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FARMAKOTERAPIE NOCNIHO POMOY

Farmakoterapie noc¢niho pomocovani u déti

PharmDr. Nikola Karasova, Ph.D.
Lékarna Slezské nemocnice v Opavé

Noc¢ni pomocovani u déti je klasifikovano jako intermitentni mimovolni Uinik moci, a to u ditéte starsiho 5 let. Nej¢astéji se jedna
o poruchu probuzeni pfi piném mocovém méchyfti. Dale mize jit o zvysenou tvorbu moci z dlvodu nedostate¢né noc¢ni sekrece
antidiuretického hormonu. Pokud za¢ne k pomocovani dochazet kvili psychickému stresu, jedna se o sekundarni enurézu.
No¢ni pomocovani je pro dité vyznamnym socialnim handicapem a Uspésna lé¢ba vede ke zvyseni jeho sebevédomi a mize
predejit vzniku psychickych obtizi. Zdkladem je komplexni diagnostika, ktera vylouci, ze jde o pfiznak jiného onemocnéni.
Pilifem lé¢by jsou rezimova opatreni, zejména Uprava pfijmu tekutin b&hem dne a spravna mikce. Pokud samy o sobé nestaci,
je mozné vyzkouset enureticky alarm a/nebo desmopresin. Je-li [é¢ba desmopresinem neluspésna, Ize podat anticholinergika,
pfipadné tricyklicka antidepresiva, a to zejména imipramin.

Kli¢ova slova: noc¢ni enuréza, desmopresin, anticholinergika, imipramin.

Pharmacotherapy of nocturnal enuresis in children

Nocturnal enuresis in children is classified as intermittent involuntary leakage of urine in a child older than 5 years. Most often
it is a failure to wake up when the bladder is full. It may also be increased urine production due to insufficient nocturnal secre-
tion of antidiuretic hormone. If bedwetting starts to occur due to psychological stress, it is a secondary enuresis. The nocturnal
enuresis is a significant social handicap for the child and successful treatment leads to an increase in self-esteem and can prevent
psychological problems. A comprehensive diagnosis is essential to rule out the possibility that it is a symptom of another disease.
The mainstay of treatment is regimen measures, especially adjusting fluid intake during day and proper micturition. If these
alone are not enough, an enuretic alarm and/or desmopressin can be tried. If the treatment with dessmoressin is unsuccessful,
anticholinergics and possibly tricyclic antidepressants, especially imipramine, can be given.

Key words: nocturnal enuresis, desmopressin, anticholinergics, imipramin.
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Uvod

Pomocovani se fadi mezi jedny z nejcas-
téjsich chronickych problém0 détského véku
(1, 2). No¢ni pomocovani (enuresis nocturna,
intermitentni no¢ni inkontinence) je defino-
vano jako ob¢&asny mimovolni Unik moci ve
spanku ve véku, kdy je jiz normélné ovladan
mocovy méchyr. To Ize pfedpokladat od péti
let a v tomto véku se no¢ni pomocovani vy-
skytuje asi u 15-20 % déti. V deseti letech je
prevalence 5-10 % a po 15. roce pretrvava
az u 2 % (1-4). Pfestoze i bez |é¢by kazdy rok
vymizi asi u 15 % postizenych déti, je aktivni
feseni problému velice dllezité (1, 3,4). No¢ni

pomocovani samo o sobé je benignim one-
mocnénim, ale zdsadné zasahuje do psychiky
a exekutivnich funkci ditéte a ovliviiuje kvalitu
jeho Zivota, protoze jej omezuje v socidlnich
aktivitach. Diagnostiku a 1é¢bu zahajuje prak-
ticky lékar pro déti a dorost (PLDD). Pouze na
1é¢bu nereaguijici ptipady fesi détsky urolog
nebo nefrolog. Mnohdy je viak problém spise
v horsi spolupraci rodicl a ditéte nez ve vlastni
terapii (1, 2).

Priciny no¢niho pomocovani
Volni kontrola vyprazdnovéni moci u dé-
ti dozrava s vékem. Od tfi let jsou schopny

védomé vyprazdriovat mocovy méchyr ve
dne, od péti let i v noci. Je nezbytnd souhra
funk¢nosti méchyre fizena centrdlni nervovou
soustavou (CNS), cirkadidnni regulace tvorby
modi (antidiureticky hormon — ADH, aldoste-
ron) a spravné architektury spanku. Vliv ma
také psychika, pfi stresu a u poruch osobnosti
muze byt kontrola mikce porusena (5). U paci-
entl s no¢ni enurézou Ize pozorovat rodinnou
z4téz. Genetické studie prokazaly strukturdlni
zmény vztahujici se k pomocovéni na ramén-
cich nékterych chromozom{, a jestlize se po-
mocoval jeden z rodicy, je u ditéte statisticka
pravdépodobnost noc¢ni enurézy 44 %, a pfi
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pomocovani obou rodi¢li az 77 %. Nelze tedy
mocovani - etiologie je multifaktoriadlni (4, 5).

Jako nejcastéjsi pficina no¢niho pomo-
¢ovani byva uvadéna porucha probuzeni
pfi plném mocovém méchyfi (4). Mikeni re-
flex (pocit nutkani k moceni), ktery zpGsobi
u zdravého clovéka probuzeni ze spanku, musi
v ramci vyvoje mozkové kiry u ditéte postup-
né dozrat (4, 5). Pomocujici se déti mivaji dle
pozorovani rodicl dlouhé faze hlubokého -
REM (rapid eye movement) spanku (5).

Dalsi patofyziologii, kterd se mGze podi-
let na no¢nim pomocovani, je nezralost cir-
kadiannich rytma (6). Fyziologicky dochazi
v noci ke zvy$eni hladin ADH, a tak nizsi diuré-
ze. Naopak pfi nedostatecné sekreci tohoto
hormonu dochazi k vyssi diuréze a projeviim
také snizenim citlivosti receptor(i pro ADH
v ledvinnych tubulech (5).

V urodynamickych studiich byla u mensi
Casti pacientl potvrzena snizena funkéni ka-
pacita mocového méchyre a vyssi reflexivita
detruzoru pfed nechténym vyprazdnénim
(4, 5). Je vhodné zvazit tuto moznost u aler-
gikl - byl prokazan vliv ¢okolady a citrusti na
vyskyt enurézy z dlivodu ovlivnéni stability
detruzoru silnymi potravinovymi alergeny (7).

Také psychické problémy mohou byt
spoustécim faktorem noc¢ni enurézy (5, 7).
U pacientl s no¢ni enurézou rezistentni na
l1é¢bu nachazime 20-30 % téch, ktefi maji né-
kterou z diagnéz Poruch dusevnich a poruch
chovani (,F” diagnozy). Nejcastéji se jedna
o ADHD (Attention Deficit Hyperactivity
Disorder) (8).

Mezi dalsi komorbidity, které mohou
zplsobovat nocni enurézu, patii organické
postizeni mocové trubice ¢i panevniho dna,
neurogenni postizeni jako misni dysrafismus
a diabetes mellitus ci insipidus (8). Svuj podil
muze mit také obstrukce hornich cest dycha-
cich, na kterou muize poukazat chrapani (7, 8).

Relativné snadno fesitelné muze byt no¢ni
pomocovani z diivodu abnormalnich pitnych
a mik¢nich navykd (4, 8). U vice nez polovi-
ny enuretickych déti se vyskytuje zécpa (9),
protoze stfevni dysfunkce je casto spojena
s dysfunkéni mikci (7, 8). Také infekce moco-
vych cest by méla byt |é¢itelna antibiotickou
terapii (cilenou po kultivaci) s dodrzovanim
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hygieny a omezenim sladkého (8). Rizikovym
faktorem je také dlouhodobé uzivani jedno-
rdzovych plen. Bylo prokazano, ze déti, které
nacvik chozeni na no¢nik absolvuiji jiz ve véku
12 mésicd, maji lepsi kontrolu nad mocenim
nez ty, u kterych se zacalo pozdéji (10).

Monosymptomaticka nocni
enuréza

U monosymptomatické noéni enurézy
(MNE) je jedinym pozorovanym symptomem
nechténé a uplné vyprazdnéni mocového
méchyre ve spanku, ke kterému dochézi mi-
nimalné 1x za mésic (5). Je tfeba vyloucit po-
ruchy dolnich cest mocovych véetné infektd,
chronickou renalni insuficienci, neurologickou
¢i endokrinologickou komorbiditu spojenou
s polyurii a zacpu (5, 8, 9), kdy je no¢ni pomo-
¢ovani pouze doprovodnym pfiznakem jiného
onemocnéni (2, 3).

MNE rozliSujeme na primarni (u ditéte ni-
kdy nebyl suchy interval delsi nez 6 mésic()
a sekundarni. U sekundarni MNE, kdy se dité
za¢ne pomocovat po suchém intervalu, pak
Ize hledat pti¢inu v psychickém stresu. Casto
se objevuje napf. po nastupu do 3koly, naro-
zeni mladsiho sourozence a u nefunkcnich
rodin (4, 7).

Diagnostika a moznosti |écby

Vyhodou vstupniho vysetfeni u PLDD je
jeho jednoduchost a neinvazivnost (1). Na
uvod je od ditéte a rodi¢l odebrana anam-
néza a lékar hodnoti psychomotoricky vyvoj
ditéte, charakter uniku moci (kdy, jak casto,
jaké mnozstvi, pfitomnost suchého intervalu),
vlastni priilbéh mikce (napf. uziti bfisniho lisu,
zadrzovaci manévry, paleni), mozny vyskyt
zacpy a prodélané infekce mocovych cest
(1, 3,4). V ramci fyzikalniho vysetreni se lékar
zaméruje na mozné abnormality zevniho ge-
nitdlu a Usti uretry (3, 4). Laboratorni metody
zahrnuji vy$etfeni moci a mocového sedimen-
tu, pfipadné bakterialni kultivaci a stanoveni
osmolality ranni modi (3).

Velice dllezitou soucasti diagnostiky je
pitny a mikéni denik. Jeho vedeni je nutné
minimalné po dobu 48 hodin. Vedle frekvence
moceni (méla by byt 4-8x denné) a velikosti
mikéni porce (méni se dle véku) se zapisuji
vsechny uniky modi nebo stolice. Jestlize se
dité v noci nepomodi, ziska se z objemu prvni
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ranni porce informace o maximalni funkéni
kapacité mocového méchyre (4). U pitného
deniku se pak zaznamenavaji jednotlivé porce
pfijatych tekutin véetné druhu (3).

Po stanoveni spravné diagndzy je zahdje-
na vlastnilé¢ba. Klicovy je zéjem ditéte, proto-
ze pokud nevnima pomocovani jako problém,
nema motivaci néco ménit a terapie bude
velmi obtizna nebo pfimo selze (4). Zakladem
jsou vzdy rezimova opatieni, a je tedy vhod-
né hned zpocatku upozornit rodinu, ze bude
nutna jeji aktivni spoluprace.

Nefarmakologické pristupy

Rezimova a jina opatreni

Pred zavedenim cilené lé¢by je vhodné
vyzkouset tato opatieni po dobu nejméné
4tydna (11). U¢innost samotnych rezimovych
opatreni se udava okolo 20-25 % a u 80 % déti
vedou ke zmirnéni MNE (1, 4). Vzdy je dllezité
vysvétlit, pro¢ se co dél3, a to srozumitelnou
formou, aby vSemu rozumélo i dité. Jako hra-
nici pro spolupraci se uvadi vék 6-7 let (4, 7).

Pfijem tekutin béhem dne musi byt roz-
délen tak, aby dité nemélo vecer pocit zizné.
Toho Ize dosdhnout tim, Ze dité pije hlavné
dopoledne a ¢asné odpoledne. Pozdéji je jiz
pfijem tekutin snizen a po 18. hodiné by mél
byt vyrazné omezen (4, 7, 8). Také je dllezité
hlidat, jaky druh napoja dité pfijima. Obsah
kofeinu sam o sobé neni pro déti vhodny a na-
vic mUze mit diureticky Ucinek (7), vhodné
nejsou ani slazené nebo sycené napoje (11).
V rdmci dietnich opatfeni je vhodné se u ditéte
vyhybat slanym a kofenénym jidlim a omezit
pfed spanim pfijem ovoce (10, 11).

Spravna mikce musi byt nastavena béhem
celého dne. Dité by mélo vzdy mocit v kli-
du, ve vhodné poloze a netlacit. Vzhledem
k tomu, Ze je tfeba se vyvarovat urgencim
na moceni, je lepsi zavést moceni podle
¢asu (nejlépe po 2-3 hodindch) nez podle
potieby. Ke spanku se ma dité ukladat vzdy
fddné vymocené a toaletu by mélo navstivit
i v pfipadé, ze se mu zrovna mocit nechce.
Nedoporucuje se davat na noc plenu, protoze
pacient ma pak pocit, Ze i kdyz se pomoci,
nic se nestane a nema tak motivaci. Dllezity
je také pravidelny spankovy rezim a spanko-
va hygiena jako takova. Ochrana postele ma
byt z neSustivého materiadlu (Quma, specialni
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textilie) a pred spankem ma dité dodrzovat kli-
dovy rezim, ¢imz se minimalizuje stres. Pokud
bude dité navstévovat toaletu v noci samo,
je nezbytné, aby byla cesta dobfe dostupna
avhodné osvétlena (11). Jak jiz bylo uvedeno,
s dysfunkéni mikci byva casto spojena dys-
funkce stfevni a na MNE se mize podilet za-
cpa. Pokud na ni dité trpi, ma byt odstranéna
a je potieba pfedchazet jejimu opétovnému
vzniku. Vedle dostate¢ného pfijmu tekutin
a vlakniny s omezenim sladkosti (7) je mozné
doporucit i uzivani probiotik (11).

Je pochopitelné, Ze pro rodinu jsou pro-
blémy, které no¢ni pomocovani pfinasi, na-
rocné. Presto je klicové, aby si rodi¢e uchova-
li pozitivni pfistup a dité v zZddném pfipadé
netrestali (7). Je ptihodné, aby jej naopak
motivovali napf. malou odménou za kazdou
suchou noc a oceriovali i vlastni dodrzovéni
rezimovych opatfeni nebo vedeni enuretic-
kého kalendafe a v ném ditétem zazname-
nané pokroky v 1é¢bé (4). V rdmci diagnostiky
jsou vypliovéany také dotazniky zamérené na
mozné dusevni potize (8). Pokud dité trpi psy-
chickymi problémy (at uz jsou pfi¢inou, nebo
dlsledkem, coz je Castéjsi pfipad), je nezbytné
vyhledat odbornou pomoc psychologa, pfi-
padné psychiatra (7, 8).

Dal$i moznosti Ié¢by MNE je nacvik
kontrakce a relaxace svalli panevniho dna.
Aktivace téchto svalti mGze vést k reflexnimu
utlumeni mozné hyperaktivity detruzoru bé-
hem spanku. Cviky je vhodné provadét pravi-
delné a dlouhodobé (minimalné 2-3 mésice)
(7). Vyuzit Ize také biofeedback, coz je cviceni
s pfistrojem, ktery akusticky nebo vizualné
zprostifedkovava zpétnou vazbu, ptipadné
kognitivné-behaviordlni terapii. Ta dité uci
vnimani naplné mocového méchyre a jeho
védomému vyprazdnéni (1). V ramci funk¢-
nich poruch mikce je mozna lazeriska lé¢ba

v laznich Kynzvart.

Enureticky alarm

V prvni linii cilené |é¢by MNE byva vyuzi-
véan enureticky alarm (2, 8), ktery je nasazen,
pokud enurézu nevyriesila rezZimova opatie-
ni. U¢innost alarmu se hodnoti za 8-12 tydnd
(3), vlastni délka lécby k dosazeni efektu je
10-20 tydn (4). Enuretické alarmy se doporu-
Cuji u déti starSich 7 let (je nutna spoluprace),
které se pomocuji min. 3x tydné, a jsou vhodné
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i pro ty s nizkou funk¢ni kapacitou mocové-
ho méchyre (1, 2, 8) nebo neschopné dodrzet
odpoledni a velerni restrikci tekutin (4). Jsou
slozeny zmalého senzoru, ktery je velmi citlivy
na vlhkost, a elektrického pfistroje reagujiciho
zvukovym signdlem ihned po aktivaci senzoru
malym mnozstvim moci/pfi pomoceni (1, 2, 4).
Ukolem rodice je dohlédnout na to, aby dité
opravdu vstalo a pfipadné dokoncilo mikci na
toaleté. Nasledné je nutna vymeéna vlozky nebo
pradla (1, 2, 4). Mechanismus Gcinku neni zcela
znam, uvazuje se, ze dochazi k dozrani probou-
zeci reakce pfi plném mocovém méchyii (1).
U vétsiny enuretickych pacient totiz pomo-
Ceni nastava v povrchové fazi spanku, ale dité
se pIné neprobudi a naopak upada do spanku
hlubokého. Alarm zvukovym signdlem pomaha
dokoncit probuzeni do stavu bdélosti (2).

Indikdtorem pro ukonceni Ié¢by je mini-
malné 14 po sobé jdoucich suchych noci (2).
AZ u 60-80 % takto lécenych déti jsou udava-
ny dobré vysledky |é¢by a navozeni remise je
srovnatelné s |é¢bou desmopresinem (4, 5). Po
ukonceni Uspésné terapie je viak az ve 20 %
pfipadu sklon k recidivam (2, 5). Pokud Ié¢ba
alarmem nebyla Uspésn4, Ize ji zopakovat po
delSi dobé (uvadi se az 2 roky, je-li MNE stéle
problém) (8). Kombinace s desmopresinem
ma silny synergicky efekt (5).

Mezi vyhody |é¢by alarmem patfi neinva-
zivnost a néktefi rodi¢e oceni, Ze dité nemusi
uzivat zZddna léciva. Na druhou stranu jde o pfi-
stroj, ktery nehradi pojistovna (5) a mize selhat
nebo vyvolavat falesné alarmy. Jsou i déti, které
spi tak tvrdé, ze je zvukovy signal neprobudi,
anaopak vytrhne ze spanku dalsi ¢leny rodiny
(4). U epileptikt je vhodné Ié¢bu zvazit (5).

Farmakologicka lé¢ba

Algoritmus |é¢by (v¢etné nefarmakologic-
kych pfistupt) pfehledné ukazuje obrazek 1.
Vlastni G¢innost 1éka a tak Uspésnost 1écby
neni jednoznac¢né hodnotitelna, protoze zde
Ize pozorovat vysoky placebo efekt (literatura
uvadi 40-60 %) a pfi dlouhodobé terapii se
nesmi zapomenout, ze kazdym rokem no¢ni
pomocovani spontanné ustupuje az u 15 %
enuretickych déti (1).

Desmopresin
Desmopresin (dostupny jako pfipravek

Minirin tbl nebo Minirin Melt por lyo) je analog
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pfirozeného ADH produkovaného neurohy-
pofyzou. Strukturni zmény vedou k podstatné
del3i dobé ucinku a uplné potlacuji presoric-
ké plsobeni pfirozeného ADH (pfi dodrzeni
klinicky pouzivanych davek) (12). Byl vyvinut
v Ceskoslovensku (4) pro lé¢bu diabetes insi-
pidus. Je 3000x silnéjsi nez pfirozeny ADH (5),
a proto jsou pro dosazeni |é¢ebného ucinku
dostatecné nizké davky.

Pti [écbé MNE se predpokladaji 2 mecha-
nismy Ucinku. V renalnich tubulech se plsobe-
nim na V2 receptory zvysuje zpétna resorpce
vody, a tak se snizuje no¢ni produkce moci.
Dale desmopresin pUsobi centralné, pres
mozkové receptory V1b ma vliv na snizeni bu-
diciho prahu a muaze ovliviiovat architekturu
spanku (4, 7). Nejvétsi efekt Ize ocekdvat u déti
se snizenou no¢ni sekreci ADH (1). Nékdy je
vsak problém s nedostatecnou citlivosti recep-
torl pro ADH v ledvinnych tubulech, proto je
po podéni desmopresinu dobra odezva asi jen
u 80 % déti (5). Dle toho se pacienti rozdéluji
na desmopresin respondery a nonresponde-
ry (s méné nez 50% poklesem pfihod no¢ni
enurézy) (3). Prdvé na zakladé no¢ni tvorby
modi lze vypocitat a odhadnout pfedem, zda
bude dité na Ié¢bu reagovat, ¢i ne. Také se
hledaji biomarkery tvorby ADH. Ten se tvo-
fi jako preprohormon slozeny ze signalniho
peptidu, vlastniho ADH a kopeptinu, jehoz
funkce je zatim neznama. Pravé kopeptin ma-
ze byt vhodnym biomarkerem pro polyurii,
protoze koreluje s hladinami ADH v krvi, ma
delsi polocas a Ize jej stanovit z ranniho vzor-
ku krve, coz je daleko jednodussi nez méreni
produkce moci (13).

Desmopresin je indikovan pro lé¢bu pa-
cientd od 5 let véku s normalni funk¢ni ka-
pacitou mo¢ového méchyfe a no¢ni polyurii
avramci farmakoterapie MNE je to 1ék 1. volby
(2, 3, 5, 8). Lécbu mUze zahajit pediatr, pro
preskripci nejsou omezeni stran odbornosti
Iékare (4). Vyuziva se moderni Iékova forma
perorélniho lyofilizatu, ktery je rychle rozpust-
ny pod jazykem (2). Tyto sublingvalni tablety
neinterferuji s pfijmem potravy, nemusi se
zapijet, déti je preferuji a maji tedy lepsi com-
pliance (4). Zahajovaci davka - bez ohledu
na vék a vdhu - je 120 ug 1x denné pred spa-
nim (2, 12). Nejsou-li k dispozici sublingvalni
tablety, napf. z ddvodu mozného vypadku,
Ize je nahradit tabletami klasickymi. Rozdily
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Obr. 1. Algoritmus [écby monosymptomatické nocni enurézy
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a/nebo
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1. linie

Anticholinergika

2. linie + desmopresin
Tricyklicka
3. linie antidepresiva

+ desmopresin

Tab. 1. Srovndni pfipravki s obsahem desmopresin-acetdtu

Cviceni svalt
panevniho dna

Minirin Melt

Minirin

Lékova forma/podani por lyo/sublingudini

tbl/peroralnf

Dostupné sily 60, 120 a 240 ug*

01a02mg

Moznost rozdéleni davky —

palici ryha**

Uvodni terapeuticka davka 120 pg 1x denné

0,2 mg 1x denné

Biologicka dostupnost 0,25 % (= 0,3 ug)***

0,08-0,16 % (= 0,16-0,32 pg)***

Korela¢ni tabulka pro prepocet mezi pripravky

Desmopresin-acetat 67/135/270 ug

0,1/0,2/0,4 mg

Cista baze desmopresinu 60/120/240 pg

89/178/356 ug

*Sila dle obsahu Cisté bdze desmopresinu
**Dle SPC md usnadnit polykdni a neslouzi primdrné k pdleni ddvky
*** Pocitdno z Gvodni terapeutické ddvky
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v davkovani a dalsi charakteristiky jsou uvede-
ny v tabulce 1. Nastup uc¢inku desmopresinu
je se zpozdénim (max. plazmatické hladiny
0,5-2 hodiny po podani), proto je vhodné jej
uzivat cca 1 hodinu pfed spanim (2, 7, 8, 12).

Lécbé predchazi dikladna instruktaz
rodicu i ditéte. Je velice dullezité, aby maly
pacient dodrzoval omezeni v souvislosti s pit-
nym rezimem, kdy hodinu pred podanim léku
a minimalné 8 hodin po poddani nesmi témér
pit (maximalni pfijem tekutin za toto obdobi
nema prekrocit 200 ml). Tato restrikce je pre-
venci vzacného nezéddouciho Ucinku, kterym
je intoxikace vodou zpusobena retenci te-
kutin a s ni spojeného rizika hyponatremie
aedému mozku (1,4, 5, 12). Pokud se opatieni
restrikce tekutin dodrzi, je lé¢ba bezpecna
(1,4,5,12). Dodrzovani rezimu lze kontrolovat
pravidelnym vazenim pacienta. Objevi-li se
rychly nardst vahy a jedny z prvnich projeva
pfevodnéni, jako jsou bolesti hlavy, nauzea,
hypertenze a otoky, desmopresin se okamzité
vysadi. Brzy dojde ke spontannimu odvod-
néni, kterému Ize napomoci restrikci tekutin.
V pfipadé, ze doslo k edému mozku a u paci-
enta pozorujeme kiece nebo bezvédomi, je
nutna hospitalizace. Cilem intenzivni péce je
Uprava hydratace a vnitiniho prostfedi (hy-
ponatremie) a pfipadna symptomatologicka
1é¢ba (5, 12).

Je-li pfi 1é¢bé navozena remise, ma se
po 3 mésicich zkusit desmopresin na tyden
vysadit. Dojde-li v tomto obdobi k no¢nimu
pomoceni, pokracuje se nadale se stejnou
davkou léciva. Pokud ne, je mozné zacit s po-
stupnym snizovanim uzivané davky az na nej-
nizsi moznou, pii které trva remise. Postupné
snizovani je dllezité proto, aby se co nejvice
omezily pfipadné relapsy po ukonceni lécby
(2,4,7,12). Pfi dodrzeni tohoto postupu Ize do-
sdhnout trvalé remise az u 60 % pacient( (4).
Neni-li pozorovan vlivdesmopresinu na MNE,
je mozné davku navysit ze 120 na 240 pg (12).
To mudze mit vyznam u déti, které se pomo-
Cuji spise v rannich hodinach - vyssi davka
prodlouzi dobu plsobeni Ié¢iva. Pokud se
ani po navyseni davky nepozoruje efekt do
2-3 tydnU, ma se desmopresin prestat uzi-
vat (2). Neucinnost mize byt dana odpovédi
organismu (nedostatecna citlivost receptor(
pro ADH, dité netrpi noc¢ni polyurii nebo je
u néj pozorovéna hyperosmolarni polyurie
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rezistentni na desmopresin) (5, 8, 13), ale také
problémy s compliance. Zatimco u stopro-
centné spolupracujicich rodict i déti byl efekt
desmopresinu 46,6 %, pfi poklesu spoluprace
na 50-75 % klesl na 27,8 % (7).

Kontraindikacemi pro podani jsou
napf. psychogenni polydipsie, srde¢ni nebo
renalniinsuficience, opakované hyponatremie
v anamnéze a syndrom nepfimérfené sekrece
ADH. Jsou zndmy lékové interakce s IécCivy,
kterd stimuluji vylu¢ovéni ADH (napf. tricyk-
lickd antidepresiva — TCA, inhibitory zpétného
vychytdvani serotoninu - SSRI, chlorpromazin
a karbamazepin) nebo podporuji jeho piso-
beni v ledvinach (nesteroidni antiflogistika),
a mohou tak potencovat efekt desmopresi-
nu (12, 14). Z farmakokinetickych interakci je
dullezité zminit loperamid, ktery zpomalenim
stfevni peristaltiky mize vést az k trojnasob-
nému zvyseni koncentrace desmopresinu
v séru. Interakce na Urovni metabolismu ne-
jsou zndmy, protoze se desmopresin vyznam-
né neucastni premény v jatrech (12).

Sestimési¢ni studie uzivani desmopresinu
prokazala snizeni naruseni spanku a vedla
ke zlep3eni kognitivnich funkcii kvality zivota
(13). Ve srovnani s lé¢bou alarmem je u de-
smopresinu popisovéno rychlejsi navozeni
remise, oviem vice relapsl. Soucasna lécba
desmopresinem a alarmem ma synergistické
plsobeni (4, 5). U MNE rezistentni na l1é¢bu je
mozné desmopresin kombinovat s anticholi-
nergiky i TCA (2).

Anticholinergika

Ve 2. linii 1é¢by MNE jsou Iécivé latky ze
skupiny anticholinergik (2, 8). Po jejich po-
dani dochazi ke snizeni kontrak¢ni aktivity
detruzoru vazbou na muskarinové recepto-
ry (15). Vyuzivaji se u déti, které jevi zndmky
hyperaktivity detruzoru (¢astéjsi mikce bez
urgenci béhem dne) (7), maji netlumené kon-
trakce detruzoru ve spanku (1) nebo snizenou
funke¢ni kapacitu mocového méchyie (2, 4).
Lze je uzit i bez téchto pfiznakl v pfipadé
rezistentni MNE nereagujici na l1é¢bu alar-
mem a/nebo desmopresinem (1, 8). Vzhledem
k moznym nezadoucim u¢inklm anticholi-
nergik je pred lé¢bou treba vyloucit zacpu,
hypoaktivni mocovy méchyf a pfitomnost
postmikénich rezidui. Nejpozdéji po mésici
uzivani je vhodné zkontrolovat ultrazvukem,

zda nedoslo k vytvoreni nového postmikéniho
rezidua, které by mohlo byt pokladem pro
vznik infekce, a pravidelné se ptat na zacpu.
Pokud by se objevila, je nutné Ié¢bu preru-
sit. Tyto parametry se pak v prodlouzenych
intervalech kontroluji po celou dobu terapie
anticholinergiky (2, 4, 8).

Nejcastéji pouzivanymi anticholinergiky
v nasi republice v této indikaci jsou oxybuti-
nin (Uroxal tbl nob) a propiverin-hydrochlorid
(Mictonetten tbl obd, Mictonorm tbl flm).
Ostatni anticholingerigka, napf. toltero-
din (Detrusitol cps pro) nebo solifenacin
(napt. Vesicare tbl flm), jsou u nas pro 1écbu
déti indikovany off-label (1, 2, 4, 8). Obvyklé
davkovani u détské populace je uvedeno
v tabulce 2. V rdmci lé¢by MNE jsou uzivany
téméf vyhradné s desmopresinem v jedné
vecerni davce hodinu pred spankem (2, 8).
Monoterapie anticholinergiky je v této indika-
ci vyjimecna: u izolované nizké no¢ni funkéni
kapacity mocového méchyfre nebo pfi nizkych
dennich mikénich objemech a chybéjici no¢ni
polyurii (8). U¢innost lé¢by se hodnoti nejdfive
za 2 mésice po nasazeni. Je-li pozorovano
pfiznivé pusobeni, doporucuje se po 3 mési-
cich medikaci na 1-2 mésice vysadit. Dojde-li
k relapsu, v 1écbé se pokracuje (2, 8). Efekt
1é¢by anticholinergiky byl v randomizovanych
studiich vyhodnocen na 40-60 % (2).

Mezi nejcastéjsi nezaddouci ucinky anticho-
linergik patfi sucho v Gstech, obstipace, boles-
ti hlavy, zavraté, poruchy vidéni a tachykardie.
Lze jim castecné predejit postupnou titraci
davky. Oxybutinin prostupuje hematoence-
falickou bariérou (HEB) a v dlsledku toho se
u ngj projevuji centralni vedlejsi ucinky. Jeden
zjeho aktivnich metabolitd vykazuje vysokou
afinitu ke slinné Zlaze a suchost v Ustech je
tedy velky problém. Na druhou stranu, stejné
jako propiverin-hydrochlorid, neprodluzuje
QT interval (12, 15). Vysokou selektivitu k M3
receptorim detruzoru a potlaceny efekt na
M3 receptory ve slinnych zldzach ma solifena-
cin.Vyhodou tolterodinu je omezeny priichod

cich G¢inkd (15). Zatimco u dospélych je popi-
sovan vyskyt nezadoucich ucinkl az v 80 %,
u pediatrické populace jsou zaznamenany
pouze do 20 %, jsou vyjadieny méné vyrazné
a v pribéhu lécby casto ustoupi (16).

Mezi kontraindikace patfi glaukom s os-
trym Uhlem, tachykardie, ulcerdzni kolitida,
myasthenia gravis, obstrukce gastrointestinal-
niho traktu, tézké poruchy ledvin a postize-
ni jaternich funkci (i u zdravych pacientd je
vhodné béhem lécby jaternifunkce pravidelné
kontrolovat) (8, 15). Tyto stavy nastésti nejsou
v détském véku pfilis cetné. Co se tyce lékovych
interakci, vy$e uvedend anticholinergika jsou
metabolizovéna pfes cytochrom P450 3A4.
Jejich metabolismus tak mize byt ovlivnén pfi
soucasném podani jeho inhibitord (napf. ke-
tokonazol, itrakonazol nebo klarithromycin) ¢i
induktort (napf. rifampicin, fenytoin, karbama-
zepin) (12, 15). Anticholinergika mohou antago-
nizovat efekt léc¢iv stimulujicich motilitu gast-
rointestinalniho traktu (napf. metoklopramid)
a vlastnim snizenim motility zaludku ovliviovat
vstiebavani jinych 1éka. Pfi sou¢asném uziti
s dalsimi latkami, které maji anticholinergni
efekt (napft. TCA), maze dojit k potenci jejich
ucinku. PFi 1é¢bé anticholinergiky hrozi riziko
predavkovani, rodi¢e proto musi zabezpecit,
aby dité uzivalo predepsanou davku, azejména
mladsi déti by nemély mit pfistup k celému
baleni Iéciva. Pokud i presto k predavkovani
dojde (projevy mohou byt mydriaza, tachy-
kardie, pokles tlaku, nevolnost nebo neklid), je
nutné okamzité fesit situaci s |ékafem. Zakladni
lé¢bou je vyplach zaludku a podani aktivniho
uhli, dal3i pfiznaky se fedi symptomaticky pfi
hospitalizaci (12, 15).

Tricyklicka antidepresiva

Jako posledni linie farmakoterapeutic-
ké 1é¢by mohou byt vyuzivana TCA (2, 8).
Mechanismus Ucinku v této indikaci neni jed-
noznacné vysvétlen. Pfedpokldda se kombi-
nace anticholinergniho (relaxace detruzoru),

Tab. 2. Ddvkovdni anticholinergik u déti pri Ié¢bé monosymptomatické nocni enurézy

Léciva latka Davka (na noc) Omezeni Lécivy pripravek
Oxybutinin 0,1-0,2 mg/kg od 5 let Uroxal
Propiverin-hydrochlorid 0,3-0,4 mg/kg od 12 kg Mictonetten, Mictonorm
Tolterodin 0,05 mg/kg off-label Detrusitol*
Solifenacin 0,1-0,2 mg/kg off-label napf. Vesicare

*29. 3. 2022 ukonceno uvddéni na trh v CR

no z: Prakt. 1ékaren. 2022;18(3):132-139 /
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a-adrenergniho (inhibice osmotické exkre-
ce v ledvinach), vlastniho antidiuretického
plsobeni (stimulace sekrece ADH) a vlivu na
CNS (zkraceni doby hlubokého spanku) (4, 13,
16-18). Jsou indikovana pro MNE rezistentni
na |é¢bu desmopresinem a anticholinergiky
a u déti's vyraznymi problémy probuzeni se pfi
normalni aktivité detruzoru. Pripadné Ize TCA
uzit u sekundarni MNE, pokud jsou objeveny
psychopatologické symptomy (5). Nej¢astéji
je vyuzivan imipramin (Melipramin tbl fim), je
s nim tedy nejvice zkusenosti a jevi se bezpe¢-
néjsi nez ostatni TCA (19). Indikaci pro l1é¢bu
MNE u déti maji také amitriptylin (Amitriptylin
tbl fim) a klomipramin (Anafranil tbl) (1, 8, 12).
TCA pfilé¢bé no¢niho pomocovani se nemaiji
podavat u déti mladsich 6 let (16). Davkovani
jednotlivych léCivych latek v této indikaci jsou
shrnuta v tabulce 3.

Terapeuticky efekt TCA Ize hodnotit jiz po
meésici uzivani a pfi pfiznivé klinické odpovédi
se ma davka postupné snizit na nejnizsi moz-
nou (2, 8, 12). Délka lécby by neméla presah-
nout 6 mésicd (16). Neprerusované podavani
vede ke vzniku tolerance a relapsu piiznaka,
z tohoto dlivodu by méla byt l1é¢ba kazdé tfi

mésice na dva tydny vysazena (2, 8). Pokud
neni terapeutickd odpovéd dostatec¢n4, je
mozné TCA kombinovat s desmopresinem
(uzivaji se spole¢né 1 hodinu pred spanim) (8).
To je vhodné také pro moznost snizeni davky
a timirizika nezédoucich ucinka (1). TCA maji
u MNE dobry terapeuticky efekt srovnatelny
s desmopresinem a remise dosahuje 40-80 %
déti. Po vysazeni je viak vysokd pravdépodob-
nost recidivy (az v 60 % pripadu) (4, 5, 8, 16).
Vzhledem k moznym nezadoucim ucin-
kdim na kardiovaskularni systém jsou TCA
vyuZzivana jen u rezistentnich forem MNE po
vycerpani predchozich lé¢ebnych postupt
(1, 4, 5, 16). Rizikova kardiotoxicita se proje-
vuje ve vyssich davkach prodlouzenim QT
intervalu, coz Ize sledovat elektrokardiogra-
ficky (EKG), a mlze zpUsobit komorové aryt-
mie. Pi pfedavkovani hrozi fatalni konec (1,
2,4, 5, 8) a byly popsény i suicidalni pokusy.
Rodina proto musi byt pouéena o rizicich lé¢-
by, dodrzovani davkovéni a uchovavani léku
na bezpecném misté. Pfi pozitivni rodinné/
osobni anamnéze (néhla umrti, arytmie v ro-
diné / palpitace a synkopy) je vhodné pfed
nasazenim lé¢by vyloucit syndrom dlouhého

Tab. 3. Ddvkovdni tricyklickych antidepresiv u déti pfi lécbé monosymptomatické nocni enurézy

Léciva davka Davka (1x denné)

Vékové omezeni Lécivy pripravek

3-8let 25 mg;
9 let a vyse let 50 mg
1x denné
max. denni davka
2,5mg/kg

Imipramin

od 3 let Melipramin

6-10let 10-20 mg;
11 let a vy3e 25-50 mg
1x denné

Amitriptylin

od 6 let Amitriptylin

5-8let 25mg,
9-12 let 25-50 mg,
nad 12 let 25-75 mg
1x denné

Klomipramin

od 5 let Anafranil

Obr. 2. Informace vhodné pro pacienty pfi preskripci desmopresinu u lécby monosymptomatické

nocnienurézy

Desmopresin

M Uzivat 1 hod. pfed spanim.
B Snizuje tvorbu modi a drZi vodu v téle.
B 1 hod. pred a min. 8 hod. po podani omezit tekutiny (max. 200 ml celkem).
B Rychly narGst vahy, otoky, bolest hlavy, pocit na zvraceni — vysadit a kontaktovat Iékare.

B Informovat véechny osettujici Iékare, Ze dité uziva desmopresin.
B Interakce: SSRI, TCA, chlorpromazin, karbamazepin, nesteroidni antiflogistika
(T efektu desmopresinu); loperamid (T vstiebavani desmopresinu).
B | é¢ba by méla trvat alespon 3 mésice.
B Pii ukonceni |é¢by nevysazovat nahle, aby nedoslo k recidivé — deeskalace davky.

SSRI = inhibitory zpétného vychytdvdni serotoninu; TCA - tricyklickd antidepresiva
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QT intervalu. Pravidelné kontroly EKG jsou
vhodné i v prabéhu Ié¢by. Pokud jsou dodr-
zena vsechna opatfeni, je uzivani této skupiny
lé¢iv bezpecné (2, 5, 8). Mezi dalsi nezadouci
ucinky patfi anorexie, zmény nalad, strach,
nauzea a zavraté, sucho v Ustech a bolesti
hlavy (4, 8, 12).

Kontraindikacemi pro lé¢bu TCA je soucas-
nd lécba antidepresivy ze skupiny inhibitord
monoaminooxidaz (obé skupiny |é¢iv zvysuji
hladiny serotoninu), dale nemoci srdce a tézka
jaterni ¢i rendlni insuficience. Relativni kon-
traindikaci je epilepsie (12). Lékové interakce
zahrnuji napfiklad fenytoin (TCA inhibuji jeho
metabolismus), fluvoxamin (toto antidepre-
sivum muze sniZovat metabolismus imipra-
minu), anticholinergika (potenciace efektu
zdudvodu vlastniho anticholinergniho tGcinku
TCA, proto se pfilé¢bé MNE nemaji kombino-
vat) a obecné léciva prodluzujici QT interval.
Alkohol maze prohloubit sedativni plisobeni
(12, 19).

Dalsi zkousena léciva

Predpokladanym mechanismem puso-
beni nootropik ma byt usnadnéni probuze-
ni pfi plném mocovém méchyfi. Piracetam
v davce 400-800 mg (podle hmotnosti ditéte)
se uziva pred spanim (4). Efekt dosud nebyl
potvrzen klinickymi studiemi, jejich vysledky
naopak nevidi rozdil oproti placebu (4, 20).
Nesteroidni antiflogistika mohou inhibici pro-
dukce prostaglandin(, které v ledvinach brani
zpétnému vychytdvani sodiku, potencovat
pUsobeni ADH. Déle existuji studie, kde se
béhem dne uzivaji diuretika s cilem snizit hla-
diny sodiku v téle. To ma slouzit jako prevence
zvyseného vylucovani tohoto iontu v noci (13).

Preskripce léciv pro terapii MNE

Léc¢ba no¢niho pomocovani mnohdy se-
Ihava z divodu Spatné compliance (2, 7, 8).
Vedle informaci o davkovani, ¢ase podani Ié-
kd, moznych nezadoucich Gcincich, interak-
cich a omezenich po dobu uzivani je vhodné
vysvétlit, pro¢ je to pravé tak. Pokud rodina
pochopi divody, které k danému pravidlu uzi-
vaniléciva vedou, [épe si je zapamatuje a bude
dodrzovat. Pfestoze pacientem muze byt i rela-
tivné malé dité, je ideaIni smérovat informace
pfimo na néj, podpofi se tak jeho aktivni uloha
v lé¢bé. U opakované preskripce je pak mozné

zato a upraveno z: Prakt. lékaren. 2022;18(3):132-139 / UROLOGIE PRO PRAXI
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Obr. 3. Informace vhodné pro pacienty pii preskripci anticholinergik u 1é¢by monosymptomatické

nocnienurézy

Anticholinergika

B Uzivat 1 hod. pfed spanim (spolu s desmopresinem).
W Uvolnuji sval, ktery vyprazdnuje mocovy méchyr.
B Davku léciv postupné zvysovat (prevence nezadoucich ucinkd).
M Piipadné nezadouci u¢inky béhem lé¢by obvykle ustupuji (napt. bolest hlavy, poruchy
vidéni...).
B Predchazet zacpé; objevi-li se, tak vysadit a kontaktovat lékare.
B Vzdy feSit mozné infekce mocovych cest (paleni a fezéni pfi moceni, ¢asté chozenina
toaletu...).
B MUze se objevit suchost v ustech - popijet mald mnozstvi vody, zvlh¢ovat na noc vzduch,
zvykacky a bonbony bez cukru; riziko kazivosti zubd - pofadné cistit.
B Zabranit volné dostupnosti lé¢ivého piipravku pro dité - riziko prfedavkovani (mydriaza,
tachykardie, pokles tlaku, nevolnost, neklid) — vysadit a kontaktovat Iékare.
B Informovat vSechny osetfujici Iékare, Ze dité uziva dany Iécivy pripravek.
B Interakce: CYP P450 3A4 — induktory rifampicin, fenytoin, karbamazepin ({ efektu
anticholinergik)/inhibitory ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin (T efektu
anticholinergik); antagonizace lé¢iv stimulujicich motilitu GIT; [é¢iva s anticholinergnim

plsobenim - potence vlastnich i nezddoucich ucinka.
B | é¢ba by méla trvat aspon 3 mésice.

CYP P450 - cytochrom P450; GIT - gastrointestindini trakt

Obr. 4. Informace vhodné pro pacienty pii preskripci tricyklickych antidepresiv u lé¢by monosympto-

matické nocni enurézy

Tricyklicka antidepresiva

B Uzivat 1 hod. pfed spanim (spolu s desmopresinem).
B Uvolnuji sval, ktery vyprazdnuje mocovy méchyt, snizuji tvorbu moci, usnadnuji probuzeni
pfi pIném mocovém méchyfi.
B Po dosazeni efektu postupné snizit na nejnizsi moznou davku.
B MiZou se objevit zmény nalad, strach, nauzea, sucho v Ustech a bolesti hlavy.
B Béhem lécby by se mélo pravidelné kontrolovat EKG.
B Zabranit volné dostupnosti 1écivého pripravku pro dité - riziko pfedavkovani s moznymi

fatalnimi nasledky (srde¢ni arytmie) — pfi prekroceni davky kontaktovat Iékare.
Bl Informovat vSechny osetfujici |ékare, Ze dité uziva dany lécivy pripravek.
M Interakce: fenytoin (Tjeho hladin), fluvoxamin ( metabolismu imipraminu), anticholinergika
(potence jejich plsobeni), Ié¢iva prodluzujici QT interval (riziko kardiotoxicity), alkohol
(sedace).

B | é¢ba by neméla piresdhnout 6 mésicd; po 3 mésicich na 2 tydny vysadit (prevence vzniku
tolerance a relapsu piiznaka).
B Pii ukonceni lécby nevysazovat ndhle, aby nedoslo k recidivé — deeskalace davky.

EKG - elektrokardiografie

vhodnymi otdzkami u ditéte ovéfit, ze vi, jak se
jeho Iéky uzivaji a jaka rezimova opatfeni ma
dodrzovat. Informace vhodné pro pacienty pfi
predepisovani desmopresinu, anticholinergik
a TCA jsou shrnuty na obrazcich 2-4. Protoze
se jedna o citlivé téma, je tfeba zvolit spravny
pfistup — zachovat patfi¢nou davku intimity, ale
zaroven dat ditéti znat, ze se jedna o problém
jako kazdy jiny a neni tfeba se stydét.
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nezadoucim ucinkem lé¢by, tak i pficinou
MNE (8, 15).

Pro udrzeni remise a zabranéni relapsu
je dllezité postupné vysazovani léciva. Pfi
snizovani davek je mozné vyuzit magistra-
liter pfipravu v 1ékarnach, ktera zajisti pres-
néjsi davkovani nez déleni tablet. | v pfipadé
desmopresinu, ktery se nejcastéji uziva jako
sublingvalni tablety, je mozné po pfepoctu
obsahu ucinné latky pfipravit individudiné
pfipravovany lécivy ptipravek s nizsi davkou
zklasickych tablet. Takto je také mozné zajistit
pro pacienta pokrac¢ovéni [é¢by v pfipadé, ze
dojde k vypadku lécivého ptipravku ve formé
sublingudlnich tablet.

Zavér

No¢ni pomocovani u déti je benigni pro-
blém, ktery vsak mlze mit zavazné psychické
dopady, a proto ma byt [é¢eno. Na zacatku je
klicové stanovit spravnou diagnézu a vyloucit
dalsi vlivy, které by mohly pomocovaéni zpu-
sobovat. Je-li objevena jind pficina, je 1écba
svérena specialistim (urolog, nefrolog), jinak
jizacina PLDD. VZdy je nutna spoluprace celé
rodiny. Léc¢ba vyzaduje aktivni pfistup a je
dlouhodobéjsiho razu. Zdkladem je dodrzova-
ni rezimovych opatfeni, zejména stran pfijmu
tekutin a sprdvné mikce. Déle je mozné vyuzit
desmopresin, ktery je Iékem 1. volby. Jedna se
0 bezpecné a ucinné lécivo, u kterého je viak
tfeba dodrzovat restrikci tekutin 1 hodinu
pfed a min. 8 hodin po poddani. Méné casto
jsou v terapii uzivana anticholinergika a jako
posledni moznost lze vyzkouset tricyklicka
antidepresiva, zejména imipramin. Vzhledem
k tomu, Ze lé¢ba mnohdy selhavé z divodu
$patné compliance pacient(, je tfeba pfi kaz-
dém predepsani léciva pfipominat dllezité
informace pro jeho spravné uzivani. Pro za-
jisténi psychické pohody malého pacienta
je pfinosné vyjadrit podporu a pomocovani
destigmatizovat — nejednd se o néco, co by
dité délalo schvalné, a je to tedy problém jako
kazdy jiny.
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