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Wernicke-Korsakovi sindroom (WKS) on sageli esinev neuroloogiline haigus, mille péhjuseks on tavaliselt
kroonilise alkoholismi foonil organismis tekkiv B -vitamiini vaegus. Wernicke entsefalopaatiat iseloo-
mustavad okulomotoorsed hdaired, ataksia, segasusseisund. Korsakovi siindroomi puhul on véljendunud
uue informatsiooni omandamise véime vihenemine - anterograadne amneesia. On téendeid, et WKSi
patogeneesis méngib olulist rolli aju glutamaatergilise siisteemi diisregulatsioon. Artiklis on kirjeldatud
WAKSiga patsiendi haigusjuhtu, kelle amnestilise sindroomi raviks kasutati N-metiil-D-aspartaadi (NMDA)

retseptorite antagonisti memantiini.

Wernicke entsefalopaatia ja Korsakovi amnestiline
sindroom on sageli esinevad neuroloogilised hai-
gused, mida tuntakse ileelmise sajandi 80ndatest
aastatest. 1881. aastal kirjeldas saksa neuroloog
Karl Wernicke esimest korda haigust, millele on
iseloomulikud okulomotoorsed haired (nistagmid,
n. abducens'i halvatus, konjugeeritud pilguparees),
ataksia, segasusseisund. Enamik Wernicke vaatluse
all olevatest haigetest, kellel esinesid ilaltoodud
simptomid, olid kroonilised alkohoolikud. Nendel
haigetel esines lisaks ka progresseeruv teadvus-
héire, mis [6ppes surmaga. Aju patoanatoomilisel
vuringul kirjeldati tdppverevalumeid hallaines kol-
manda ja neljanda vatsakese ning Sylviuse veejuha
Umber. Wernicke arvates olid need péletikulised aju
hallaine muutused ning haigus sai esialgu nimeks
“ilemine hemorraagiline polioentsefaliit” (1). Hiljuti
on Eesti Arstis ilmunud artikkel, kus kdsitletakse
Wernicke entsefalopaatia kliinilist kulgu haigus-
juhtude pahjal (2).

Korsakovi amnestiline sindroom (Korsakovi
psihhoos) tuleb ilmsiks siis, kui paranevad
Wernicke entsefalopaatia simptomid (3). Pisima
j@db omapdrane mdlufunktsiooni hdire, mille
puhul esineb isoleeritult salvestava mélu kahjustus
varreldes teiste suhteliselt intaktsete kognitiivsete
funktsioonidega. Seda amnestilist sindroomi
kirjeldas ammendavalt vene psithhiaater Sergei
Korsakov 1887. aastal. Korsakovi arvates kuju-
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tasid tema patsientidel esinev polineuropaatia
ning omapérane maluhdire endast Ghe ja sama
haiguse avaldusi, mistéttu ta nimetas kirjeldatud
sindroomi “polineuriitiliseks psihhoosiks”.
Korsakovi amnestilise sindroomiga patsientidel
esineb anterograadne amneesia - uue infor-
matsiooni omandamise véime véhenemine - ja
retfrograadne amneesia - méluhdire elus varem
toimunud sindmuste suhtes. Info omandamise
héire on véljendunud olulisemal mééral. Vaata-
mata korduvatele katsetele ei suuda haige meelde
jatta kolme jdrjest nimetatud fakti, ngiteks uurija
nime, kuupdeva, aastaaega. Patsient suudab
korrata neid fakte uurija jérgi, mis viitab sellele,
et ta saab aru korraldusest - informatsiooni
“registreerimine” on intaktne -, aga siis kui haige
kordab kolmandat fakti, véib esimene olla juba
ununenud - “salvestamine” on héiritud. Amnee-
sia t6ttu tekkinud mélulingad téidavad patsiendid
konfabulatsioonidega (véljomaeldistega). Kaasneda
véib drevus ja rahutus. Ei esine téhelepanu- ega
teadvushdireid ning haiguskriitika puudub (1, 4).
WKSi esinemissagedust on raske tépselt maa-
rata, kuid erinevatel andmetel diagnoositakse
seda haigust 1,1-4,7%- juhtudest alles lahan-
gul (5). Korsakovi amnestiline sindroom tekib
75%-1 Wernicke entsefalopaatiaga haigetest,
ilejaénud patsientidel taastuvad malufunktsioo-
nid endisele tasemele (6). Huvitav on see, et



Karl Wernicke (1848-1905)

Wernicke entsefalopaatia ja Korsakovi psihhoosi
omavahelist seost ei tunnistanud omal ajal ei
K. Wernicke ega S. Korsakov (1).

Wernicke-Korsakovi sindroomi kliiniline leid
on seotud patoloogiliste muutustega aju erine-
vates piirkondades. Okulomotoorseid haireid
voib seletada I, IV ja vestibulaarnérvi tuumade
kahjustusega, kehatiive ataksia on péhjustatud
vestibulaarsisteemi disfunktsioonist ning véikeaiju
vermis'e Glemise osa kahjustusest (7). Amnestiline
sindroom on ilmselt seotud dientsefaalsete struktuu-
ride - mamillaarkehade ja talamuse dorsomediaalse
tuuma - kahjustusega (3, 7).

Wernicke-Korsakovi siindroomi péhjused
Wernicke-Korsakovi sindroomi p&hjuseks on
B -vitamiini ehk tiamiini vaegus organismis, mille
tagajdrjel tekib ajurakkudes energia defitsiit,
fokaalne atsidoos, glutamaadi suurenenud pro-
duktsioon ning 16puks rakkude surm (6). Tiamiin
on veeslahustuv vitamiin, mis on inimese organismis
mitmete liitenstiimide koensiiimiks. Need liitensiii-
mid on transketolaas, piruvaadi dehidrogenaas
ja o-ketoglutaraadi dehiidrogenaas, mis pahiliselt
osalevad sisivesikute ainevahetuses (8). Need
ensiiimid osalevad erinevates biokeemilistes rada-
des, mille pohiliseks funktsiooniks on universaalse
raku energia vahendaja - adenosiini trifosfaadi
(ATP) molekuli - produktsioon (9). Ulal nimetatud
kolme ensiiimi funktsioneerimise hdire tagajdriel
héirub aju peamise energeetilise substraadi - gli-

Sergei Korsakov (1853-1900)

koosi - kasutamine, rakkudesse kuhjub nérvikoele
toksiline piruvaat. Samuti tekib ebapiisava ATP pro-
duktsiooni téttu nérvirakkudes energia defitsiit, mis
viib rakkude surmani (8). Kindlasti méngib oma rolli
ka geneetiline eelsoodumus, kuna kaugelt mitte kai-
kidel kroonilistel alkohoolikutel ei arene WKSi (9).

Viimasel ajal on meditsiinilises kirjanduses
sageli kasitletud glutamaatergilise sisteemi
dissregulatsiooni tahtsust kognitiivsete funktsioo-
nide halvenemisega kulgevate haiguste puhul
nagu Alzheimeri t6bi, vaskulaarne dementsus jt.
Glutamaat on peamine eksitatoorne mediaator
ajus. Glutamaadi Ghinemine rakumembraanis
olevate retseptoritega suurendab kaltsiumi sisse-
voolu ndrvirakku kérvaloleva ioonikanali kauduy,
mis omakorda t&stab raku erutust (10). Glutamaat
stimuleerib erinevaid postsinaptilisi retseptoreid.
Uks nendest on N-metiil-D-aspartaadi retseptor
(NMDA), mis on oluline mélu protsessides, dement-
suse patogeneesis. Ulemaérane glutamaatergilise
sisteemi stimulatsioon péhjustab kaltsiumiioonide
suurenenud sissevoolu neuronitesse, mille tagaijérjel
areneb neurodegeneratsioon (11).

NMDA retseptor on tundlik ka etanooli suhtes.
Viimased uuringud néitavad, et alkohol spetsiifi-
liselt ja selektiivselt pidurdab NMDA retseptorite
aktiivsust, mis véljendub ildises kesknérvisiisteemi
pidurduses akuutse alkohoolse intoksikatsiooni
tagajdriel. Kuid pikaajalise alkoholi manustamise
korral toimub aju glutamaatergilises sisteemis
kohanemine - nérvirakkudes suureneb NMDA
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retseptorite arv, mille tttu neuronid muutuvad
tundlikumaks glutamaadi suhtes (12).
Wernicke-Korsakovi sindroomi loommudelid
nditavad, et narvikoe histoloogilise kahjustuse
neurokeemiliseks mehhanismiks kroonilise tiamiini
vaeguse korral on glutamaatergiline neurotoksilisus.
Rottidel, kes Ghe nédala jooksul olid tiamiinivaesel
dieedil ja kellele lisaks manustati tiamiini antagonisti
piritiamiini, arenes Wernicke entsefalopaatiale
iseloomulik ndrvikoe kahjustus (13). Kunstlikult
esile kutsutud tiamiinivaegusega loomadel néidati
mikrodialGisi abil rakuvélise glutamaadi kont-
sentratsiooni suurenemist ventraalses tagumises
talamuses, loomadel tekkis ka t66méalu funktsiooni
haire (14). Eelnev NMDA retseptorite antagonisti
manustamine nendele loomadele kaitses iseloo-
mulike aju patoloogiliste muutuste ning ka tekkiva
toomalu defitsiidi eest (15). Huvitav on see, et
nendel loomadel, kellele manustati tiamiini antago-
nisti ja etanooli korraga, arenes t66mélu defitsiit,
mis ei paranenud tiamiini asendamise jdrel. Ainult
tiamiini antagonisti saanud loomadel paranes mélu
funktsioon hilisema tiamiiniasendamise foonil. See
on kooskélas téhelepanekuga, et mittealkohoolse
Wernicke entsefalopaatia puhul, mis on p&hjustatud
tiamiini vahenenud imendumisest mao-sooletraktist
v6i alimentaarsest tiamiini vaegusest, areneb
Korsakovi amnestiline sindroom harva.
Glutamaatergilise sisteemi rolli Wernicke-
Korsakovi sindroomi kujunemisel viks kokkuvatlikult
esitada nii:
1. Kroonilise intoksikatsiooni puhul blokeerib
alkohol NMDA retseptoreid, mille tagajérjel kom-
pensatoorselt suureneb nende retseptorite arv - nn
up-regulation véi ilesregulatsioon.
2. Jarsu alkoholimanustamise 16petamise puhul
NMDA retseptorid vabanevad alkoholi blokeeri-
vast toimest ning glutamaadi majul aktiveeruvad
normist suuremal mé&dral.
3. Tiamiini vaegus p&hjustab glutamaadi kontsent-
ratsiooni suurenemist n&rvirakkudes.
4. Ulemaérane glutamaatergilise siisteemi aktivatsioon
pohjustab neuronaalse kahjustuse, nn eksito-
toksilisuse.
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5. Mittealkohoolse Wernicke entsefalopaatia puhul
NMDA retseptorite arv nérvirakkudes ei ole suure-
nenud, mis on tdendoliselt haiguse kergema kulu
mé&dravaks teguriks (6).

Vaatamata hulgalistele eksperimentaalsetele
glutamaatergilise sisteemi ileaktivatsiooni viidetele
WKSi patogeneesis on kliinilisi uuringuid seda
sisteemi mojutavate preparaatide kasutamisega
sel patsientide kontingentil véhe.

Memantiin on selektiivne, médduka retseptor-
afiinsuse ja kiire retseptorkineetikaga NMDA
antagonist. See preparaat pidurdab NMDA ret-
septorite patoloogilist Glestimulatsiooni ja taastab
normaalset retseptori signaalset funkisiooni. Pidur-
dades kaltsiumiioonide sissevoolu rakku, omab
memantiin neuroprotektiivset toimet. Hulgalised
kliinilised uuringud on n&idanud memantiini
efektiivsust erinevate dementsussindroomide
ravis - Alzheimeri tdbi, vaskulaarne dementsus (16).

Kirjanduses v&ib leida ainult Ghe platseebo-
kontrollitud uuringu NMDA antagonisti efekfiivsuse
hindamisest Korsakovi amnestilise sindroomi korral.
Patsientidel, kes 28 nédala jooksul said 10 mg
memantiini 2 korda péevas, oli vaimse seisundi
minivuringu (Mini-Mental State Examination,
MMSE) sooritus statistiliselt oluliselt parem vér-
reldes kontrollrihmaga. ADCS-ADL (Alzheimer
Disease Cooperative Study Activities of Daily Living
Invenfory) testi sooritus osutas samuti memantiini
efektiivsusele vérreldes platseeboga (17).

Alligrgnevalt on kirjeldatud Wernicke-Korsakovi
sindroomiga patsiendi haigusjuhtu, kes 28 nédala
jooksul sai NMDA antagonisti memantiini amnestilise
sindroomi raviks.

Haigusjuht

45aastane naispatsient hospitaliseeriti erakorraliselt
Péhja-Eesti Regionaalhaigla neuroloogia osakonda.
Patsiendi abikaasa sénul muutus naine 3 péeva
tagasi imelikuks, hakkas ebaadekvaatselt kdituma,
ei pidanud puhtust. Patsiendil tekkisid négemused,
kénnak muutus ebakindlaks. Anamneesist ilmnes, et
patsient t36tab toidujagajana tervishoiuasutuses ja
on kuritarvitanud alkoholi 20 aasta jooksul. Paar



n&dalat enne haigestumist léks ta puhkusele ja
hakkas ohtralt tarvitama kanget alkoholi, kusjuures
selle aja jooksul peaaegu ei sé6nud.

Objektiivne leid hospitaliseerimisel: nahk
kahvatu, verershk 110/90 mm Hg, tahhiikardia
110 x/min. Mélemal pool esinevad horisontaal-
sed ja vertikaalsed niistagmid. J&udlus jasemetes
normis, k&6lus-periostaalrefleksid madalad, véljen-
dunud kehatiiveataksia - sisuliselt ei saa kéndida
iima kérvalabita, koordinatsioonikatsud ebatépsed.
Jasemetes esineb kinda- ja sokikujuline hipesteesia,
jalgades on héiritud siivatundlikkus - varvastel ei
mddra asendit, vibratsiooni ei tunne niudeluudest
allpool.

Jargmisel p&eval muutus patsient psihhooti-
liseks, taiesti desorienteerituks ajas, kohas ja isikus.
Vaimse seisundi minivuringu - MMSE testi - tule-
mus 16 palli, arvutamine normi piirides, esikohal
[5himélu ja ajataju hdired.

Lumbaalpunktsioonil seljaajuvedelik normis. Pea
kompuutertomogradfilisel vuringul olulisi patoloo-
gilisi muutusi ei esine. Elekironeuromiogradfilisel
uvuringul esineb mé6dukas sensomotoorne sega-
tipi polineuropaatia, kétes rohkem kui jalgades.
Kliinilise vere ja biokeemilistes analiisides pato-
loogilisi nihkeid ei esine.

Patsient sai raviks B -vitamiini 100 mg x 1,
Buronili 25 mg x 2 ning ta suunati Wernicke
entsefalopaatia ning alkohoolse poliineuropaatia
diagnoosidega Keila taastusravikeskusesse reha-
bilitatsiooniks.

Uks nadal parast Wernicke entsefalopaatia
diagnoosimist oli teostatud patsiendi vaimse
seisundi neuropsiihholoogiline hinnang. Patsient
desorienteeritud. Esineb anterograadne amneesia:
ei suuda omandada uut infot Gheski modaalsuses
(visuaalne, verbaalne). Opitu unustamine on taielik
juba kimne minuti jérel. Samuti esineb retrograadne
amneesia, viimase kimne aasta jooksul toimunud
sindmuste meenutamine on tugevamalt héiritud
ki sellele eelnevad elusindmused. Lihiméalu ei ole
hairunud, infoté6tluskiirus on méddukalt alanenud
selliste Glesannete sooritamisel, mis on vaimselt
keerukamad. Puudub adekvaatne haigusteadvus.

Esinevad konfabulatsioonid inimeste, kohtade
suhtes, néiteks “tunneb &ra” vééraid inimesi, peab
haigla aknast avanevat vaadet oma eelmise elu-
koha imbruseks.

Kognitiivsete funktsioonide parandamiseks
alustatud ravi memantiiniga. Esimese nddala jook-
sul sai patsient 5 mg memantiini (Axura) p&evas.
Sailitusannuse saavutamiseks annust jérk-jargult
suurendatud 5 mg kaupa nédalas esimese kolme
n&dala jooksul. Alates neljandast nddalast ravi
jatkatud sdilitusannusega 20 mg x 1. Ravimite
vétmist kodus kontrollis patsiendi abikaasa. Patsient
sai memantiini 28 nédala jooksul, neuropsiihho-
loogilist staatust hinnati 2, 4 ja 6 kuud pérast ravi
alustamist.

Patsiendiga viidi 1&bi jargmised kogpnitiivseid
vaimeid hindavad testid:

e Vaimse seisundi minivuring - MMSE - on lihike
kognitiivsete voimete seltest (18).

e Buschke selektiivse meenutamise test (Buschke
Selective Reminding Tesf) on verbaalse ppimise
ning pikaajalise mélu test (19).

e Punktide Ghendamise test (Trail Making Test)
on kontsentratsiooni ning téhelepanu imberlilitus-
vaimet hinday test (20, 21).

o Rey-Osterriethi kompleksse kujundi test (Rey-
Osterrieth Complex Figure Tesf) hindab visuaal-
ruumilist konstruktsioonivdimet ning visuaalset

mdlu (22).

Tulemused

Patsiendi MMSE skoor pusis kaigil hindamistel
muutumatuna - 25 palli 30-st. Haige kaotas punkte
ajalise orientatsiooni ning hilisema meeldetuletamise
ilesannetel.

Hindamisperioodi véltel paranes patsiendi
mdlu hindavate ilesannete sooritus minimaalselt.
Verbaalse mélu osas véis mérgata efektiivsuse
suurenemist dppimise kdigus vahetul meenutamisel.
Sellegipoolest jgi sooritus hilisema meenutamise
osas hindamisperioodi véltel tugevalt héirunuks: kui
esimesel hindamisel suutis patsient kolmeminutise
viivise jérel digesti meenutada Ghe séna Spitud
kaheteistkimnesénalisest nimekirjast, siis viimasel

Maigusiivhv kireldus 769



hindamisel oli tulemuseks kaks séna kaheteist-
kimnest. Seega ei paranenud hindamisperioodi
viltel mélujdlgede pisiv kinnistumine. Hilisemal
meenutamisel esines palju konfabulatsioone, nende
arv ei véhenenud samuti hindamisperioodi véltel olu-
liselt. Visuaalse mélu osas téusis niihdsti lihiajalise
kui ka pikaajalise viivisega meenutamise efektiivsus
kergelt: kui algselt oli patsient véimetu meenutama
ainsatki elementi &pitud keerukast kujundist juba
3minutise viivise jdrel, siis viimase hindamise
k&igus suutis ta 20minutise viivise jérel meenutada
iksikuid fragmente. Kaigil hindamiskordadel olid
kujundi fragmendid, mida patsient meenutada
suutis, moonutatud ning vale orientatsiooniga.

Punktide iihendamise testi sooritusest ilmnes, et
téhelepanu keskendamine ning Gmbersuunamine
ei olnud kvalitatiivselt hairunud, kuid soorituse
kiirus kaikus hindamisperioodi véltel. Uldjoontes oli
dinaamika siiski positiivne: kui esimesel hindamisel
ilmnes soorituskiiruse mdddukas alanemine vérrel-
des eakohaselt eeldatava tasemega, siis jargnenud
hindamistel varieerus kiirus normi alumise piiri ning
kerge alanemise vahel.

Arutelu

Meie patsiendil oli WKSi klassikaline triaad:
okulomotoorsed haired - nistagmid, tasakaaluhéire,
segasusseisund. Alkoholi kuritarvitamise anamnees
oli rohkem kui 20 aastat, kahe nédala jooksul enne
haigestumist tarvitas alkoholi ohtralt. Uks nédal
pdrast haigestumist oli dge segasusseisund taand-
arenenud, jGi aga pisima Korsakovi sindroomile
iseloomulik mélufunktsiooni héire. Esines tugevalt
véiljendunud antero- ja retrograadne amneesia
ning lisaks ka WKSile iseloomulik polineuropaatia.
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Arvestades hulgalisi eksperimentaalseid viiteid
aju glutamaatergilise sisteemi patoloogilisele
aktivatsioonile WKSiga haigetel on péhjust
arvata, et selle sisteemi Uleaktiivsust pidurdavad
preparaadid - NMDA antagonistid - v&ivad
aidata amnestilise sindroomi ravis. Progressee-
ruvate neurodegeneratiivsete haiguste puhul
nagu Alzheimeri t3bi ja vaskulaarne dementsus
on kliinilistes uuringutes naidatud NMDA anto-
gonistide ajutist positiivset toimet kognitiivsetele
funktsioonidele. Korsakovi amnestilise sindroomi
puhul esineb aga glutamaatergilise sisteemi
tleaktivatsioonist tingitud mitteprogresseeruv
kognitiivsete funktsioonide hdire, mille tattu véib
NMDA antagonistide kasutamine nendel haigetel
olla isegi rohkem sigustatud. Uksikud uuringud
ja haigusjuhtude kirjeldused viitavad ka NMDA
antagonistide véimalikule tdhususele Wernicke-
Korsakovi sindroomiga patsientidel (16, 23).

Meie kirjeldatud haigusjuhul ei véimalda testi-
tulemused kahjuks viita, et patsiendi anterograadne
amneesia oleks hindamisperioodi vdéltel selge-
kujuliselt paranenud. Uue info 8ppimine ning hili-
sem meenutamine oli patsiendil pusivalt tugevalt
hé&irunud.

Tulevikus on kindlasti vajalikud randomiseeritud
topeltpimedad platseebokontrollitud vuringud
NMDA antagonistide toime hindamiseks WKSi
puhul, mis tagaksid piisavalt infot selle klassi pre-
paraatide efektiivsuse kohta selliste patsientide
kontingendil.
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Wernicke-Korsakoff’s syndrome and memantine: a case report

Korsakoff's syndrome, a chronic amnestic disorder,
is defined as severe anterograde amnesia in which
memory is not transferred from short- to long-term stor-
age. It is believed to be a consequence of Wernicke's
encephalopathy, a thiamine-deficient state resulting in
encephalopathy, nystagmus, abducens and conjugate
gaze palsies and mental confusion. Thiamine deficiency
is most often associated with alcohol misuse. The gluta-
matergic system of the brain, with its N-metyl-D-aspatate
(NMDA) receptors, is suggested to be involved in toxic
neuronal loss due to an altered glutamate neurotransmis-
sion in Wernicke-Korsakoff's syndrome (WKS) patients.
Chronic alcohol exposure blocks the NMDA receptors,
causing an increase in glutamate receptors (up-regula-
tion). Cessation of alcohol use releases the receptors to

receive more glutamate. Glutamatergic overstimulation

may result in neuronal damage, a phenomenon that
has been termed excitotoxicity. Memantine, an uncom-
petitive NMDA-receptor antagonist, is a relatively new
drug specially developed for use in moderate-to-severe
dementia. This drug may also be effective in the treatment
of Korsakoff's amnestic syndrome.

We report a case of a 45-year-old woman with WKS,
who was treated with 20 mg memantine (Axura) daily
for the period of 28 weeks. The patient's cognitive status
was evaluated using the following tests: mini-mental
state examination (MMSE), Buschke selective reminding
test, trail making test and Rey-Osterrieth complex figure
test. No significant improvement was observed in the
patient’s anterograde amnesia. Larger trials are needed
to substantiate the efficacy of memantine for treatment of
memory impairment in Korsakoff's syndrome.
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