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STRESZCZENIE

Moczenie nocne jest schorzeniem uciazliwym i znacznie obniza jako$¢ zycia nie tylko
dotknietych nim dzieci, ale takze ich rodzin. Najczestsza jego postacia jest pierwotne
monosymptomatyczne moczenie nocne (MME). Etiologia schorzenia nie jest do korica
poznana. Uwaza sie, ze przyczyna MME jest nieprawidiowe wydzielanie hormonu
antydiuretycznego, zaburzenia wybudzania ze snu pod wptywem bodzcéw z pecherza
i nadaktywno$¢ wypieracza pecherza. Dane epidemiologiczne wskazuja na genetyczne
podtoze schorzenia. W artykule przedstawiono rezultaty badan genetycznych oraz aktu-
alne poglady na etiopatogeneze pierwotnego MME i wynikajace z nich metody leczenia.
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ABSTRACT

Nocturnal enuresis is a burdensome condition and considerably reduces the quality
of life not only affected children but also their families. Its most common form is
primary monosymptomatic nocturnal enuresis (PMNE). Etiology of this disease is not

B fully understood. It is believed that the cause of PMNE is abnormal excretion of anti-
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and therapy of primary monosymptomatic nocturnal enuresis (MNE) are presented.
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oczenie nocne u dzieci jest dos§¢

czgstym problemem zdrowotnym,

ktéry moze negatywnie wptywac

nie tylko na osoby, ktérych ono dotyczy, ale
roéwniez na cate rodziny [1]. W wigkszoSci
przypadkdéw jest to moczenie nocne mono-
symtomatyczne. Definiowane jest ono jako
bezwiedne oddawanie moczu w nocy przez
dzieci powyzej 5. roku zycia, przy czym nie
towarzysza mu zadne inne zaburzenia czy
zmiany chorobowe. Ten typ moczenia noc-
nego zwany jest tez jednoobjawowym, izolo-
wanym lub niepowiktanym. Wystepuje ono
tylko w nocy, w dzien dziecko zachowuje
kontrol¢ nad oddawaniem moczu (trzyma
mocz). Jezeli moczeniu nocnemu towarzysza
inne objawy ze strony uktadu moczowego lub
tez inne choroby, moczenie nocne zwane jest
powiktanym lub wieloobjawowym. Moczenie
nocne moze by¢ pierwotne i wtérne. Moczenie
nocne pierwotne wystepuje od urodzenia, bez
,okreséw suchych”, moczenie nocne wtérne
poprzedzone jest co najmniej 6-miesi¢cznym
okresem suchym, tj. bez moczenia nocnego
[2]. Tematem niniejszego opracowania sg ak-
tualne poglady na etiopatogeneze¢ pierwotne-
go monosymtomatycznego moczenia nocnego
(MMN) i wynikajace z nich metody leczenia.
Dotychczas nie udato si¢ ostatecznie usta-

li¢ etiologii moczenia nocnego. Z obserwacji
epidemiologicznych wynika, ze moze ono
wystepowac rodzinnie [3]. Bakwin i wsp. [4]
ujawnili wysoka zgodno§¢ w wystepowaniu
objawdw moczenia nocnego u blizniat mo-
nozygotycznych (68%), w przeciwiefistwie do
blizniat dwuzygotycznych (36%). Wskazuje
to na silng zalezno$¢ genetyczna wystgpowa-
nia moczenia nocnego. W potowie lat 90. XX
wieku, dzigki genetyce molekularnej zbada-
no i opisano markery charakterystyczne dla
MMN, znajdujace si¢ na chromosomach 8q,
12q,13q13-q14.3 (ENUR1),22q11 (ENUR3)
[5-8]. Markery te zostaly odkryte na podsta-
wie analiz sprzezen genetycznych (linkage
analysis), tj. tendencji konkretnych loci lub

alleli do wspdlnego dziedziczenia. W zwiazku
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z faktem, Ze moczenie nocne u dzieci jest zwia-
zane z 4 chromosomami, wystgpuje tu zjawi-
sko heterogennosci genetycznej definiowane;j
jako wystepowanie zaburzenia w nastepstwie
lokalizacji genéw na r6znych chromosomach.

Podczas badania uwarunkowan genetycz-
nych pierwotnego MMN uwage naukowcow
zwrdcit gen kodujacy syntetazy tlenku azotu.
BodzZcem do podjecia tego kierunku badan
byty informacje o zaburzeniach elektrolito-
wych w moczu dzieci, u ktérych rozpoznano
moczenie nocne. Stwierdzano nieprawidlowe
stezenia Nat i K%, a za ich przyczyn¢ poda-
wano zaktécenia w dojrzewaniu kanalikéw
nerkowych i nieprawidtowa dystrybucje wy-
mienionych jonéw [9]. Za regulacje sekrecji
i reabsorpcji jondw potasowych i sodowych
odpowiedzialny jest migdzy innymi tlenek
azotu (NO) [10]. Jest on syntetyzowany przez
syntetazg tlenku azotu (NOS). Wyrdznia si¢
3 rodzaje NOS w zaleznoSci od miejsca two-
rzenia NO. Sg to Srédbtonkowa syntetaza
tlenku azotu (eNOS), indukowalna syntetaza
tlenku azotu oraz neuronalna syntetaza tlen-
ku azotu (nNOS). Syntetaza Srédbtonkowa
tlenku azotu wytwarza NO na statym pozio-
mie, a zmiany w jej ekspresji doprowadzaja
do zmian w podstawowej ilosci NO [11]. Gen,
kodujacy nNOS zlokalizowany jest na chro-
mosomie 12q [12]. Balat i wsp. [13], badajac
dzieci z monosymptomatycznym moczeniem
nocnym stwierdzili zalezno§¢ miedzy tym
schorzeniem a polimorfizmem genu odpo-
wiedzialnego za ekspresje nNOS.

Niektére badania wskazuja na zwigzek
miedzy przekaZnictwem serotoninowym
a moczeniem nocnym u dzieci [14]. Sero-
tonina (5-hydroksytryptamina) jest neuro-
przekaznikiem bioracym udziat w regulacji
snu, termoregulacji, wptywa na zachowania
impulsywne i apetyt. Bierze ona tez udziat
w regulacji wydzielania innych neurotran-
smiteréw. Gen odpowiedzialny za ekspresje
receptora 5-hydroksytryptaminowego 2A
(SHTR2A) zlokalizowany jest na chromoso-
mie 13q14. Zawiera on 3 eksony i 2 introny,
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a roéznego rodzaju zmiany w jego budowie
niosa ze soba zmiany w strukturze i funkcji
receptora SHTR2A. W ostatnich latach Wei
iwsp. [15] przeprowadzili badanie obejmujace
213 dzieci, w tym 116 z rozpoznanym mocze-
niem nocnym, a jego celem bylo stwierdzenie,
czy polimorfizm genu kodujacego receptor
SHTR2A (rs6313) ma zwiazek z moczeniem
nocnym. Z badania wykluczone zostaly oso-
by z objawami zaburzefi funkcjonowania pe-
cherza moczowego, takimi jak parcia naglace,
czeste oddawanie moczu czy infekcje uktadu
moczowego. Autorzy nie wykazali zwiazku
migdzy polimorfizmem rs6313 receptora
SHTR2A a wystepowaniem MMN u dzieci.
Wykazali natomiast zalezno§¢ migdzy wspo-
mnianym polimorfizmem a wystepowaniem
moczenia nocnego wraz z zaparciami stolca.
Wyniki badafn wskazuja, ze przyczyng
MMN jest zwickszona produkcja moczu
w nocy i trudnoSci z wybudzaniem si¢ pod
wplywem bodZcéw z pecherza [16, 17]. Zwigk-
szona produkcja moczu moze wynikac z nad-
miernej objetoSci wypijanych plynéw przed
snem. Stad tez u dzieci z MMN zalecane jest
ograniczenie podazy ptynéw na okoto 2 go-
dziny przed spoczynkiem nocnym. Powinny
one unikaé napojéw zawierajacych kofeine
iduze stezenie wapnia. Podobnie jak w innych
przypadkach nietrzymania moczu, oprécz
wilasciwej objetosci wypijanych plynéw ko-
nieczne jest rownomierne roztozenie ich po-
dazy w ciagu dnia. Drugim zaleceniem, poza
regulacja podazy ptyndéw, jest wypracowanie
prawidtowych nawykéw oddawania moczu.
Dzieci powinny oddawa¢ mocz regularnie
w ciagu dnia i zawsze przed polozeniem si¢
spaé. Ustalenie, w jakiej ilo§ci przyjmowane
i wydalane sa ptyny pozwoli na wykluczenie
cukrzycy, choroby nerek czy polidypsji.
Zwazywszy na trudnos$ci z wybudzaniem
si¢ pod wplywem bodZcéw z pecherza dobre
efekty terapeutyczne daje stosowanie noc-
nych urzadzen alarmowych. Urzadzenia te
rejestruja pierwsze krople moczu, po czym

uruchamiany jest sygnat dZzwigkowy budza-

cy dziecko. Po 2-3 miesigcach stosowania
powinien wytworzy¢ si¢ odruch wybudzania
pod wplywem bodZcéw z pecherza. Poprawia
si¢ tez funkcjonalna pojemnos¢ pecherza.
Alarm wybudzeniowy jest skuteczna me-
toda u 50-80% dzieci, pod warunkiem, ze
zaréwno pacjenci, jak i ich opiekunowie sg
wysoce zmotywowani [18]. Brak motywacji
do stosowania alarmu wybudzeniowego czy
tez brak efektu jego stosowania (w postaci
co najmniej 14 kolejnych suchych nocy po
2-3 miesiacach terapii) jest wskazaniem do
zastosowania syntetycznych analogéw wa-
zopresyny (Desmopresyna). Udowodniono
bowiem, ze przyczyna MMN u dzieci moze
by¢ nadmierna nocna produkcja moczu, wyni-
kajaca ze zmniejszonego wydzielania hormo-
nu antydiuretycznego jakim jest wazopresy-
na [16]. Analogi wazopresyny maja za zada-
nie przywrdcenie wlasciwego rytmu dobowe;j
produkcji moczu. Desmopresyna zwigksza
resorpcje zwrotng wody w kanalikach ner-
kowych. Podawana w godzinach wieczornych
zmniejsza diurez¢ oraz ciSnienie wewnatrz pe-
cherza moczowego, zapobiegajac tym samym
nocnym, samoistnym mikcjom. Okazuje sig,
ze oprdcz dzialania na nerki ma ona réwniez
dziatanie o§rodkowe [19]. Desmopresyna jest
najbardziej skuteczna u dzieci z MMN, ktore
maja nocna poliuri¢ (diureza nocna przekra-
cza 130% oczekiwanej pojemnosci pecherza)
i prawidtowa funkcjonalna objetos¢ pecherza.
Jest to lek stosunkowo bezpieczny. Zwazywszy
na mechanizm jego dzialania nie moze by¢
podawany z jednoczesnym przyjmowaniem
duzej iloSci ptynéw (bezpiecznie do 200 ml),
gdyz prowadzi to do przewodnienia, hipona-
tremii, a nawet do drgawek z powodu obrzeku
mozgu [20]. Neveus i wsp. [21] podaje, ze le-
czenie analogami wazopresyny jest skuteczne
u 1/3 dzieci z MMN (przestaja si¢ moczyc),
u 1/3 poprawa jest czg§ciowa, a pozostata
1/3 w ogdle nie reaguje na leczenie.
Zauwazono, ze jedne dzieci, nie majac
zwigkszonej nocnej produkcji moczu, mocza

sie¢ w nocy, inne — mimo zwigkszonej produk-
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¢ji moczu — nie mocza sig, ale kilkakrotnie
wstaja, aby odda¢ mocz w toalecie. Przyczyna
moczenia u tych pierwszych sa zaburzenia snu
(w tym spowodowane niedrozno$cig gérnych
drég oddechowych) oraz trudnosci z wybu-
dzaniem si¢ pod wplywem bodZcow z peche-
rza [17]. Niewla$ciwa moze by¢ takze reakcja
pecherza na gromadzacy si¢ w nim mocz. Ba-
dania dotyczace roli pecherza w patogene-
zie pierwotnego MMN nie daly jednoznacz-
nych wynikéw. Yeung i wsp. [22] analizowali
pojemnoS$¢ pecherza u dzieci z MMN oraz
u dzieci bez tej dolegliwosci i nie wykazali
istotnych réznic. A zatem do niekontrolowa-
nej nocnej mikcji moze dochodzié nie z powo-
du zmniejszonej pojemnosci pgcherza, a jego
zwigkszonej wrazliwo§ci na rozciaganie pod
wplywem gromadzacego si¢ moczu. Badania
Nevéusa i wsp. dowiodly, Ze objetos¢ mikcji
u dzieci z MMN jest mniejsza niz u dzieci
zdrowych [23]. Co wigcej, na podstawie noc-
nego badania cystometrycznego wykazano, ze
przeszto 30% dzieci moczacych si¢ w nocy ma
nadreaktywno$¢ wypieracza pecherza [24].
Wypieracz jest aktywowany poprzez uktad
przywspoétczulny (cholinergiczny). Sygnaty
z uktadu przywspoélczulnego przekazywa-
ne sg przez wtokna nerwowe z segmentow
S2-S4 rdzenia kregowego, poprzez splot
krzyzowy unerwiajacy dolne drogi moczowe
i mi¢S$nie dna miednicy. PrzekaZnikiem jest
acetylocholina, ktdra za poSrednictwem re-
ceptoréw muskarynowych (M2 i M3) powo-
duje skurcz wiokien migSniowych wypieracza.
Stad tez, u niektorych dzieci z pierwotnym
MMN, z dobrym skutkiem stosuje si¢ leki
antycholinergiczne, bedace antagonistami
receptorow muskarynowych. W Polsce dla
dzieci zarejestrowana jest oxybutynina. Lek
ten stosowany jest z wyboru w przypadku ze-
spotu pecherza nadaktywnego i nietrzymania
moczu w dziefi. U dzieci z pierwotnym MMN
leki antycholinergiczne s3 lekami drugiego
rzutu (po analogach wazopresyny). Znalazly
one szczegblne zastosowanie u pacjentow ze

zmniejszong pojemnoScia pecherza, mata
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objetoscia mikcji, kilkukrotnie moczacych
16zko w nocy lub nad ranem, z zaburzeniami
wybudzania si¢. Skuteczne moze by¢ potacze-
nie wazopresyny z lekami antycholinergicz-
nymi [25]. Najbardziej dotkliwym skutkiem
ubocznym stosowania lekow antycholiner-
gicznych moga by¢ zaparcia (ktére same
w sobie przyczyniaja si¢ do nieprawidtowego
funkcjonowania dolnych drég moczowych),
zaleganie moczu w pecherzu po mikcji (co
sprzyja zakazeniom uktadu moczowego) oraz
sucho$¢ w ustach.

O zlozonej etiologii monosymptomatycz-
nego moczenia nocnego $wiadcza tez dobre
efekty stosowania tréjcyklicznych lekéw prze-
ciwdepresyjnych— TLPD (amitriptylina, imi-
pramina) [26]. Leki te w przesztosci czgsto
byly stosowane juz w poczatkowym okresie
leczenia MMN. Obecnie rekomenduje sig,
aby przepisywali je specjalisci, po doktadne;j
analizie niepowodzen leczenia alarmem wy-
budzeniowym i/lub analogami wazopresyny.
Dziatanie TLPD na uktad moczowy moze by¢
wielostronne. Jedng z ich funkcji jest hamo-
wanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny,
serotoniny i dopaminy ze szczeliny synap-
tycznej, co prowadzi do zwigkszenia stezenia
tych monoamin i wzmozonej stymulacji ukta-
du noradrenergicznego i serotoninergiczne-
go [27]. Tréjeykliczne leki przeciwdepresyjne
moga tez blokowac receptory muskarynowe
M2 i histaminowe H1, utatwia¢ wybudzanie
i wplywa¢ hamujaco na faze¢ REM. Sa tez
doniesienia, ze TLPD zmniejszaja nocna
poliurig, poprzez stymulowanie wydzielania
endogennej diuretyny [28]. Jakie doktadnie
jest dzialanie imipraminy czy amitriptyliny na
dolne drogi moczowe dzieckaz MMN nie zo-
stato dotychczas w petni wyjasnione. Ich sku-
teczno$¢ w duzej mierze moze wynikac z dzia-
tania antycholinergicznego, polegajacego na
zmniejszeniu napi¢cia mig§nia wypieracza,
zniesieniu jego autonomicznych skurczéw,
a tym samym zwigkszeniu pojemnosci p¢-
cherza moczowego i objetosci gromadzonego

w nim moczu. Dotychczas nie udato si¢ row-
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niezwyja$ni¢ mechanizmu dziatania recepto-
rowego TLPD u dzieci z MMN. Najbardziej
popularna jest teoria ,,shotgun”. Wedtug niej
imipramina dziata jednocze$nie na 3 grupy
receptoréw: cholinergiczne, serotoninergicz-
ne oraz adrenergiczne [29]. Niekt6re badania
sugeruja, ze imipramina moze oddziatywaé
na odruch mikcji poprzez antagonizm choli-
nergiczny na poziomie oSrodkowym. Maggi
i wsp. zwrocili uwage na udziat imipraminy
w hamowaniu wychwytu zwrotnego seroto-
niny w zakoficzeniach nerwowych, co moze
podnosi¢ prég wrazliwosci wypieracza na gro-
madzacy si¢ w nim mocz [30]. Gtéwnym pro-
blemem zwiazanym ze stosowaniem imipra-
miny jest jej potencjalna kardiotoksycznosé.
Inne mniej grozne skutki uboczne to zmiany
nastroju, nudnosci i bezsennos¢. Obecnie, ze
wzgledu na mozliwe skutki uboczne, TLPD
stosuje si¢ jako leki trzeciego rzutu, i to po
konsultacji specjalistycznej.

Zgodnie z wytycznymi International Chil-
dren’s Continence Society (ICCS) [20] oraz

opublikowanymi w 2012 roku wytycznymi
postepowania diagnostyczno-terapeutycz-
nego z dzieckiem moczacym si¢ w nocy [21]
pierwszy etap terapii monosymptomatycz-
nego moczenia nocnego u dzieci polega na
wspomaganiu i motywowaniu dziecka i ro-
dziny i ma na celu wyuczenie prawidtowych
nawykow zwiazanych z przyjmowaniem
plynéw, oddawaniem moczu i stolca. Drugi
etap leczenia to stosowanie desmopresyny
i/lub alarmu wybudzeniowego. Co wazne,
dzieci z monosymptomatycznym moczeniem
nocnym w wigkszos$ci przypadkéw moga by¢
skutecznie diagnozowane i leczone przez le-
karzy pierwszego kontaktu. Kiedy nie osiaga
si¢ pozadanych efektéw, stosujac alarm wybu-
dzeniowy i/lub desmopresyne, dziecko nalezy
skierowac do specjalisty. Warto podkresli¢, ze
przyczyng niepowodzefn w leczeniu moze by¢
mylna diagnoza. Przeprowadzenie specjali-
stycznych badan moze wykazac, Zze moczenie
nocne nie jest mono, a polisymptomatyczne,

co wymaga modyfikacji leczenia.
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