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Ciefom prace je podat aktualne informéacie o patogenéze monosymptomatickej nocnej enurézy (MNE) v zmysle principu ,troch
systémov*. Podla stii¢éasného nazoru enuréza vznika nestladom medzi noénou produkciou moéu, kapacitou mo¢ového me-
chura spolu s neschopnostou zobudit sa, ked tento nestlad nastane. Preto aj diagnostika MNE sa ma zamerat na zistenie pr-
votnej pri¢iny MNE. Urcenie, ktory z ,troch systémov“ (nocna produkcia mocu, mo¢ovy mechdr a spanok) je za MNE u daného
dietata najviac zodpovedny, prispeje k vorbe individualizovaného postupu lie€by (desmopresin, anticholinergika, alarm)
Krucové slova: enuréza, patofyzioldgia, polyuria, moéovy mechur, spanok, diagnostika.
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CURRENT VIEW OF PATHOPHYSIOLOGY AND DIAGNOSIS OF MONOSYMPTOMATIC NOCTURNAL ENURESIS - PRINCIPLE
OF THREE SYSTEMS

In our work we aimed to give actual information about the pathogenesis of monosymptomatic nocturnal enuresis (MNE) ac-
cording to the principle of “three systems”. Upon recent research opinion enuresis is caused by mismatch between nocturnal
urinary production and bladder capacity together with inability to awake, when this occurs. Therefore the diagnostic procedu-
res in MNE have to be lead towards identification of the primary cause of nocturnal enuresis. The finding, which of the “three
systems” (nocturnal urinary production, bladder capacity and sleep) is the most responsible for MNE in a concrete patient, will

help to select the appropriate individualized therapy (desmopressin, anticholinegic treatment, alarm treatment).
Keywords: enuresis, pathophysiology, polyuria, bladder, sleep, diagnosis.

Nazor na pri¢inu pomocovania prekonal
niekofko etdp. V 70. rokoch minulého storocia
sa predpokladalo, ze jeho hlavnym vyvolavaj-
ucim Cinitefom su psychické problémy. Neskor
vak epidemiologické Studie potvrdili pozorova-
nia o rodinnom vyskyte enurézy. Riziko vzniku
enurézy u dietata je 77%, ak obidvaja rodicia
mali v anamnéze enurézu, 20-56%, ak len
jeden z nich trpel noénym pomocovanim a len
15%, ak sa enuréza nevyskytla ani u jedného
z rodiov (11). NajCastejSie sa ukazuje autozo-
malne dominantny typ dedicnosti s vysokou
penetranciou, ale su préace, ktoré poukazuju
aj na podskupinu s autozomdlne dominant-
nym typom dediénosti s nizkou penetranciou
a s autozomalne recesivnym typom dedi¢nosti.
Na tuto geneticku suvislost poukazuju aj mole-
kuldrno-biologické Studie, pri ktorych sa nasla
genetické vézba na markery na 5 rdznych chro-
mozémoch: 8, 12, 13,22 a 17 (11).

Monosymptomatickd no¢na enuréza (MNE)
je podra sicasného nazoru multifaktoridlna po-
rucha. MéZe byt spésobena roznymi patogene-
tickymi mechanizmami, resp. ich kombin&ciou.

nou produkciou mocu spolu s neschopnostou
zobudit sa, ked tento nesulad nastane (2).
Tento princip ,troch systémov* ma okrem teo-
retického aj ddleZity klinicky vyznam pre vofbu
individualizovanej lie¢by MNE.

Produkcia mocu — prvy systém

Denny rytmus produkcie mocu je u fudi
riadeny vnutornym cirkadidnnym pacemake-
rom, prostrednictvom regulécie vyluCovania
bezsolutovej vody (sekrécia antidiuretického
horménu (ADH)) a riadenia vyluCovania elek-
trolytov (volumoregulaéné hormény, ako su
angiotenzin |I, aldosteron a renin).

Ak produkcia mocu v noci presiahne nor-
malnu funkénu kapacitu moCového mechdra
vzhfadom na vek pacienta, hovorime o no¢nej
polyurii. Ak je hlavnou pri¢inou zvySené vylu¢o-
vanie vody, je to bezsolltova polytria. Okrem
vyluovania Cistej vody sa na zvySeni diurézy
mdze podiefaf aj zvySené vylu¢ovanie osmo-
ticky aktivnych latok, ktoré vézbou na seba
nasledne zvysia aj vyluovanie vody, a tym aj
celkovo mocu. Takymito latkami su elektrolyty,

kych deti je tento pomer signifikantne nizsi nez
u ich zdravych rovesnikov. Zaroven sa zistili aj
cirkadianne zmeny v osmolalite mo¢u. U zdra-
vych deti st hodnoty osmolality mo¢u vy3sie
v noci ako cez den, kym u enuretickych deti sa
nenasla diurndlna variacia v osmolalite mocu,
dokonca sa ukdzal slaby pokles pocas noci
oproti hodnotdm cez def. Podobné rozdiely sa
nasli aj v plazmatickych koncentraciach anti-
diuretického horménu. Kym zdravé deti vyka-
zuju diurndlne zmeny so signifikantne vy$Sou
hladinou ADH pocas noci ako cez def, paci-
enti s enurézou vykazuju iba miernu diurndlnu
varidciu. Noéné hladiny ADH su signifikantne
niz8ie u enuretickych pacientov v porovnani
s kontrolnou skupinou (10, 14).

Tieto zmeny su charakteristické pre vacsi-
nu, ale nie pre vsetkych pacientov s enurézou.
Ukazalo sa, ze enuretici tvoria heterogénnu
skupinu, v ktorej sa najdu aj jedinci bez no¢nej
polydrie, s normélnymi no¢nymi hladinami
ADH, €ijedinci s polyuriou, ktori neodpovedaju
na lieCbu desmopresinom.
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Rodinny vyskyt enurézy, ako ajjejspontan-  hlavne sodik, ale aj iné substancie, ako napr.  Prostaglandiny - 2
ny Ustup u va¢siny deti, sved¢i o Ulohe pravde-  glukdza. Prostaglandin E2 (PGE2) a regulacia jeho E =
podobne vrodenych funkénych odchylok, ktoré vyluCovania je pravdepodobne tiez spojena g g
spomaluju ,dozrievanie” mechanizmu kontroly Bezsolutova polyuria s patogenézou MNE. Kym u zdravych deti je < ]
vylu€ovania moc¢u. Dnes sa vSeobecne uzna- Ukézalo sa, ze je signifikanty rozdiel v po-  pritomny jasny cirkadidnny rytmus vo vyluco- E @
va, ze MNE je spdsobena nestladom medzi mere dennej a nocnej produkcie mocu medzi  vani PGE2 do mocu s poklesom v noci, tento S8%
nocnou kapacitou mo¢ového mechura a no¢-  enuretickymi a zdravymi detmi. U enuretic-  jav nie je pritomny u vSetkych enuretickych 2 aE>
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deti. U deti s polyurickou MNE, ktoré neod-
povedaju na lie¢bu desmopresinom, sa nasla
zvydend noéna produkcia PGE2 (8). Ulohu
PGE2 v patogenéze MNE by mohla vysvetlit
urcita efektivita empirickej lieCby indometaci-
nom u niektorych pacientov s enurézou (3).
Vylu€ovanie sodika mo¢om. ZvySend
produkcia moCu moze byt spésobend zvyse-
nym vylu¢ovanim sodika. Ukazalo sa, ze enu-
retici s no¢nou polyuriou maju signifikantne
vy$Sie frakné exkrécie sodika po¢as noci ako
enuretické deti bez noCnej polyurie alebo ich
zdravi rovesnici (15). Tato zmena mdze byt as-
pon Ciastoéne spbsobena odliSnou reguldciou
angiotenzinu Il, ¢o sa prejavuje jeho znizenymi
plazmatickymi hladinami v noci.
Z ostatnych endogénnych substancii
v patogenéze MNE mézu hrat dlohu: atridiny
natriureticky peptid, melatonin, angiotenzin
Il, aldosteron, renin a pravdepodobne mnoho
dalSich, ktoré su zapojené do regulacie vod-
no-sofnej homeostazy organizmu. Ich vyznam
vak nie je zatial dostatoCne definovany.
Vylu€ovanie vapnika mocom. Aj exkrécii
vépnika sa dnes venuje vefka pozornost v pa-
togenéze MNE. Zvy3ené vyluCovanie vapnika
pocas noci sa pozorovalo u 40% enuretickych
deti. Ukazuje sa navySe, e je spojené so znize-
nym vylu¢ovanim aquaporinu 2 (AQP 2) do mo-
¢u pocas noci, ¢o je pravdepodobne spdsobené
znizenou noénou expresiou AQP 2 v apikalnej
membrane buniek zbernych kanalikov obliCiek.
U deti so znizenym vyluéovanim antidiu-
retického horménu a hyperkalcitriou sa uka-
zuju sfubné vysledky pri kombinovanej lieche
desmopresinom a diéte s nizkym obsahom
sodika (5 g/den) a vapnika (500 mg/den). Na
uvedenej lie¢be sa upravila hyperkalciuria, sig-
nifikantne sa znizil aj pomer no¢nej a dennej
produkcie moCu a dochddza k redukcii poctu
mokrych noci o viac ako 50% u 90% deti. Po-
mer exkrécie AQP 2 pocas dia a noci sa tiez
dostal na hodnoty blizke fyziologickym hodno-
tam. Pri zastaveni dietetoterapie sa vylu¢ovanie
vépnika mocom znova zvysilo, signifikantne sa
zvySil pomer exkrécie AQP 2 pocas diia a noci
napriek pokracovaniu v lie€be desmopresinom
a znovu sa objavila enuréza (18). Teda ukazuje
sa, ze zvyseny privod a nasledné zvysené vylu-
¢ovanie vapnika mdze u Casti deti prispiet k no-
¢nej polyurii. Tieto zistenia m6zu mat vyznam aj
pre lie€bu tazkych foriem enurézy, ktoré maju
doké&zand noénu polyuriu a predsa neodpove-
daju na lie€bu desmopresinom.

Obstrukcia hornych dychacich ciest
a sleep apnoe syndrém

Obstrukcia hornych dychacich ciest je zna-
mou pri¢inou noénej polyurie u dospelych (17)
a moze prispiet aj ku vzniku MNE u deti. Inci-
dencia enurézy u deti s obStrukciou hornych

dychacich ciest sa udava az na 34,5 %, pricom
u 2/3 z nich dochadza k vymiznutiu enurézy po
operacnom rieSeni obstrukcie (1). Jakubikova
a spol. hodnotili vyskyt enurézy u deti, ktoré
podstupili adenotémiu alebo tonzilektomiu.
Z tychto deti malo symptdmy obstrukcie hornych
dychacich ciest 7,34% (chrapanie, spankové
apnoe) a enurézu 2,5%. Pooperacne bolo hod-
notenych 18 deti, z ktorych symptémy obstruk-
cie hornych dychacich ciest vymizli u vietkych,
kym enuréza vymizla u 16 deti (88,9 %) (7).

Mocovy mechiir — druhy systém

Enurézu okrem objemu mocu ovplyviuje
aj rezervoarova funkcia mocového mechura,
ktoré sa vyjadruje ako jeho funkénd kapacita.

Noéna funkéna kapacita mocCového
mechura (NFK) oznaduje mnoZzstvo modu, pri
ktorom pomoCenie nastane. NFK sa zdé byt
klu€ovym parametrom v patogenéze nocnej
enurézy, ale priame urcenie jej vefkosti v pra-
xi moze byt technicky staZené. Zistila sa vSak
dobra korelacia medzi NFK a dennou funkénou
kapacitou mocového mechira (DFK) a bolo
navrhnuté mnozstvo metod, postupov na ur¢o-
vanie DFK. Normélne hodnoty DFK sa zistovali
v rbzne velkych suboroch pacientov ¢i zdravych
deti, pouzitim metddy vymocenych objemov, ale
aj cystometrie, po vodnej nalozi ale aj pri nedefi-
novanom prijme tekutin (tabufka 1). Pre klinické
Ucely sa najCastejSie odporuca uréenie normalnej
DFK podfa Koffovej formuly: vek + 2 (uncie), resp.
28,35x (vek + 2) (ml). Tato bola pre dennu prax
zjednodu$ena nasledovne: 30x vek + 30 (ml).

Nase skusenosti s meranim DFK u enure-
tickych a zdravych deti si uvedené na obrazku 2
a 3. Za DFK sa stanovila maximalna vymocena
porcia mocu pri fubovofnom prijme tekutin a po
vodnej ndlozi u 52 enuretikov a 18 zdravych
deti. DFK bola u v&¢siny enuretikov nizsia ako
normaina DFK odhadnuta Koffovou formulou. Je
pozoruhodné, ze aj DFK zistend u zdravych deti
zaostdva za oCakavanou hodnotou DFK vzhfa-
dom na vek vypocitanou podfa Koffovej formuly.
Aj ked je pocet vySetreni zatial iba skromny, vy-
sledky poukazuju na nutnost preverenia normal-
nej DFK v slovenskej detskej populdcii.

Napriek nejednotnosti v terminoldgii a sp6-
sobe urCovania DFK vela nezavislych préc
ukazuje jej silnu prediktivnu hodnotu, ¢o sa ty-
ka odpovede na lie¢bu u MNE (4, 16). Ked ma
mocovy mechur prili§ nizku kapacitu, asto nie
je mozné znizit produkciu mocu pod tuto hodno-
tu, a preto lieGebné metddy upriamené vyluéne
na ovplyvnenie produkcie mo¢u mézu zlyhavat.
Z druhej strany pri kombinovanej liecbe desmo-
presinom a oxybutininom efektivita lieCby moze
byt zvySend u pacientov ,non-responderov*
na desmopresin. Potvrdzuju to nade vysledky,
kde sme hodnotili liecbu desmopresinom u 48
enuretickych deti. Z nich 33 pacientov (65 %)
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odpovedalo na lieCbu desmopresinom viac ako
50% redukciou po¢tu mokrych noci za tyzden
(,responderi®), kym u 15 deti bola efektivita
terapie niz8ia (,non-responderi). Nasledne
u ,non-responderov” na desmopresin (35 %) sa
doich lie€by pridal oxybutinin. Na tejto kombino-
vanej liecbe doslo k signifikantnej redukcii poctu
mokrych noci (z 3,8+0,3 za tyzden po¢as lieby
desmopresinom na 1,5+0,3 po¢as kombinova-
nej terapie) (12).

Centrdlny nervovy systém —
spanok — treti systém

VSeobecne rodi¢ia udavaju, ze detis MNE
su ,vefmi dobri spaci“ — spia nezvycajne hl-
boko. ,HIboky“ spanok je vSak typicky jav pre
detsky vek. Nedd sa oCakdvat, aby sa deti
spontanne budili na pocit prepinenia mocové-
ho mechura. Sved¢i o tom aj pozorovanie, pri
ktorom pri zatazeni zdravych deti, ktoré nema-
li enurézu v anamnéze, vodnou ndlozou pred
uloZenim sa do postele, 1/3 z nich sa pocas
spanku pomocila, bez toho, aby sa zobudila na
pocit z prepineného mocového mechdra (9).

Ani EEG zéznamy enuretickych deti nedo-
kézali vyrazné abnormality v spanku. Zistila sa
vSak zvySend delta aktivita v EEG zazname pa-
cientov s MNE v porovnani so zdravyni detmi (6).
V zapéti sa hodnotilo, v ktorej faze spanku do-
chadza k enuretickym epizodam. Neveus a spol.
zistili, ze enuretické epizody sa vyskytuju v kto-
romkofvek noénom obdobi, ale predominantne
pocas non-REM fazy spanku. U enuretickych
deti s dobrou odpovedou na lie€bu desmopre-
sinom vznikli enuretické prihody hlavne po¢as
prvych hodin spanku, kym deti neodpovedajuce
na lieCbu desmopresinom mali enuretické priho-
dy pocas celej noci (13). Méze to suvisiet s tym,
Ze pri ulozeni dietata do horizontalnej polohy sa
zvySi vendzny navrat do pravej predsiene, ¢im
sa nasledne zvysi diuréza v prvych hodinach
spanku. V pripadoch, ked je hlavnou pri¢inou
enurézy nocna polydria z nedostatoénej no-
¢nej produkcie ADH, nastane zvy$enie diurézy
a vznika aj enuréza uz v prvych hodindch span-
ku. To zodpovedd dobrej klinickej odpovedi na
lieCbu desmopresinom. Naopak u deti, ktoré
maju normalnu noénd produkciu ADH, zvySenie
diurézy po ulozeni dietata do postele je mier-
nejSie. V tychto pripadoch je patomechanizmus
enurézy iny a enuréza sa moze vyskytnut v kto-
rejkolvek Casti no¢ného obdobia.

Diagnostika MNE

U kazdého dietata, ktoré navétivi lekara
pre pomocovanie, sa odporic¢a dodrzat Stan-
dardny diagnosticky postup. Po dokladnej
anamnéze a zékladnom fyzikalnom vySetreni
je potrebné sa zamerat na potvrdenie alebo
vylucenie organickej priciny pomocovania
(vySetrenie mocu, sonografia mo¢ového traktu

/ PEDIATRIE PRO PRAXI 6 /2005



Ve

4

V.

PREHLEDNE CLANKY

300

Tabufka 1. Uréovanie funkénej kapacity moc¢ového mechira

autor Berger, R. M. 19837 Kaefer, M. 1997 Koff, S.A. 1983 Starfield, B. 196
Metéda uréenia kapacity mo- napli mocového mechura néapli mocového mechura . P
- 2 : - . . " cystometria vymoceny objem
¢ového mechira pri cystoskopii/cystografii pri cystografii
Prijem tekutin nedefinovany (spontanny) nedefinovany (spontanny) nedefinovany (sponténny) vodna naloz
Pocet enuretikov / zdravych deti 68/132 0/2066 0/35 221/203
Formula (ml) 28,35 (vek +2) 28,35 x 4,5 x vek 0,40 28,35 x (vek + 2) neur¢ena

Obrazok 1. Patofyziolégia MNE - princip
stroch systémov*

produkcia
mocu

mocovy
mechur

Graf 1. Porovnanie funkénej kapacity moco-
vého mechira stanovenej pri fubovofnom
prijme tekutin u enuretickych pacientov
(Gierny trojuholnik, n=52) a zdravych deti
(biely kruh, n=18), niektoré z hodnét sa pre-
kryvaju. Suvisla éiara predstavuje normalnu
kapacitu mocového mechira vzhfadom na
vek stanovent podfa zjednodusenej Koffovej
formuly (30 x vek + 30)

700

maximalna vymoena porcia (ml)

vek (roky)

Graf 2. Porovnanie funkénej kapacity mocového
mechura stanovenej po vodnej nalozi u enu-
retickych pacientov (Cierny trojuholnik, n=52)
a zdravych deti (biely kruh, n=18), niektoré
zhodno6t sa prekryvaju. Stvisla Ciara predstavuje
normalnu kapacitu moc¢ového mechiira vzhfa-
dom na vek stanovent podfa zjednodusSenej
Koffovej formuly (30 x vek + 30)

maximalna vymoena porcia (ml)

vek (roky)

spolu s uréenim postmikéného rezidua, frek-
vencia mocenia, velkost jednotlivych vymoce-
nych porcii mocu).

Ak sa organické priciny vylucili a z uvede-
nych vySetreni je zrejmé, Ze sajednd o MNE, je
potrebné zistit, ktory z uvedenych patomecha-
nizmov sa na pomoc¢ovani najviac podiela. Na

zaklade su¢asnych predstdv o komplexnosti
patogenézy MNE su dve dalSie otazky, ktoré
sa maju pred vofbou lieCby zodpovedat: 1. Aka
je no¢na produkcia mocu? 2. Aka je funkéna
kapacita mo¢ového mechura dietata?

Noénu produkciu mocu je mozné sta-
novit rdznymi spdsobmi — napr. mocovymi
katétrami, alebo zbernym systémom pomocou
adhezivnych séckov na genital. Najjednoduch-
Sou a najmenej invazivnou metddou je pouZitie
plienok na noc a ich vazenie vecer pred ulo-
Zenim sa do postele a rano po prebudeni sa.
Rozdiel v odvazenych hodnotach spolu s uda-
jom o nykturii a prvou rannou porciou mocu
udavaju no¢nu produkciu mocu.

Noé&nd produkcia mocu nie je rovnaké po-
¢as vSetkych noci, meni sa z noci na noc. To
je dolezité mat na pamati pri hodnoteni no¢nej
polyurie enuretickych deti. No¢né polyuria je
u nich vacsinou pritomna iba pocas tych noci,
ked enuréza nastane (5). Preto je potrebné
sledovat produkciu moCu aspori pocas 2 tyz-
drov.

Funkéna kapacita mo¢ového mechura
sa da stanovit meranim jednotlivych vymoce-
nych porcii po€as 4 dni pri fubovofnom prijme
tekutin, resp. meranim maximalnej vymocenej
porcie po Standardnej vodnej ndlozi (20 mi/kg
hmotnosti vypité v priebehu 30 minut).

Po dodrzani uvedeného diagnostického
postupu sa uz dé urcit primarny patofyziolo-
gicky mechanizmus MNE u daného dietata
v zmysle principu ,troch systémov®. Vyber
lieGebnej metddy by mal byt v sulade s tymto
zistenim, a to v zmysle ovplyvnenia systému,
ktory je v danom pripade za enurézu najviac
zodpovedny.

Zoznam skratiek:

MNE — monosymptomatické no¢né enuréza
ADH - antidiureticky hormén

PGE2 - prostaglandin E2

AQP 2 - aquaporinu 2

NFK - no¢na funkéna kapacita mocového
mechura

DFK - denna funkénd kapacita mocového
mechura
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