίας 31:6-2022, 41-51

Η επίδραση της σωματικής άσκησης στις ψυχικές διαταραχές

άσκηση ασκεί μεγάλη επίδραση στο καρδιαγγειακό 
σύστημα μέσω της βελτίωσης της αντιοξειδωτικής 
ικανότητας, μέσω των μεταβολών στην αρχιτεκτονική 
του ενδοθηλίου και τελικά μέσω των επιγενετικών 
τροποποιήσεων (με σημαντικότερη τη μεθυλίωση 
του DNA). Η σωματική άσκηση προκαλεί επιγενετικές 
τροποποιήσεις, οι οποίες ρυθμίζουν τους μηχανισμούς 
μεταγραφής διαφόρων γονιδίων στον εγκέφαλο. Συ-
ντονίζει κατά αυτόν τον τρόπο τις προσαρμοστικές συ-
μπεριφορικές αντιδράσεις σε στρεσογόνες καταστάσεις. 
Συνεπώς, η σωματική άσκηση, με τη μεσολάβηση των 
επιγενετικών μηχανισμών, προάγει τη νευρογένεση, 
την νευροπλαστικότητα και τη γρηγορότερη αποκα-
τάσταση των βλαβών στον εγκέφαλο [52, 70, 73-74]. 

Τέλος, ο τρίτος NM είναι η αντιφλεγμονώδης επί-
δραση που ασκεί η άσκηση. Φλεγμονώδης απόκριση 
παρατηρείται μόλις τα κύτταρα του ανοσοποιητικού 
συστήματος ανιχνεύσουν σημάδια λοίμωξης ή ιστικού 
τραυματισμού. Η μυϊκή καταπόνηση κατά τη διάρκεια 
της άσκησης προκαλεί φλεγμονώδη απόκριση που 
συνοδεύεται από διήθηση μακροφάγων και ουδετε-
ρόφιλων στους κατεστραμμένους ιστούς. Η παραπάνω 
διαδικασία είναι ο τρόπος που επιτυγχάνεται η αύξηση 
της μυϊκής μάζας και η μείωση της λειτουργικής ανα-
πηρίας και της κόπωσης [45, 52, 75-76]. 

Μέσω όλων των παραπάνω ΝΜ που αναφέρονται 
στην βιβλιογραφία, μπορούν υπό κατάλληλες προϋ-
ποθέσεις (π.χ. μακροχρόνια συμμετοχή σε δομημένα 
προγράμματα άσκησης) να ωφεληθούν σημαντικά και 
οι ασθενείς με ΨΔ. 

Προγράμματα άσκησης για άτομα με ΨΔ 

Η σωματική άσκηση λοιπόν, μπορεί να αναγνωρι-
στεί ως θεραπεία πρώτης γραμμής για αρκετές ΨΔ. Η 
βιβλιογραφία τονίζει ότι η επιτυχία ή η αποτυχία ενός 
προγράμματος άσκησης για άτομα με ΨΔ εξαρτάται 
από διάφορους παράγοντες όπως ο τύπος, η ένταση, 
η συχνότητα και η διάρκεια της άσκησης, η ηλικία και 
η φυσική κατάσταση του ασθενούς, η μακροχρόνια 
δέσμευση και το αν γίνεται ατομικά ή ομαδικά [18, 
55, 59]. Επίσης τα προγράμματα άσκησης πρέπει να 
σχεδιάζονται, να επιβλέπονται και να καθοδηγούνται 
από εξειδικευμένους εκπαιδευτικούς ειδικής φυσικής 
αγωγής με εμπειρία στα σωματικά και ψυχολογικά 
χαρακτηριστικά των ασθενών με ΨΔ [18, 37-38, 53]. 

Όσον αφορά την συνταγογράφησή της54, οι κα-
τευθυντήριες οδηγίες της ΕΨΕ συστήνουν τη χρήση 
αερόβιας άσκησης μέτριας/έντονης έντασης με συχνό-
τητα 2-3 φορές την εβδομάδα και συνολική διάρκεια 
150 λεπτά, ώστε να επιτευχθούν τα προαναφερθέντα 
βιολογικά, κοινωνικά και ψυχολογικά οφέλη [42, 53]. 
Άλλοι ερευνητές υποδεικνύουν ότι τα άτομα με ΨΔ 
πρέπει να ασκούνται με μέτριας έντασης άσκηση επί-
σης για 150 λεπτά την εβδομάδα ή πέντε ημέρες την 
εβδομάδα με 30 λεπτά την ημέρα [76]. Όταν όμως η 
δραστηριότητα είναι έντονη θα πρέπει να εκτελείται 

τουλάχιστον τρεις ημέρες την εβδομάδα για τουλάχι-
στον 75 λεπτά τη συνεδρία [77]. 

Οι ευεργετικές επιπτώσεις που σχετίζονται με την 
άσκηση μπορούν να λάβουν χώρα με τη συμμετοχή σε 
μακροχρόνια αλλά και σε βραχυχρόνια προγράμματα 
άσκησης. Ωστόσο, η έρευνα έχει δείξει ότι σημαντικά 
οφέλη στη μείωση των αγχωτικών και καταθλιπτικών 
συμπτωμάτων των ατόμων με ΨΔ επιτυγχάνονται σε 
μεγαλύτερη κλίμακα όταν συμμετέχουν σε μακρο-
χρόνια προγράμματα [61-62, 78-80] άσκησης από 
ότι σε βραχυχρόνια προγράμματα άσκησης [81-87]. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Συμπερασματικά, η σωματική άσκηση μπορεί να 
προσφέρει πολλά ψυχολογικά, σωματικά και κοι-
νωνικά οφέλη αλλά και να μειώσει τη σοβαρότητα 
πολλών συμπτωμάτων που σχετίζονται με διάφορες 
ΨΔ. Υπάρχουν πολλές νευροβιολογικές «υποθέσεις» 
που μπορούν να εξηγήσουν τη μεγάλη ποικιλία των 
παρατηρούμενων αποκρίσεων του οργανισμού στην 
άσκηση. Η συμμετοχή σε προγράμματα άσκησης 
φαίνεται να βελτιώνει τη διάθεση ενεργοποιώντας 
συγκεκριμένες περιοχές του εγκεφαλικού φλοιού και 
προκαλώντας την απελευθέρωση νευροδιαβιβαστών 
και νευροτροφικών παραγόντων. Παράλληλα, φαίνε-
ται να προκαλεί τόσο νευρογένεση όσο και αγγειογέ-
νεση, οι οποίες είναι σημαντικές για τη βελτίωση της 
γνωστικής λειτουργίας και για τη βελτίωση της υγείας 
των ασθενών με ΨΔ. 

ΠΡΟΤΑΣΕΙΣ

Για την εξαγωγή ασφαλέστερων και πιο γενικευμέ-
νων συμπερασμάτων προτείνεται η δημιουργία αμιγών 
ομάδων ΨΔ (π.χ. μόνο με κατάθλιψη ή μόνο με ιδεο-
ψυχαναγκαστική διαταραχή) οι οποίες θα αποτελούνται 
από αρκετούς συμμετέχοντες και θα συμμετέχουν σε 
μακροχρόνια προγράμματα σωματικής άσκησης με 
μέτρια προς υψηλή ένταση (60-85% VO2max), ικανή 
διάρκεια (τουλάχιστον 6 μήνες) και συχνότητα (4-5 
φορές/εβδομάδα) για την ανάπτυξη όλων των οφέλι-
μων προσαρμογών, σχεδιασμένα από εξειδικευμένους 
εκπαιδευτικούς ειδικής φυσικής αγωγής καθώς και πα-
ρακολούθηση όλων των αποτελεσμάτων για αρκετούς 
μήνες (follow up) μετά το πέρας των προγραμμάτων.
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καταναλώνει για την παραγωγή μυϊκής ενέργειας.
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ΑΚΑΔΗΜΑΪΚΟ ΕΤΟΣ
2022-2023

ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΟ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ 
ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΗΣ 
ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ

Kλάδος Κινητικών Διαταραχών
Διημερίδα Εξωπυραμιδικών
26-27 Νοεμβρίου 2022 στα Ιωάννινα

Kλάδος Νοητικών Διαταραχών και Άνοιας
Διημερίδα Νοητικών Διαταραχών
17-18 Δεκεμβρίου 2022 στην Αθήνα

Kλάδος Νευρογενετικής
Διημερίδα για Νευρογενετικά Νοσήματα
21-22 Ιανουαρίου 2023 στην Αθήνα

Kλάδος Κεφαλαλγίας
Διημερίδα για τις Κεφαλαλγίες
18-19 Φεβρουαρίου 2023 στην Αθήνα

Kλάδος Νευρομυϊκών Νοσημάτων
Διημερίδα Νευρομυϊκών Νοσημάτων
31 Μαρτίου - 1 Απριλίου 2023 στην Αθήνα

Kλάδος Νευροανοσολογίας
Διημερίδα Απομυελινωτικών Νοσημάτων
29-30 Απριλίου 2023 στη Θεσσαλονίκη

Επιτροπή Εκπαίδευσης ΕΝΕ
Webinar Νευροφυσιολογίας
20 Μαΐου 2023

34ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευρολογίας
15-18 Ιουνίου 2023 στην Αθήνα

ημερίδες
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2022-2023

	� 10-13 Νοεμβρίου 2022: 10Ο Πανελλήνιο Συνέδριο Αγγειακών Εγκεφαλικών Νόσων, 
Θεσσαλονίκη

	 8-11 Δεκεμβρίου 2022: ΕΛΛ.Α.ΝΑ., Θεσσαλονίκη

	 24-26 Μαΐου 2023: 9th European Stroke Organisation Conference, Munich Germany

	 15-18 Ιουνίου 2023: 34ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευρολογίας, Αθήνα

	 1-4 Ιουλίου 2023: 9th EAN Congress 2023, Budapest 

	 15-19 Οκτωβρίου 2023: ΧΧVI World Congress of Neurology, Montreal



Για λόγους ενημέρωσης αρχείου, παρακαλούμε συμπληρώστε τα στοιχεία
αλληλογραφίας σας και στείλτε το απόκομμα με fax στο: 210 7247556
ή αποστείλετε τα στοιχεία στο e-mail: info@jneurology.gr

ONOMATEΠΩΝΥΜΟ:

.............................................................................................................................................................................................................

..............................................................................................................................................................................................................

	 ΤΟΠΟΣ ΑΠΟΣΤΟΛΗΣ:

	ΔΙΕΥΘΥΝΣΗ ΟΙΚΙΑΣ:

	 Τ.Κ. ..................................................... ΠΕΡΙΟΧΗ .........................................................................................................................

	 ΤΗΛ.: .................................................................................................................................................................................................

	ΔΙΕΥΘΥΝΣΗ ΙΑΤΡΕΙΟΥ:

	 Τ.Κ. ..................................................... ΠΕΡΙΟΧΗ .........................................................................................................................

	 ΤΗΛ.: ...................................................................................... FAX: ...............................................................................................

	 KINHTO: .........................................................................................................................................................................................

• �Eάν επιθυμείτε να λαμβάνετε το περιοδικό «Αρχεία Κλινικής Νευρολογίας»  
και σε ηλεκτρονική έκδοση συμπληρώστε την ηλεκτρονική σας διεύθυνση:

e-mail: ..........................................................................................................................................................................................



Αρχεία Κλινικής 
Νευρολογίας
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Οδηγίες προς τους συγγραφείς

Το περιοδικό ΑΡΧΕΙΑ ΚΛΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΑΣ κυκλοφορεί κάθε δύο μήνες και αποτελεί το επίσημο όργανο 
της Ελληνικής Νευρολογικής Εταιρείας. Με την Υπουργική Απόφαση ΔΥ2α/Γ.Π.οικ. 66198/1/6/2006, που δη-
μοσιεύθηκε στο Φ.Ε.Κ. 1034/Β/1-08-2006, προστέθηκε στον κατάλογο των περιοδικών με Εθνική Αναγνώριση.

Ύλη του Περιοδικού
1.	 Ανασκοπικά Άρθρα: Η έκτασή τους δεν πρέπει να υπερβαίνει τις 6.000 λέξεις.
2.	 Εργασίες: Κλινικές ή εργαστηριακές μελέτες. Δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 4.000 λέξεις (συμπεριλαμβα-

νομένων έως 6 πινάκων και εικόνων). Δεν πρέπει να έχει προηγηθεί δημοσίευσή τους σε άλλο έντυπο. 
Περιλαμβάνουν σελίδα τίτλου, δομημένη περίληψη, εισαγωγή, μέθοδο, αποτελέσματα, συζήτηση και 
βιβλιογραφία.

3.	 Σύντομες ανακοινώσεις και Γράμματα προς τη σύνταξη: Σχόλια για εργασίες που έχουν δημοσιευθεί ή 
σύντομες αναφορές σε ένα θέμα. Δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 1.500 λέξεις και περιλαμβάνουν έως 2 
πίνακες ή εικόνες.

4.	 Ενδιαφέροντα περιστατικά: Όριο λέξεων 1.500, με τη σελίδα τίτλου, περίληψη και τις βιβλιογραφικές 
αναφορές. Επιτρέπονται μέχρι 2 εικόνες ή πίνακες.

5.	 Νευρολογικές Εικόνες με εκπαιδευτικό ενδιαφέρον: Όριο 4 εικόνες για το ίδιο θέμα και 200 λέξεις.
6.	 Επιλογές και σχολιασμός της βιβλιογραφίας.
7.	 Νευρολογικά Νέα - Ειδήσεις - Ενημερωτικές Σελίδες, όπως νέα της Ελληνικής Νευρολογικής Εταιρείας και 

συγγενών εταιρειών, ανακοινώσει συνεδρίων και άλλων εκπαιδευτικών δραστηριοτήτων.

Δομή της ύλης
Γίνονται δεκτές εργασίες στα ελληνικά ή αγγλικά.
Υποβάλλεται πάντοτε ο τίτλος, τα ονόματα των συγγραφέων και η περίληψη και στα αγγλικά.
Τα κείμενα θα πρέπει να αποστέλλονται σε μορφή Microsoft Word document.
Σελίδα τίτλου: Περιέχει τον τίτλο, τα πλήρη ονόματα των συγγραφέων, το ίδρυμα προέλευσης, τη διεύθυνση 
και το τηλέφωνο του υπευθύνου για την αλληλογραφία και τον καταμετρημένο αριθμό λέξεων.
Περίληψη: Παρουσιάζει τα κυριότερα σημεία της εργασίας. Δεν πρέπει να υπερβαίνει τις 250 λέξεις. Στο τέλος 
της παρατίθενται 3-10 λέξεις ευρετηρίου.
Αγγλική περίληψη: Παρουσιάζει σε συντομία την εργασία. Η έκτασή της είναι ως 400 λέξεις. Στην αρχή της 
γράφονται τα ονόματα των συγγραφέων και ο τίτλος της εργασίας στα αγγλικά.
Λέξεις-κλειδιά: έως 6 λέξεις κλειδιά.
Βιβλιογραφία: Οι βιβλιογραφικές παραπομπές αριθμούνται με αύξοντα αριθμό ανάλογα με τη σειρά εμφάνισής 
τους στο κείμενο (Vancouver). Όλες οι βιβλιογραφικές παραπομπές να αναφέρονται μέσα σε αγκύλες. Π.χ. Ο 
Smith [1] ανέφερε ότι ... και τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν από τον Adams και συν [2]. Αναγράφονται έως 
και οι 6 πρώτοι συγγραφείς. Στον πίνακα της βιβλιογραφίας περιλαμβάνονται μόνο εκείνες οι βιβλιογραφικές 
παραπομπές που αναφέρονται στο κείμενο και ο πίνακας συντάσσεται με αύξοντα αριθμό που αντιστοιχεί στη 
σειρά εμφάνισης των βιβλιογραφικών παραπομπών στο κείμενο π.χ.
Πίνακες: Γράφονται σε ξεχωριστή σελίδα, μετά το τέλος των βιβλιογραφικών αναφορών. Αριθμούνται με τη 
σειρά εμφάνισής τους στο κείμενο και συνοδεύονται από σύντομη επεξήγηση.
Εικόνες: Αποστέλλονται τα πρωτότυπα σχέδια ή φωτογραφίες καλής ποιότητας. Να υποβάλλονται σαν αρχεία 
εικόνας ξεχωριστά από το κείμενο του MS Word. Αριθμούνται με τη σειρά εμφάνισης στο κείμενο. Στο κεί-
μενο θα πρέπει να υπάρχει σαφής παραπομπή στον τίτλο των ηλεκτρονικών αρχείων. Σε ξεχωριστή σελίδα 
αναγράφονται οι τίτλοι των εικόνων και οι τυχόν επεξηγήσεις.
Ιατρική Δεοντολογία: Σε περιπτώσεις ερευνών που αφορούν ανθρώπους, η έρευνα πρέπει να έχει γίνει 
με βάση τη διακήρυξη του Ελσίνκι (1975). Σε περιπτώσεις φωτογραφιών ασθενών, θα πρέπει να υπάρχει 
έγγραφη συγκατάθεση.



Συνοδευτικό έντυπο υποβαλλόμενης εργασίας

Θα πρέπει να συμπληρωθούν ΟΛΑ τα σημεία του εντύπου. Άλλη συνοδευτική επιστολή δεν είναι απαραίτητη.

Είδος άρθρου (σημειώστε μόνο ένα)

 Ερευνητική εργασία	  Βραχεία εργασία - ενδιαφέρον περιστατικό	  Ανασκόπηση

 Βραχεία ανασκόπηση	  Ειδικό άρθρο	  Γράμμα στη σύνταξη	  Νευρο-εικόνες

Τίτλος:

Υπεύθυνος για την αλληλογραφία συγγραφέας:

Διεύθυνση:

Τηλέφωνο:	 FAX:	 e-mail:

Επιβεβαιώστε την πληρότητα της υποβολής του χειρογράφου σας, σημειώνοντας ΟΛΑ τα παρακάτω σημεία

	 Τίτλος του άρθρου στα Ελληνικά και στα Αγγλικά με μικρά γράμματα

	 Ονόματα συγγραφέων στα Ελληνικά και στα Αγγλικά (πλήρη ονόματα π.χ. Νικόλαος Παπαδόπουλος)

	 Κέντρο προέλευσης της εργασίας στα Ελληνικά και στα Αγγλικά

	 Δομημένη περίληψη στα Ελληνικά και στα Αγγλικά

	� Έως πέντε λέξεις ευρετηριασμού (κατά προτίμηση από το MeSH Hellas-Βιοϊατρική Ορολογία) στα Ελληνικά 
και στα Αγγλικά

	� Όλα τα ονόματα των συγγραφέων στις βιβλιογραφικές παραπομπές 
(μέχρι 6 και στη συνέχεια «και συν.» ή «et al»)

	 Η βιβλιογραφία στις τελευταίες σελίδες των άρθρων

Δήλωση

Δηλώνω υπεύθυνα ότι:

1.	� Όλοι οι συγγραφείς της εργασίας συμφωνούν με το περιεχόμενό της και με την υποβολή της  
στο περιοδικό: Αρχεία Κλινικής Νευρολογίας.

2.	� Το ίδιο κείμενο ή τα αποτελέσματα της εργασίας δεν έχουν υποβληθεί για δημοσίευση σε άλλο Ελληνικό 
ή ξένο περιοδικό.

3.	� Δηλώνω υπεύθυνα ότι δεν υπάρχει θέμα υποκλοπής πνευματικής ιδιοκτησίας (σε περίπτωση εικόνων, 
πινάκων ή υλικού από άλλες δημοσιεύσει έχει ζητηθεί και ληφθεί η νόμιμη άδεια η οποία

	 και συνυποβάλλεται).

4.	� Δεν υπάρχουν θέματα σύγκρουσης συμφερόντων – σε περίπτωση εξωτερικής χρηματοδότησης αυτό θα 
πρέπει να αναφέρεται στο τέλος της εργασίας.

Ο υπεύθυνος για την αλληλογραφία συγγραφέας

(υπογραφή)




