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no¢nom mokrenju u djece

Andrea Cvitkovi¢ Roi¢’, Iva Palc¢i¢!, Alemka Jaklin Kekez', Goran Roic¢?

Primarna no¢na enureza je Cest poremecaj u djecjoj dobi. Etiologija joj je multifaktorska, uz jaku geneticku predispoziciju, u uzrocima

dominiraju noc¢na poliurija, manji funkcionalni kapacitet mokracnog mjehura i djetetov ¢vrst san. Novija istrazivanja pokazuju da

psihicke promjene nisu uzrok, vec¢ posljedica no¢ne enureze. Uzevsi u obzir fiziolosko sazrijevanje i uzroke, danas se preporuca aktivno

lijle¢enje no¢nog mokrenja nakon navrsene pete godine Zivota. U ¢lanku su iznesene dosadasnje spoznaje o etiologiji primarne

nocne enureze u djece, kao i o dijagnostici i suvremenim terapijskim metodama.

Klju¢ne rijeci: no¢na enureza; dijete
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Primarna no¢na enureza (PNE) Cest je poremecaj u djecjoj
dobi. Otprije dvadesetak godina brojna istrazivanja su poka-
zala da je PNE multifaktorske etiologije. Uzrokovana je prven-
stveno nesrazmjerom izmedu no¢nog stvaranja mokrace i
funkcionalnog kapaciteta mokra¢nog mjehura, sto je obic-
no udruzeno i s djetetovim ¢vrstim snom. Nekad se smatra-
lo da je no¢no mokrenje posljedica psihickih cimbenika, no
novija istraZivanja pokazuju da psihicke promjene nisu
uzrok vec posljedica no¢nog mokrenja. Ove spoznaje po-
sliednjih su godina promjenile pristup djeci s enurezom i
danas se preporuca lije¢enje no¢nog mokrenja nakon navr-
Sene pete godine Zivota (1-3).

DEFINICIJA | EPIDEMIOLOGUA

Prema International Children’s Continence Society (ICCS) no¢-
no mokrenje ili enureza definira se kao nehoti¢no mokrenje
u krevet tijekom sna u djece iznad pet godina (2, 3). No¢no
mokrenje moze biti jedini simptom i tada govorimo o mo-
nosimptomatskoj no¢noj enurezi. Kod djece koja uz no¢no
mokrenje imaju simptome poput frekvencije, urgencije, in-
kontinencije, rijetkog mokrenja, otezanog zapocinjanja ili
naprezanja pri mokrenju, slabog ili isprekidanog mlaza, ka-
zemo da imaju nemonosimptomatsku no¢nu enurezu (2, 3).
Enurezu moZemo podijeliti u primarnu i sekundarnu. Dijete
koje je uspostavilo kontrolu mokrenja i bilo suho u konti-
nuitetu minimalno 6 mjeseci, nakon ¢ega je ponovo pocelo
mokriti u krevet ima sekundarnu no¢nu enurezu, dok dijete
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koje nikad nije postiglo suhocu tijekom nodi u kontinuitetu
duljem od Sest mjeseci ima primarnu no¢nu enurezu (2, 3).
Kod djece se najcesce najprije danju uspostavlja kontrola
mokrenja. Od druge godine Zivota razvija se voljna sposob-
nost relaksacije vanjskog uretralnog sfinktera i inicijacije
mikcije, cak i bez nagona na mokrenje. Do oko cetvrte godi-
ne Zivota sva djeca s normalnom funkcijom mjehura razvija-
ju ovu mogucnost.

Ucestalost no¢nog mokrenja sa pet godina je oko 15%, sa
sedam godina oko 10% a sa 10 godina jo$ oko 5% djece
mokri u krevet (4, 5). U odrasloj dobi enurezu ima oko 0,5-
2% osoba (6). Publicirane su brojne studije koje istrazuju
prevalenciju no¢ne enureze kod drugih ¢lanova obitelji dje-
teta s enurezom. Oko 56% oceva, 36% majki te oko 40% bra-
Ce i sestara ove djece ima u anamnezi takoder enurezu.
Noc¢no mokrenje ima oko 43% djece enureti¢nih oceva, 44%
djece enureti¢nih majki i oko 77% djece ¢ija su oba roditelja
imala enurezu (7).

Enureza se obi¢no nasljeduje autosomno dominantno. Lo-
kus na kromosomu 22 povezan je s enurezom u jednoj dan-
skoj obitelji 1999. godine. Opisano je nekoliko obitelji u koji-
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ma se enureza povezuje s lokusima na kromosomima 8, 12
13 (8, 9). Smatra se da geni na tim lokusima kontroliraju pa-
tofizioloke ¢imbenike u nastanku enureze poput budenja,
nocne poliurije ili kapaciteta mjehura.

UTJECAJ NA RAZVOJ DJETETA

Novije studije pokazuju da enureza znacajno utjece na psi-
holoski razvoj djeteta. Pokazano je da je enureza uzrok, a ne
posljedica psiholoskih problema u djetetovom Zivotu. PNE
utjeCe na razvoj djetetova samopostovanja i djeca s no¢nim
mokrenjem imaju ¢edce poremecaje ponasanja. Osjecaju se
drukcije od svojih vrinjaka, osjecaju ljutnju, stid, promjenji-
vog su raspoloZenja, ne mogu sudjelovati u uobicajenim
dje¢jim aktivnostima poput skolskih izleta, maturalnih puto-
vanja ili kampiranja. Roditelji katkad nisu tolerantni prema
no¢nom mokrenju i primjenjuju metode kaZnjavanja.

Neki osjecaju krivnju ili stid, a dio roditelja i strah zbog mo-
guce bolesti kao uzroka enureze. Dodatni teret za obitel; je
ucestalo pranje posteljine i donjeg rublja te kupovanje pele-
na. Studije pokazuju da uspjesno lijecenje PNE-e pridonosi
povratku djetetovog samopostovanja i uklanja vaZzan uzrok
stresa u obitelji (10-13).

UZROCI | DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA
NOCNOG MOKRENJA

Otprije dvadesetak godina problem no¢nog mokrenja in-
tenzivno je proucavan. lako je obrazac spavanja kod djece s
PNE-om normalan, istraZivanja pokazuju da mnogi imaju
poremecaje budenja uz puni mokra¢ni mjehur. Kod ovih
bolesnika ne dolazi do budenja kao reakcije na punocu mje-
hura, $to odreduje vise medusobno povezanih anatomskih
podrucja, ukljucujuci cerebralni korteks, retikularni aktivacij-
ski sustav (RAS), lokus ceruleus (LC), hipotalamus, centar za
mokrenje u ponsu (PMC), spinalnu mozdinu i mokra¢ni
mjehur. RAS kontrolira dubinu spavanja, LC kontrolira bude-
nje, PMC inicira naredbu za kontrakciju detruzora. Pritom su
ukljuceni razli¢iti neurotrasmiteri, ukljucujuci norepinefrin,
serotonin i antidiuretski hormon (ADH) (14-17).

Nocna poliurija jedan je od uzroka enureze kod djece (1).
Razlozi poliurije mogu biti: 1. povec¢an unos tekuc¢ine u
popodnevnim i vecernjim satima, 2. nedostatak izluc¢ivanja
ADH-a u vecernjim satima, 3. pove¢ano no¢no izlucivanje
topivih tvari zbog povecanog unosa krute hrane u vecer-

njim satima.

Stvaranje urina kontrolira nekoliko ¢imbenika, ukljucujuci
ADH, koji izravno utjece na apsorpciju vode, kao i atrijski na-
triuretski peptid (ANP) i aldosteron koji kontroliraju izluciva-
nje elektrolita i tako neizravno utjecu na izlucivanje vode
(18-20). Kod zdravih osoba postoji cirkadijalno izluc¢ivanje
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ADH-a koji se pojacano izluCuje u vecernjim satima i tako
nocu dovodi do stvaranja manjeg volumena urina vece
osmolalnosti.

Norgaard i sur. su prvi upozorili na nedostatak ocekivanog
noc¢nog porasta izlu¢ivanja ADH-a kod odraslih s enurezom
(18). Slijedi niz radova koji upucuju na to da je smanjeno
nocno izluc¢ivanje ADH-a prisutno kod nekih, ali ne i svih bo-
lesnika s enurezom (19, 20). Kod neke djece s enurezom po-
vecano je izlu¢ivanje kalija i natrija u urinu, iako nije u pot-
punosti jasan uzrok (21).

Druga skupina bolesnika ima manji funkcionalni kapaci-
tet mokra¢nog mjehura. Ovi ne moraju imati nikakve dnev-
ne simptome, osim ¢es¢eg mokrenja ako unose vise tekuci-
ne (22).

Jedan od ¢escih uzroka sekundarnog noc¢nog mokrenja su
infekcije mokra¢nog sustava. Upala mokra¢nog mjehura uz-
rokuje neinhibirane kontrakcije detruzora, $to moze dovesti
do dnevne ili samo noc¢ne enureze. Kod sekundarne enureze
manji dio bolesnika moze imati psiholoski uzrok no¢nom
mokrenju poput rodenja brata ili sestre, rastave roditelja, smrt
u obitelji, preseljenja, problema u vrti¢u ili Skoli. Gontard i sur.
su nasli da djeca sa sekundarnom enurezom imaju cesce po-
remecaje ponasanja i ¢e$ce zive u kontinuiranom psiholos-
kom stresu od one s primarnom enurezom (23).

Opstipacija moze uzrokovatii primarnu i sekundarnu enure-
zu, te moZe pridonositi enurezi kod svih drugih sekundarnih
uzroka. lako mehanizam nije dokraja jasan, smatra se da za-
drzavanje stolice u silaznom kolonu i rektumu vrsi kompre-
siju mjehura i smanjuje mu kapacitet, te da peristaltika kolo-
na tijekom noc¢i moze potaknuti neinhibiranu kontrakciju
detruzora (1-3). Stoga prije pocetka lije¢enja bilo kojeg uzro-
ka primarne ili sekundarne noc¢ne enureze treba najprije
tretirati opstipaciju te normalizirati konzistenziju i ucestalost
stolice.

Poremedaj disanja tijekom spavanja (engl. sleep-disordered
breathing -SDB) poremecaj je povezan s poteskocom bude-
nja i enurezom, a najcesdi je razlog hipertrofija adenoida.
Nocna poliurija je dokazana kod bolesnika s opstrukcijskom
apnejom za vrijeme spavanja (engl. obstructive sleep apnea
- OSA). Najvjerojatniji razlozi no¢ne poliurije kod ovih bole-
snika su smanjeno no¢no izlu¢ivanje ADH-a i povecano izlu-
¢ivanje ANP-a (24).

Neurogeni mjehur je stanje u kojem postoji neuroloska lezi-
ja na bilo kojem dijelu Ziv¢anog sustava, ukljucuju¢i cere-
bralni korteks, lednu mozdinu i periferne Zivce. Najces¢i uz-
roci neurogenom mjehuru su mijelomeningokela, svi oblici
spinalnog dizrafizma, tethered cord sindrom, tumori, trauma
ledne mozdine. Ovi bolesnici mogu imati no¢no mokrenje
kao jedini ili ¢eSce kao jedan od simptoma sa strane mo-
kra¢nog sustava. Vazno ih je 5to ranije prepoznati, jer nelije-
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¢eni mogu dovesti do teskih ostecenja bubrezne funkcije,
vezikoureteralnog refluksa i ponavljanih uroinfekcija (25-27).

DIJAGNOSTICKI ALGORITAM

Dijagnosticki algoritam kod djece s no¢nim mokrenjem po-
¢inje detaljnom anamnezom kojom se moraju ispitati po-
stojanje simptoma dnevne inkontinencije, hitnosti, opstipa-
cije, uroinfekcija i drugih nefrolosko-uroloskih, neuroloskih i
endokrinih bolesti kod kojih no¢na enureza moze biti samo
jedan od simptoma (1-3, 28).

Anamnesticki je u prvom kontaktu s roditeljima vazno sa-
znati koliko i kada dijete pije te koju vrstu napitaka, nacin
prehrane, obrazac dnevnog mokrenja, broj mokrih nodi
tjiedno, vrijeme i broj javljanja enureti¢nih epizoda tijekom
nodi, obrazac spavanja te djetetov karakter i emocionalni
status (2, 3,13, 14, 28-30).

Zatim trazimo simptome koji mogu upudivati na druge
uzroke enureze poput uroinfekcije, funkcionalnih poreme-
¢aja mokra¢nog sustava, opstipacije, neurogenog mjehura,
opstrukcije uretre, ektopi¢nog uretera, dijabetes melitusa ili
insipidusa. Vazan nam je podatak o snazi mlaza i prisutnosti
dnevne inkontinencije urina (25, 26, 28).

Slijedi detaljan fizicki pregled koji ukljucuje procjenu razvoja
(masa i visina djeteta), mjerenje krvnog tlaka, pregled spolo-
vila, palpaciju abdomena te detaljan neuroloski status $to
ukljucuje inspekciju kraljeznice, palpaciju lumbosakralne
regije, procjenu donjih ekstremiteta, tonusa, refleksa, uklju-
Cujuci bulbokavernozni i anokutani. Pritom je vazno uociti
evenutalne znakove okultnog spinalnog dizrafizma koji
mogu biti nakupina masnog tkiva, promjena pigmentacije
koze, udubina, cuperak dlake i slicno u lumbosakralnoj regi-
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ji. Takav nalaz moze upucivati na neurogenu disfunkciju
mokra¢nog mjehura (2, 3, 25, 26, 28).

Svakom djetetu treba napraviti 48-satni dnevnik pijenja i
mokrenja, u kojem se kroz dva dana biljezi unos tekucine,
ukljucujudi vrijeme i vrstu napitka, te vrijeme i koli¢inu svake
mikcije (Slika 1). Dnevnik pijenja i mokrenja dobar je pokaza-
telj motivacije cijele obitelji za lijec¢enje kao i djetetovih na-
vika koje se moraju korigirati u procesu lijec¢enja. Iz dnevnika
mozemo saznati koliko puta dijete mokri danju, koji je funk-
cionalni kapacitet mokra¢nog mjehura te jesu li no¢ne por-
cije urina vece od dnevnih, 5to nas upucuje na no¢nu poliu-
riju (1-3, 28-30). Kapacitet mjehura racuna se po nekoliko
formula od kojih se najc¢esce u praksi primjenjuje ona Koffo-
va: (dob u godinama x 30) +30 mL (31). Uredan funkcionalni
kapacitet smatra se kapacitet za dob +/- 20% mL.

Osim dnevnika svakome treba napraviti urin i urinokuturu.
U vecini zapadnih zemalja terapija se zapocinje na razini pri-
marne zdravstvene zastite, nakon uvida u uredan nalaz uri-
na, urinokulture i dnevnik pijenja i mokrenja. Ako dijete ima
ikakva odstupanja u anamnezi ili klinickom statusu, ili ne
reagira na terapiju, upucuje se uzem specijalistu iz pedijatrij-
ske nefrologije ili urologije. Tada se najprije obavi kompletna
neinvazivna obrada, koja ukljucuje ultrazvuk bubrega i mje-
hura te mikciometriju (uroflow). Ultrazvuc¢no je vazno traziti
eventualno zadebljanje stijenke mjehura, koje moZe upudi-
vati na upalu mjehura, funkcionalne poremecaje poput pre-
tjerano aktivnog detruzora (overactive bladder), disfunkcij-
sko mokrenje ili neurogeni mjehur (32, 33). Mikciometrija je
neinvazivna metoda koja znaci skrining funkcije mjehura.
Dijete s urednom funkcijom ima tzv. zvonoliki oblik krivulje
mokrenja, uredno relaksira sfinkter i nema rezidualnog urina
(2,3) (Slika 2). Pretraga se izvodi tako da dijete dode s punim
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222



PaepiaTrR CroAT. 2015;59:220-6

Cvitkovi¢ Roi¢ A. I SUR. SUVREMENI PRISTUP NOCNOM MOKRENJU U DJECE.

3
P—

]
T
]

o

im 5
| /\
%
L T T 0 T T T T ' . ' . . , ] 7 7 7 T 3 ]
08 @0 a0 €0 B0 160 120 fal 160 180 00 20 MDD MO M0 N0 I M0 WD MO an
3. rare—"—
Indices
- o
Fiows . amax 1457 s - g
Flom sverege Quve (ELRE™ in_
...... 18- i
[ Ll EFIY aw B
Mcton e o0 ETI e ™
Fiomtire 1 [B3]: e, '
100 00 300 ] 00
Fiom rive e Tomax | 184 s [ —
resctin e Thot |2
Becpianion 25 Jminre Pt L Polikiiniks 23 djocje bolagti HELEMA
S R P 0 Svetice 36
- -
Indoss Houter FeM0E] M=(i03]  Beo Voo ZAGRER  tW0UZI10067 |

e [

SLIKA 2. Mikciometrija

mjehurom, pa kod nagona na mokrenje mokri u uredaj koji
mjeri vise parametara od kojih su nam najvazniji kapacitet
mjehura, snaga mlaza, vrijeme mokrenja i rezidualni urin na-
kon mokrenja. Ako dijete ima urednu anamnezu, klinicki
pregled i uredan nalaz urina, urinokulture, ultrazvuka bubre-
ga i mokra¢nog mjehura i mikciometrije, te rezidualni urin
ispod 10 mL, daljnja dijagnosti¢ka obrada, posebice invaziv-
na, nije indicirana (1-3, 28).

Kod djece koja imaju u anamnezi dnevni bijeg mokrace, sla-
bi isprekidani mlaz urina, naprezanje, uroinfekcije ili imaju
patoloski nalaz ultrazvuka urotrakta ili mikciometriju, po-
trebno je prosiriti dijagnosticki protokol (32-35). U tom se
slucaju najcesce rade urodinamika, cistografija (rengenska
ili ultrazvuc¢na) i magnetska rezonancija lumbosakralne kra-
lieznice. Urodinamsko ispitivanje je zlatni standard u procje-
ni funkcije donjeg urotrakta i daje nam precizne informacije
0 osjetu, kapacitetu i rastezljivosti mokra¢nog mjehura, o
prisutnosti kontrakcija detruzora, funkciji vanjskog sfinktera
uretre za vrijeme punjenja i praznjenja mjehura, tlaku mo-
krenja, snazi mlaza i rezidualnom urinu. Kako je metoda in-
vazivna, odnosno uklju¢uje kataterizaciju mjehura i rektu-
ma, indicirana je samo u slucaju nejasne klinicke slike, pato-
loskih nalaza ultrazvuka i mikciometrije, kod sumnje na
opstrukciju uretre ili neurogenu disfunkciju mjehura (2, 3,
25-28, 32, 33). Cistografija ¢e nam dati podatke o konfigura-
ciji mjehura, prisutnosti vezikoureteralnog refluksa i izgledu
uretre. Magnetska rezonancija kraljeZnice indicirana je kod

ovih bolesnika ako imaju vidljivu promjenu lumbosakralne
kraljeznice, odstupanja u neuroloskom statusu, trijas simp-
toma koji ukljucuje dnevnu inkontinenciju, enkoprezu i po-
remecaj hoda ili ako dugotrajno ne reagiraju na terapiju (25,
26).Vazno je Sto prije postaviti indikaciju za daljnje pretrage,
jer kod neurogenog mjehura, anatomskih suZenja uretre ili
funkcijskin poremecaja mokrenja sekundarno mogu nastati
vezikoureteralni refluks, ponavljane upale mokra¢nog susta-
va te u konacnici i ostecenja bubreZznog parenhima (25-27).

LIJECENJE NOCNOG MOKRENJA

Heterogenost uzroka PNE-a namece potrebu za razli¢itim
terapijskim pristupima. Prema patofizioloskim mehanizimi-
ma danas su u svijetu najcesce prihvacena dva oblika te-
rapije PNE-a: dezmopresin i noc¢ni alarm aparati (36-38). U
literaturi se navode i drugi oblici terapije kao 5to su razliciti
treninzi mokra¢nog mjehura, antikolinergici, hipnoza, aku-
punktura i neuromodulacija (39). Triciklicki antidepresivi vise
se ne primjenjuju u terapiji no¢nog mokrenja zbog mogu-
¢ih teskih nuspojava pa i publiciranih smrtnih slucajeva (40).

Terapijski pristup zapocinje detaljnim objasnjenjem uzroka
no¢nog mokrenja, potporom i demistificiranjem cijelog
probema. Djeca i roditelji prolaze edukaciju o reZimu pijenja
i mokrenja, vaznosti redovite defekcije i promjeni prehram-
benih navika (28-30, 34, 36). VaZno je unositi dovoljnu kolici-
nu tekucine tijekom jutra i popodneva te mokriti u razmaci-
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ma od 1,5 do maksimalno 2-3 sata, ovisno o djetetovoj dobi
i kapacitetu mjehura (41). U nasoj ustanovi smo prije dvije
godine, prema zapadnoeuropskom modelu, uveli “Skolu
mokrenja”(engl. Voiding school), koja se u Europi i svijetu po-
kazala kao najuspjesniji model lije¢enja svih oblika poreme-
¢aja mokrenja u dje¢joj dobi (42). U skoli mokrenja djeca i
roditelji uce se vjestinama i postupcima postizanja konti-
nencije, raspoznavanju je li rije¢ o jednostavnom no¢nom
mokrenju ili dijete ima kompliciraniji oblik poremecaja, koji
zahtjeva Siru dijagnosti¢ku obradu i kompleksnije lijecenje.
Skola mokrenja provodi se u malim skupinama na nacin pri-
lagoden djeci i roditeljima (41, 42). Program obuhvaca edu-
kaciju o anatomiji i fiziologiji mokra¢nog sustava, individua-
lizirani reZzim pijenja i mokrenja, a kod neke djece animirani
biofeedback zdjelicnih misica, kako bi dijete prepoznalo
podrazaje iz vlastitog tijela i pokusalo ih voljno korigirati.
Prema potrebi uvodi se dnevna ili nocna terapija alarmom,
kognitivna terapija, fizikalna terapija abdominalne i zdjelic-
ne muskulature, a u posljednje se vrijeme sve vise primje-
njuje TENS (transcutaneous electrical nerve stimulation) ziva-
ca, koji sudjeluju u kontroli mokrenja, te psihologijska pot-
pora (43). U najvedim svjetskim centrima uspjeh takve
kombinirane i individualizirane terapije je i do 90%. Skolu
mokrenja vode visokoeducirane medicinske sestre urotera-
peuti, usko specijalizirani djecji nefrolozi ili urolozi te fiziote-
rapeuti i psiholozi.

U vecini centara se smatra da ako promjena rezima pijenja i
mokrenja ne dovede do pobolj$anja unutar tri mjeseca, za-
pocinje se terapija alarm aparatom ili lijekovima, od kojih se
najcesce primjenjuje dezmopresin (36-38, 44).

Alarm aparat prvenstveno je indiciran kod djece s manjim
fukcionalnim kapacitetom mjehura. Smatra se da djeluje
tako da poboljsava noc¢ni kapacitet mjehura ili poboljsava
budenje uz puni mjehur. Ne utjece na noc¢no stvaranje uri-
na. Postoji vise vrsta alarm aparata. Svima je zajednicko da
imaju senzor za vlagu, koji se postavlja na djetetovo donje
rublje ili pidzamu, i kuciste koje je zicom ili bezi¢no spojeno
sa senzorom. Kod lije¢enja alarm aparatom vazno je da dije-
te i roditelji budu motivirani i dobro educirani za ovakav
oblik terapije. Kad se alarm oglasi, roditelj mora probuditi
dijete do potpune svjesnosti. Ono mora samo otici u nuznik
i dokraja se izmokriti. Djeca se nakon 2-4 tjedna terapije po-
¢inju buditi sama kod punog mjehura, prije nego se pomo-
kre u krevet, ili prespavaju no¢ suhi uz puni mjehur. Cochra-
nova analiza 56 randomiziranih studija sa 3257-ero djece
pokazala je da je terapija alarm aparatom korisna (37). Oko
2/3 djece postane suho, no kod 29-66% dolazi do relapsa.
Vazno je napomenuti i da s alarm terapijom treba nastaviti
oko mjesec dana nakon postizanja potpune suhoce, a ako
je dijete enureti¢no oko tri mjeseca od pocetka lijecenja,
potrebna je promjena terapije.
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Posljednjih dvadesetak godina publiciran je vedi broj radova
o lije¢enju no¢nog mokrenja dezmopresinom (DDAVP ili an-
tidiuretski hormon) (34, 36, 38). Terapija dezmopresinom, koji
se primjenjuje uvecer prije spavanja, djeluje kao nadomjestak
smanjenog izlu¢ivanja te tako reducira no¢no stvaranje mo-
krace. Cochranova analiza 47 randomiziranih studija pokazala
je da dezmopresin smanjuje ucestalost no¢nog mokrenja.
Djeca lijeCena dezmopresinom imala su prosje¢no 1,3 manje
mokrih nodi na tjedan i cak do 70% djece postaje suho neko-
liko dana nakon pocetka primjene lijeka (38). Osnovni meha-
nizam djelovanja je smanjenje no¢nog volumena mokrace.
Dezmopresin je analog vazopresina i na trzistu se nalazi u
obliku spreja za nos, tableta i melt oblika tableta. Zbog rizika
od teske hiponatremije intranazalni sprej se vise ne upotre-
bljava za lije¢enje PNE-a (45). Nasi stariji rezultati s tabletama
dezmopresina pokazuju da su one djelotvorne kod vecine
djece. Cak njih 73% imalo je potpuni prestanak enureze ili
znacajno smanjenje broja mokrih noci (34). Kod vecine djece
terapijski odgovor je brz, odnosno nastupa ve¢ unutar neko-
liko dana od pocetka lijecenja. Lijecnici i bolesnici koji primje-
njuju ovaj lijek moraju biti upoznati s moguénoscu intoksika-
cije vodom i razvojem hiponatremije, stoga je izrazito vazno
upozoriti roditelje i djecu da se lijek ne smije predozirati te da
se izbjegava uzimanje tekucine jedan sat prije i osam sati na-
kon primjene lijeka (45). Posljednjih godina na nasem je trzi-
Stu registriran i melt oblik dezmopresina, kojemu je prednost
da se uzima bez vode i da se s manjom dozom od 120ug
postiZe ista ucinkovitost kao s tabletom od 200ug (46, 47).
Pocetna doza lijeka je 120 ug a maksimalna preporucena
doza je 360 pg. Lijek se primjenjuje pola do jedan sat prije
spavanja. Kod dugotrajnog davanja preporuca se pokusati
ukinuti lijek svaka tri mjeseca pa ako mokrenje perzistira lije-
Cenje se moze nastaviti. Najvedi problem je da su nakon pre-
stanka terapije Cesti recidivi i da samo oko 30% djece dugo-
trajno u potpunosti postane suho bez terapije. Stoga se da-
nas pokusava postupno smanjivati doze lijeka, kako bi se
smanjio broj recidiva i postigla trajna suhoca nakon potpu-
nog ukidanja terapije dezmopresinom (48).

Dezmopresin se moze kombinirati s alarm aparatom ili s
antikolinergicima kod bolesnika s rezistentnom enurezom
ili enurezom multifaktorskog uzroka (49).

Kod neke se djece u lijec¢enju enureze primjenjuju i antikoli-
nergici, najcesce oxybutynin chloride, tolterodine ili propiverin
chloride. Mogu se primjenjivati samostalno ili u kombinaciji
s dezmopresinom i alarm aparatom (50). Ovi lijekovi u kom-
binaciji povecavaju uspjesnost lije¢enja kod bolesnika s
kombiniranim uzrocima enureze.

ZAKLJUCAK

Suvremeni pristup no¢noj enurezi u djece temelji se na no-
vijim spoznajama da su uzroci PNE-a naj¢e$ce noc¢na poliu-
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rija i manji funkcionalni kapacitet mokra¢nog mjehura, a ne
psihicki ¢cimbenici. Psihicke promjene nisu uzrok ve¢ poslje-
dica no¢nog mokrenja. Stoga se danas ova djeca ne upucu-
ju primarno psihologu ili psihijatru, ve¢ se najcesce lijece
primjenom rezima pijenja i mokrenja uz alarm aparat ili dez-
mopresin. Kod ove djece treba izbjegavati primjenu invaziv-
nih dijagnostickih metoda, posebice uporabu ioniziraju¢eg
zracenja, jer se dobro uzetom anamnezom, klini¢kim pre-
gledom, mikciometrijom i ultrazvukom kod vecine djece
moze postaviti tocan uzrok ovog poremecaja i tako usmijeri-
ti lijecenje. Vazno je prepoznati i onu djecu kod koje je noc¢-
no mokrenje samo jedan od simptoma drugih kompleksni-

jih poremecaja jer cemo ranim lijeCenjem sprijeciti poslje-
dice kao vezikoureteralni refluks i oStecenje bubreznog
parenhima.

Kratice:

PNE - primarna no¢na enureza

ICCS - International Children’s Continence Society
ADH - antidiuretski hormon

RAS - retikularni aktivacijski sustav

LC - lokus ceruleus

PMC - centar za mokrenje u ponsu

ANP - atrijski natriuretski peptid

SDB - sleep-disordered breathing

NOVCANA POTPORA/FUNDING
Nema/None

ETICKO ODOBRENJE/ETHICAL APPROVAL
Nije potrebno/None

SUKOB INTERESA/CONFLICT OF INTEREST

Autori su popunili the Unified Competing Interest form na www.icmje.org/
coi_disclosure.pdf (dostupno na zahtjev) obrazac i izjavljuju: nemaju potporu
niti jedne organizacije za objavljeni rad; nemaju financijsku potporu niti
jedne organizacije koja bi mogla imati interes za objavu ovog rada u po-
sliednje 3 godine; nemaju drugih veza ili aktivnosti koje bi mogle utjecati
na objavljeni rad./All authors have completed the Unified Competing Interest
form at www.icmje.org/coi_disclosure.pdf (available on request from the cor-
responding author) and declare: no support from any organization for the sub-
mitted work; no financial relationships with any organizations that might have
an interest in the submitted work in the previous 3 years; no other relationships
or activities that could appear to have influenced the submitted work.

LITERATURA

1. NeveusT, Lackgren G, Tuvemo T, Hetta J, Hijalmas K, Stenberg A.
Enuresis-background and treatment. Scan J Urol Nephrol. 2000;206:1-44.
doi:10.1080/003655900750071309

2. NevéusT, von Gontard A, Hoebeke P, et al. The standardization of
terminology of lower urinary tract function in children and adolescents.
Report from the Standardisation Committee of the International Children’s
Continence Society. J Urol. 2006;176:314-24. doi:10.1016/50022-
5347(06)00305-3

3. Austin PF, Bauer SB, Bower W, et al. The standardization of terminology
of lower urinary tract function in children and adolescents: Update report
from the Standardization Committee of the International Children’s
Continence Society. J Urol. 2014;191:1863-65.
doi: 10.1016/j.,juro.2014.01.110

20.

21.

23.

24,

Cvitkovi¢ Roi¢ A. I SUR. SUVREMENI PRISTUP NOCNOM MOKRENJU U DJECE.

Bakker E, van Sprundel M, van der Auwera JC, van Gool JD, Wyndaele JJ.
Voiding habits and wetting in a population of 4,332 Belgian schoolchildren
aged between 10 and 14 years. Scand J Urol Nephrol.2002;36:354-62.
doi:10.1080/003655902320783863

Tai HL, Chang YJ, Chang SC, Chen GD, Chang CP, Chou MC.The
epidemiology and factors associated with nocturnal enuresis and its
severity in primary school children in Taiwan. Acta Paediatr. 2007;96:242-5.
doi: 10.1111/j.1651-2227.2007.00025.x

Yeung CK, Sihoe JD, Sit FK, Bower WF, Sreedhar B, Lau J. Characteristics of
primary nocturnal enuresis in adults: an epidemiological study. BJU Int.
2004;93:341-5. doi: 10.1111/j.1464-410X.2003.04612.x

Bayoumi RA, Eapen V, Al-Yahyaee S, et al. The genetic basis of inherited
primary nocturnal enuresis: a UAE study. J Psychosom Res. 2006;61:317-20.
doi: http://dx.doi.org/10.1016/j.jpsychores.2006.05.010

Von Gontard A, Eiberg H, Hollmann E, Rittig S, Lehmkuhl G. Molecular
genetics of nocturnal enuresis: linkage to a locus on chromosome 22.
Scand J Urol Nephrol Suppl. 1999;202:76-80.

doi: 10.1016/j.juro.2011.02.040.

Arnell H, Hjalmas K, Jagervall M, et al. The genetics of primary nocturnal
enuresis: inheritance and suggestion of a second major gene on
chromosome 12q. J Med Genet. 1997;34:360-5. doi: 10.1002/ajmg.a.32215.
Moffatt M. Nocturnal enuresis: psychological implications of treatment and
nontreatment. J Pediatr. 1989;114:697.

Baeyens D, Roeyers H, Hoebeke P, Verté S, Van Hoecke E, Vande Walle J.
Attention deficit/hyperactivity disorder in children with nocturnal enuresis.
J Urol. 2004;171: 2576-9. doi: 10.1097/01.ju.0000108665.22072.b2.
Norgaard JP, Andersen TM. Nocturnal enuresis-a burden on family
economy. Scand J Urol Nephrol. 1994;163:49-54.
doi:10.1111/j.1651-2227.1997.tb15183.x

Joinson C, Heron J, Emond A, Butler R. Psychological problems

in children with bedwetting and combined (day and night) wetting:

A UK population-based study. J Pediatr Psychol. 2007;32:605-16.

doi: 10.1093/jpepsy/jsl039

Watanabe H. Sleep patterns in children with nocturnal enuresis. Scand J
Urol Nephrol. 1995;173:55-8.

Watanabe H, Kawauchi A. Locus coeruleus function in enuresis. Scand J
Urol Nephrol. 1999;202:14-7.

Stone J, Malone PS, Atwill D, McGrigor V, Hill CM. Symptom:s of sleep-
disordered breathing in children with nocturnal enuresis. J Pediatr Urol.
2008;4:197-202. doi: 10.1016/j.jpurol.2007.11.011

Neveus T. Enuretic sleep: a polysomnographic study. Scand J Urol Nephrol
Suppl 1999;202:27. doi: 10.1080/003655999750016230.

Norgaard JP, Pedersen EB, Djurhuus JC. Diurnal anti-diuretic-hormone
levels in enuretics. J Urol. 1985;134:1029-31.
doi:10.1016/j.ejmhg.2015.02.006

Eggert P, Kiihn B. Antidiuretic hormone regulation in patients with primary
nocturnal enuresis. Arch Dis Child. 1995;73:508-11.
doi:10.1136/adc.73.6.508.

Rittig S, Knudsen UB, Norgaard JP, Gregersen H, Pedersen EB, Djurhuus JC.
Diurnal variation of plasma atrial natriuretic peptide in normals and
patients with enuresis nocturna. Scand J Clin Lab Invest. 1991;51:209-17.
doi: 10.3109/00365519109091109

Mattsson S, Lindstrom S. Diuresis and voiding pattern in healthy
schoolchildren. Br J Urol. 1995;76:783-9.

doi: 10.1111/j.1464-410X.1995.tb00775.x

Bloom DA, Seeley WW, Ritchey ML, McGuire EJ. Toilet habits and
continence in children: an opportunity sampling in search of normal
parameters. J Urol. 1993;149:1087-90. doi:10.4236/health.2013.511237
Von Gontard A, Mauer-Mucke K, Pluck J, Berner W, Lehmkuhl G. Clinical
behavioral problems in day- and night-wetting children. Pediatr
Nephrol.1999;13:662-7.

Brooks Lj, Topol HI. Enuresis in children with sleep apnea. J Pediatr
2003;142:515-8. doi: 10.1067/mpd.2003.158

225



Cvitkovi¢ Roi¢ A. I SUR. SUVREMENI PRISTUP NOCNOM MOKRENJU U DJECE.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Cvitkovi¢ A, Basti¢ M, Bahtijarevic¢ Z, Fattorini I. Neurogeni mokraéni mjehur
u djece - nada iskustva. Paediatr Croat. 2003;47:199-202.

Cvitkovi¢ A. Neurogeni mokracni mjehur u djece. Medix. 2004;54/55:146-7.
doi:10.1097/01.mou.0000039447.39928.7b

Cvitkovi¢ Roi¢ A, Roi¢ G, Valent Mori¢ B, Palci¢ I. Vezikoureteralni refluks

i poremecaji funkcije donjeg mokra¢nog sustava. Paediatr Croat.
2014;58:47-50. doi: http://dx.doi.org/10.13112/PC.2014.8

Neveus T. Nocturnal enuresis-theoretic background and practical
guidelines. Pediatr Nephrol. 2011;26:1207-14.

doi: 10.1007/s00467-011-1762-8

Abrams P, Klevmark B. Frequency volume charts: an indispensable part

of lower urinary tract assessment. Scand J Urol Nephrol Suppl.
1996;179:47-53. doi:10.1097/NNR.0b013e3182159cc7

Hansen MN, Rittig S, Siggaard C, et al. Intra-individual variability in
nighttime urine production and functional bladder capacity estimated

by home recordings in patients with nocturnal enuresis. J Urol.
2001;166:2452-5. doi: 10.1016/j.jpurol.2013.11.020

Koff SA. Estimating bladder capacity in children. Urology. 1983;21:248.
doi: 10.1016/0090-4295(83)90079-1

Cvitkovi¢ A, Brkljaci¢ B, Ivankovi¢ D. Sonographic measurement of detrusor
muscle thickness in healthy children. Pediatr Nephrol. 2001,16:1122-5.

doi: 10.1007/5004670100042

Cvitkovic A, Brkljaci¢ B, Ivankovi¢ D, Grga A. Ultrasound assessment

of detrusor muscle thickness in children with non-neuropathic
bladder/sphincter dysfunction. Eur Urol. 2002;22:1-6.

doi: 10.1016/50302-2838(01)00023-9

Cvitkovi¢ Andrea, Pavi¢ V. Dezmopresin u lijec¢enju no¢nog mokrenja

u djece. Medix. 2004;53:132-3.

Cvitkovi¢ A, Bahtijarevi¢ Z, Basti¢ M, Mari¢ S, Fattorini I. Funkcionalni
poremecaji donjeg mokrac¢nog sustava kod djece s inkontinencijom urina.
Paediatr Croat. 2001;45:123-7.

Robson WL. Clinical practice. Evaluation and management of enuresis.

N Engl J Med. 2009;360:1429-36. doi: 10.1056/NEJMcp0808009.

Glazener CM, Evans JH, Peto RE. Alarm interventions for nocturnal enuresis
in children. Cochrane Database Syst Rev. 2005;,CD002911.

doi: 10.1002/14651858.CD002911.pub2

Glazener CM, Evans JH. Desmopressin for nocturnal enuresis in children.
Cochrane Database Syst Rev. 2002;CD002112.

doi: 10.1002/14651858.CD002112

39. Kiddoo D. Nocturnal enuresis: non-pharmacological treatments.
BMJ Clin Evid. 2015;2015. pii: 0305.
SUMMARY

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

PaepIaTR CroAT. 2015;59:220-6

Varley CK. Sudden death of a child treated with imipramine. Case study.
J Child Adolesc Psychopharmachol. 2000;10:32-25.
doi:10.2165/00128072-200103080-00006

Robson LM, Leung AK. Urotherapy recommendations for bedwetting.

J Natl Med Assoc. 2002;94:577-80.
doi:10.1097/01.ju.0000111504.85822.b2

Glad Mattsson G, Brannstorm M, Eldh M, Mattsson S.

Voiding school for children with idiopathic urinary incontinence
and/or bladder dysfunction. J Pediatr Urol. 2010;6:490-5.

doi: 10.1016/j.,jpurol.2009.11.004

Lordelo P, Benevides |, Kerner EG, Teles A, Lordelo M, Barroso U Jr.
Treatment of non-monosymptomatic nocturnal enuresis by
transcutaneous parasacral electrical nervestimulation. J Pediatr Urol.
2010;6:486-9. doi: 10.1016/j.jpurol.2009.11.005

Onol FF, Guzel R, Tahra A, Kaya C, Boylu U. Comparision of long-term
efficacy of desmopressin lyophylisate and enuretic alarm

for monosymptomatic enuresis and assessment of predictive factors
for success: a randomized prospective trial. J Urol. 2015;193:655-61.
doi: 10.1016/j.,juro.2014.08.088

Robson WL, Ngrgaard JP, Leung AK. Hyponatremia in patients

with nocturnal enuresis treated with DDAVP. Eur J Pediatr.
1998;155:959-62. doi: 10.1007/BF02282887

Lottmann H, Froeling F, Alloussi S, et al. A randomised comparison of oral
desmopressin lyophilisate (MELT) and tablet formulations in children and
adolescents with primary nocturnal enuresis. Int J Clin Pract.
2007;61:1454-60. doi: 10.1111/j.1742-1241.2007.01493 x.

De Bruyne P, De Guchtenaere A, Van Herzeele C, et al. Pharmacokinetics
of desmopressin administred as tablet and oral lyophilisate formulation
in children with monosymptomatic nocturnal enuresis. Eur J Pediatr.
2014;173:223-8. doi: 10.1007/s00431-013-2108-2

Ohtomo Y, Umino D, Takada M, Fujinaga S, Niijima S, Shimizu T. Gradual
tapering of desmopresin leads to better outcome in nocturnal enuresis.
Pediatr Int. 2015;57:656-8. doi: 10.1111/ped.12614.

Austin PF, Ferguson G, YanY, Campigotto MJ, Royer ME, Coplen DE.
Combination therapy with desmopressin and an anticholinergic
medication for nonresponders to desmopressin for monosymptomatic
nocturnal enuresis: randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
Pediatrics. 2008;122:1027-32. doi: 10.1542/peds.2007-3691

Nevéus T, Lackgren G, Stenberg A, Ngrgaard JP. Anticholinergic treatment
for nocturnal enuresis: current under-standing and future expectations.
Dialogues Pediatr Urol. 2005;26:9-11.

Current approach to nocturnal enuresis in children

A. Cvitkovi¢ Roi¢, I. Palci¢, A. Jaklin Kekez, G. Roi¢

Primary nocturnal enuresis is a common disorder in childhood. The etiology is multifactorial with a strong genetic predisposition. Most

common causes are nocturnal polyuria, decreased functional capacity of the bladder and disorder of arousal from sleep. Recent

studies show that psychological changes are not the cause, but the consequence of nocturnal enuresis. Given the physiological matu-

ration and causes, today is advised active treatment of nocturnal enuresis after the age of five. This paper summarizes the current

knowledge about the etiology of primary nocturnal enuresis in children, as well as diagnostics and current therapeutic approaches.

Keywords: nocturnal enuresis; child
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