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Streszczenie: Przej$ciowe zamazywania obrazu pojawiajagce sie w wyniku wysitku fizycznego u chorych na stwardnienie rozsiane znane jest
dzisiaj jako ,,objaw Uhthoffa”. Wilhelm Uhthoff byt niemieckim okulistg, szczegdinie interesowat sie neurologig. Byt oddanym le-
karzem i zarazem naukowcem — w badaniach wiasnych, ktdre prowadzit z udziatem duzej liczby pacjentéw, zaobserwowat wiele
objaw6w zaréwno okulistycznych, jak i neurologicznych. Opisat je w licznych publikacjach. Wyniki jego pracy mialy wielki wplyw
na rozwoj neurookulistyki.

Stowa kluczowe:  \Wilhelm Uhthoff, neurookulistyka, objaw Uhthoffa, diagnostyka stwardnienia rozsianego, historia okulistyki.

Summary: The reversible blurred vision occurring in patients with multiple sclerosis after a strenuous physical exercise is known as Uhthoff's
phenomenon. Wilhelm Uhthoff was a German ophthalmologist, especially interested in neurology. He was a clinician and a devo-
ted researcher — he observed many ophthalmic and neurological symptoms in his numerous patient cohorts, which he reported
in many published research papers. His research contributed significantly to the development of neuro-ophthalmology.
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Biografia

Wilhelm Uhthoff (ryc. 1.) urodzit sie 31 czerwca 1853 roku
w Klein-Warin w Wielkim Ksigstwie Macklenburg-Schwerin.
Wychowany na wsi, jako jedno z dziewigciorga dzieci, nie magt
liczy¢ na wsparcie finansowe ze strony rodziny. To zmusito go
w pdzniejszym okresie do pracy przez 7 dni w tygodniu nawet
po 12-14 godzin, aby mdgt sptaci¢ pozyczki zaciggniete na
swojg edukacje (1). 0d 1873 roku studiowat medycyne w Tu-
bingen, Gottingen, Rostoku i Berlinie. Cztery lata pdzniej w Ber-
linie uzyskat tytut doktora medycyny. W tym okresie poznat Ru-
dolfa Virchowa (1821-1902). Ta znajomo$¢ miata dobry wptyw
na osiggniecia osiggniecia mtodego Uhthoffa, ktéry czerpat z do-
$wiadczen starszego kolegi i przyktadat sie starannie do badan
naukowych. Obaj badacze pracowali pézniej na Uniwersytecie
Wroctawskim.

W 1878 roku Wilhelm Uhthoff rozpoczat specjalizacje z oku-
listyki i zostat asystentem w berlinskiej klinice prowadzonej
przez Heinricha Leopolda Schoelera (1844-1918) (2). W tym sa-
mym czasie pracowat w Instytucie Fizyki Helmholtza nad zwiaz-
kiem ostro$ci wzroku z o$wietleniem (3).

Szczegolnie zainteresowany neurookulistyka podjat sie
konsultowania w klinice neurologii Carla Westphala w Szpita-  Ryc. 1. Wilhelm Uhthoff (1853-1927).
lu Charite w Berlinie (3). Stworzyto mu to okazje do podjecia  Fig- 1. Wilhelm Uhthoff (1853-1927).
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wspdipracy z neurologami. Jego wspétpracownikami byli m.in.:
Adolf Wallenberg (1862—1949) (niemiecki neurolog i neuroana-
tom — odkrywca zespotu Wallenberga, czyli zespotu bocznego
opuszki), Hermann Oppenheim (1858-1919) (neuropsychiatra,
ktéry wniést wkiad w badania nad polio, stwardnieniem roz-
sianym i kitg). Zespotem Oppenheima nazywano stwardnienie
rdzenia kregowego zwigzane z guzami przysadki — Carl Moehli
(1849-1919) (jako pierwszy opisat zespét stresu pourazowego)
i neurolog Ernst Siemerling (1857-1931) (2).

Z pomocg swojego najstarszego studenta Theodora Axen-
felda' Wilhelm Uhthoff rozpoczat réwniez badania bakterio-
logiczne. W 1885 roku uzyskat tytut doktora habilitowane-
go, a 5 lat pdzniej zostat profesorem zwyczajnym w Katedrze
Okulistyki w Marburgu. W 1896 roku przyjat posade profesora
w uniwersyteckiej klinice okulistycznej we Wroctawiu — stanat
na jej czele. Pézniej zostat nominowany na rektora Slaskiego
Uniwersytetu Fryderyka Wilhelma, a nastgpnie — w 1908 roku
— Uniwersytetu Wroctawskiego. W czasie, kiedy sprawowat
te funkcje, prawo do studiowania uzyskaty kobiety. Poniewaz
miat nie tylko ogromny zaséb wiedzy, ale i pasje nauczania, byt
$wietnym nauczycielem i wyktadowca. Po przej$ciu na emery-
ture (ryc. 2.) w 1923 roku nadal pracowat nad swoimi publi-
kacjami tworzonymi na podstawie prywatnego materiatu. Zmart
nagle 21 marca 1927 roku we Wroctawiu (3).

Ryc. 2. Wilhelm Uhthoff (1853-1927).
Fig. 2. Wilhelm Uhthoff (1853-1927).

Praca naukowa

Wilhelm Uhthoff byt autorem wielu publikacji, szczegol-
nie z zakresu neurookulistyki. Byt badaczem metodycznym,
do swoich prac zatem zgromadzit obszerny materiat. Nie byty
to jedynie opisy objawoéw, ale réwniez prébki materiatu pato-
logicznego. Wtasny dorobek prezentowat podczas wyktadéw

' Karl Theodor Paul Polykarpus Axenfeld (1867—1930) — niemiecki lekarz okuli-
sta. J ego zainteresowania dotyczyly zapalen bakteryjnych oka. W 1909 roku
otrzymat medal Graefego za badania nad zapaleniem wspétczulnym. Niezalez-
nie od Herwigha Riegera opisat zep6t Axenfelda-Riegera.

dla studentéw, na niemieckich kongresach okulistycznych oraz
corocznych spotkaniach sekcji okulistycznej Brytyjskiego Towa-
rzystwa Medycznego (British Medicial Association).

Jego prace dotyczyty m.in. anatomii i patologii oka (4-6),
zalezno$ci miedzy ostro$cig wzroku a intensywnos$cig o$wietle-
nia (7), .zaniewidzenia poalkoholowego” (8, 9), percepciji odcieni
barw (10), ostro$ci wzroku (11), badan nad kitg o$rodkowego
uktadu nerwowego (12-14), bakteriologii zapalen rogéwki (15),
anatomii twardéweki (16), patologii rogéweki i spojéwki (17), a tak-
ze réznic w ocenach neurologicznej i okulistycznej (18). Opisywat
réwniez postepowanie w trakcie zabiegu odwarstwienia siatkdw-
ki, zaburzenia okulistyczne w stanach po zatruciach (19), a takze
wypowiadat sie w kwestii niewidomych (20). Byt wspétautorem
podrecznikéw i atlaséw, w tym podrecznika Graefe-Saemich oraz
stereoskopowego atlasu okulistycznego (21). W 1915 roku opisat
doktadnie objawy okulistyczne u chorych na guzy mézgu, w tym
uzupetnit opis zespotu Fostera-Kennedy'ego (21).

W czasie | wojny $wiatowej badat zotnierzy, ktérzy doznali
urazéw gtowy, analizowat potaczenia miedzy siatkéwka a korg
mdzgu. Opisat to sir Gordonowi Morgan Holmesowi? (1876-
1965). Efektem ich wspétpracy byt bardzo doktadny opis repre-
zentacji siatkdwkowej w korze wzrokowej. Jego ostatnia praca
.0 zaniewidzeniu potowiczym i mroczku migocgcym” zostata
wydrukowana juz po jego $mierci w 1927 roku (22).

Objaw Uhthoffa

W 1890 roku Uhthoff jako pierwszy opisat przemijajgce po-
gorszenie widzenia w przebiegu stwardnienia rozsianego zwigza-
ne z wysitkiem fizycznym (23). U jego pacjenta (nr XVIII) przed
¢wiczeniami widzenie w OP wynosito 6/200, a w OL 1/6. Pacjen-
towi zalecono chodzenie po pokoju — w wyniku tego wysitku wyj-
$ciowa ostro$¢ wzroku zmalata do 4/200 w OP i do 14/200 w OL.
U czterech pacjentéw sposrdd stu doszto do pogorszenia ostro-
$ci wzroku, byto ono spowodowane wzrostem temperatury ciata
z powodu wysitku fizycznego (23). Pogorszenie widzenia wskutek
wysitku nazwano pézniej objawem Uhthoffa.

Uhthoff stwierdzit réwniez, ze stwardnienie rozsiane — w ko-
lejnosci zaraz po guzach mézgu i gruzliczym zapaleniu opon mo-
zgowych — jest schorzeniem neurologicznym, ktéremu towarzy-
szy najwigcej zmian okulistycznych.

Objaw Uhthoffa definiuje sig jako wystepujacy w przebiegu
stwardnienia rozsianego lub innych choréb demielinizacyjnych
krétkotrwaty (trwajacy krécej niz 24 godziny), powtarzalny
i odwracalny objaw neurologiczny wynikajacy z nawracajgcych
zaburzen w przewodnictwie nerwowym (24). Opisano rézne
czynniki go wywolujace — takie jak ¢wiczenia fizyczne, gorg-
ca kapiel, przebywanie w poblizu zrédet ciepta, goraczka, opa-
lanie, stres — w nastepstwie podwyzszenia temperatury ciata
(23, 24). Nawet okotodobowe wahania temperatury ciafa oraz
wzrost cieptoty zwigzany z cyklem menstruacyjnym moga wy-
wotywac ten objaw (25). Po ochtodzeniu i powrocie temperatu-
ry ciata do warto$ci normalnych objaw zanika w czasie od kilku
minut do godziny, jest to zwigzane z przywrdceniem przewod-
nictwa w uszkodzonych demielizacyjnie aksonach oraz obnize-

z Brytyjski lekarz neurolog znany ze swoich pionierskich badan dotyczacych
mézdzku i kory wzrokowej. Do jego odkryé przyczynily sie jego do$wiadczenia
jako lekarza polowego z czaséw | Wojny Swiatowej, gdzie miat mozliwo$¢ ob-
serwowania jaki efekt wywolujg uszkodzenia okreslonych obszaréw mézgu.
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niem produkcji tlenku azotu (NO), ktéry wydzielany w duzych
ilo$ciach w ptytkach demielinizacyjnych zwalnia przewodnictwo
synaptyczne oraz hamuje funkcje mitochondridéw (24, 25).

U chorych na stwardnienie rozsiane w obszarach dotknie-
tych demielinizacjg przewodnictwo nerwowe jest spowolnione.
Zamiast szybkiego przewodnictwa skokowego, polegajgcego
na propagacji sygnatu od jednego przewezenia Ranviera (cze$¢
aksonu nieostonigta mieling) do kolejnego, przewaza powolne
przewodnictwo ciggte charakteryzujagce wtékna niezmielinizo-
wane (ryc. 3.). Podwyzszenie temperatury ciata powoduje za-
mknigcie kanatéw sodowych bramkowanych napigciem, tym
samym zostaje zaburzona faza depolaryzacji potencjatu btono-
wego (przeptyw jonéw sodu do wnetrza komérki). Miejscowa
demielinizacja sprzyja wystepowaniu zwigkszonego zageszcze-
nia btonowych kanatéw potasowych z tendencjg do wyptywu
jonéw potasu na zewnatrz komérki, to dodatkowo zwigksza
polaryzacje btony (réznice potencjatéw miedzy obiema strona-
mi btony, napigcie elektryczne). W warunkach podwyzszonej
temperatury ciata obnizony jest progowy potencjat zamkniecia
poréw kanatu sodowego aksonu (cze$¢ kanatu sodowego, przez
ktérg przedostajg sie kationy sodu) (26) (ryc. 4.). Moze sig zda-
rzyé, ze w uszkodzonym demielinizacjg aksonie potencjat depo-
laryzacyjny generowany w przewezeniu Ranviera nie osiaggnie
progu pobudliwos$ci nastepnego przewezenia (25). Ogét opisa-
nych zaburzeh moze prowadzi¢ do utraty zdolno$ci przewodnic-
twa skokowego, zwolnienia przewodnictwa, a nawet do jego
zatrzymania (26, 27).
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Ryc. 3. Wplyw demielinizacji na przewodnictwo nerwowe.
Lewa strona ryciny obrazuje stan prawidfowy: ostonka mie-
linowa aksonu tworzona przez wypustki oligodendrocytéw,
miedzy nimi znajdujg sie przewezenia Ranviera. Przeweze-
nia zawierajg gesto rozmieszczone kanaly jonowe, ufatwia
to szybkie przewodnictwo skokowe (zakrzywione strzatki).
Po prawej stronie ryciny obserwujemy wplyw demielinizacji
w postaci zmiany przewodnictwa ze skokowego na wolne cig-

gte przewodnictwo btonowe (proste strzatki).
(Na podstawie: Frohman T.C., Davis S.L., Beh S., Greenberg B.M., Remington G., Frohman E.M.: Uhthoff's
phenomena in MS-clinical features and pathophysiology. Nat Rev Neurol. 2013; 9: 535-540)

The effect of demielinization on neural transmission.

Left side presents the physiological situation: axon’s myelin
sheath created by oligodendroglia, and separated by nodes
of Ranvier. The nodes contain clustering of sodium channels
enabling fast saltatory conduction mechanisms (curved ar-
rows). Right side presents the influence of demyelination that
resulted in a transformation from saltatory conduction to slow

membrane conduction (straight arrows).
(Frohman T.C., Davis S.L, Beh S., Greenberg B.M., Remington G., Frohman E.M.: Uhthoff's phenomena
in MS-clinical features and pathophysiology. Nat Rev Neurol. 2013; 9: 535-540)

Fig. 3.
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Ryc. 4. Patofizjologia objawu Uhthoffa.
Podwyzszenie temperatury ciata w zdemielinozwanycb akso-
nach powoduje zamkniecie poréw kanatéw sodowych bram-
kowanych napigciem i tym samym zaburza faze depolaryzacji
potencjatu btonowego. Miejscowa demielinizacja powoduje
wystepowanie zwigkszonego zageszczenia btonowych kana-
téw potasowych z tendencja do wyptywu jonéw potasu na ze-

wnatrz komoérki, to dodatkowo zwigksza polaryzacie.
(Na podstawie: Frohman T.C., Davis S.L., Beh S., Greenberg B.M., Remington G., Frohman E.M.: Uhthoff’s
phenomena in MS-dlinical features and pathophysiology. Nat Rev Neurol. 2013; 9: 535-540)

Pathophysiology of Uhthoff’s phenomenon.

Body temperature increase in demyelinated axons leads
to the closure of voltage-gated sodium channels, thus disrup-
ting the membrane potential depolarization. Segmental demyeli-
nation increases the density of membrane potassium channels
and in line with a high predilection for potassium ion leakage

outside the cell, it additionally increases the polarization.
(Frohman T.C., Davis S.L., Beh ., Greenberg B.M., Remington G., Frohman E.M.: Uhthoff's phenomena
in MS-clinical features and pathophysiology. Nat Rev Neurol. 2013; 9: 535-540)

Fig. 4.

Objaw Uhthoffa moze by¢ mylnie rozpoznany jako kolejny rzut
stwardnienia rozsianego (SM). Nawrét SM czesto wigze sig z wy-
stgpieniem zmian histopatologicznych (demielinizacji, czesciowej
remielinizacji, procesu zapalnego i neurodegeneracji). W wigkszo-
$ci przypadkéw kolejne rzuty choroby wystepujg w odstepach
czasu nie mniejszych niz 2-3 lata. Objaw Uhthoffa natomiast moze
pojawiaé sie duzo czesciej. Nie jest on réwniez zwigzany ze zmia-
nami histopatologicznymi, a jedynie z zaburzeniem funkcji aksonéw
(26). Ponadto prezentacja kliniczna powinna korespondowac z ana-
tomiczng lokalizacjg istniejacych juz plytek demielinizacyjnych.
Po rzucie SM w postaci zapalenia nerwu wzrokowego zatem u pa-
cjenta objaw Uhthoffa moze manifestowac sie jako zaburzenia wi-
dzenia, ale juz nie jako zaburzenia czucia skérnego czy motoryczne.

Po przebadaniu 125 chorych na typowe zapalenie nerwu
wzrokowego (w przebiegu stwardnienia rozsianego) (100%
badanych) wykazano, ze 32,8% z nich do$wiadczalo atakéw
pogorszenia ostro$ci widzenia juz po ustapieniu zapalenia ner-
wu wzrokowego. W wiegkszos$ci bylo to zwiagzane z czynnika-
mi wywotujgcymi wzrost temperatury ciata (takimi jak zabu-
rzenia emocjonalne, ¢wiczenia fizyczne, zmiana temperatury,
nastonecznienie, menstruacja) (27). Udowodniono, ze wzrost
temperatury ciata nawet o 0,2-0,4° C wywolywat zaburzenia
ruchomo$ci oczu u pacjentéw z porazeniem miedzyjgdrowym
(internuclear ophthalmoplegia — INO) towarzyszacym SM (27).

Doktadny wywiad umozliwia wysunigcie podejrzenia, ze wy-
stapienie objawéw zalezy od podwyzszonej temperatury ciata.
Whtasciwie postawiona diagnoza moze oszczedzi¢ pacjentowi
wzmozonej terapii oraz diametralnie zmieni¢ rokowanie.

Wazne jest propagowanie $wiadomosci, jakie sg mozliwe
konsekwencje podwyzszenia temperatury ciata u chorych na
stwardnienie rozsiane (moze to by¢ np. utonigcie w goracej ka-
pieli albo doznanie udaru cieplnego podczas opalania) (26).

Wilhelm Uhthoff byt doktadnym i niezmiernie pracowitym
lekarzem okulistg i naukowcem. Alfred Bielschowsky (1871—
1940) nazwat go ,prawdziwym twoércg klinicznej neurookulisty-
ki” z racji rownego oddania i okulistyce, i neurologii (28).
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