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1. Informacje o zleceniu

2016-07-04
PLA.4600.365.2016.JT
PLA.4600.383.2.2016.MB

Data wpflyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) i znak pisma
Zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu

leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja

2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345, z p6zn. zm.) zawierajgce substancje czynne objete zleceniem:
Substancja czynna Zakres wskazan pozarejestracyjnych

D Monosymptomatyczne moczenie nocne spowodowane nocng poliurig u pacjentéw miedzy 5 a 6 rokiem zycia
esmopresyna h e . h A
z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu w ciggu dnia

Typ zlecenia: na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z p6zn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia opieki
zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym o

| zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki
zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta — za
posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych desmopresyne — na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r., w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod Zakres wskazan objetych refundacja
Minirin Melt, liofilizat doustny, 60 ug 30 szt., 5909990068494 Pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentéw miedzy 5 a 6 r.z.
Minirin Melt, liofilizat doustny, 120 pg, 30 szt., 5909990068548 z prawidiowa zdolnoscig zageszczania moczu po udokumentowaniu
nieskutecznosci 3-miesiecznego postepowania wspomagajacego i
Minirin Melt, liofilizat doustny, 240 ug, 30 tabl., 5909990068579 motywujgcego

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nazwa leku Producent/podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii

Minirin Melt Ferring-Léciva, a.s. K Rybniku 475, 252 42 Jesenice u Prahy, Republika Czeska
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2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345 z p6zn. zm.) w
zwigzku art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2015 r. poz. 581, z pdézn. zm.), dnia 19.07.2016 r. (data wptywu do Agencji: 19.07.2016 r.) pismem
znak PLA.4600.383.2016.MB Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace przygotowania opinii
Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng: desmopresyna we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego:
monosymptomatyczne moczenie nocne spowodowane nocng poliuria u pacjentéw powyzej 5 roku zycia z
prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu w ciggu dnia. W wyniku analizy wskazah analityk Agenciji
zidentyfikowat pokrywanie sie czesci zlecanego wskazania off-label ze wskazaniem rejestracyjnym leku Minirin
Melt (liofilizat doustny desmopresyny) ustalono, iz wskazanie pozarejestracyjne stanowi jedynie stosowanie
desmopresyny u pacjentéw w 6 roku zycia. W zwigzku z korespondencjg Agencji (poczta elektroniczna) Minister
Zdrowia dnia 20.07.2016 r. (data wptywu do Agencji: 26.07.2016 r. pismo wplyneto drogg elektroniczna, do dnia
przekazania raportu nie otrzymano oryginatu pisma zmienionego Zlecenia) pismem
znak PLA.4600.383.2.2016.MB zmienit oceniane wskazanie na: monosymptomatyczne moczenie noche
spowodowane nocng poliurig u pacjentéw miedzy 5 a 6 rokiem zycia z prawidtowg zdolnoscig zageszczania
moczu w ciggu dnia.

W zwigzku z krotkim czasem realizacji zlecenia nie wystgpiono o opinie eksperckie.
2.1. Technologia oceniania

2.1.1. Informacje podstawowe
Grupa farmakoterapeutyczna: wazopresyna i jej analogi, kod ATC: HO1BA02

Desmopresyna to strukturalny analog naturalnego hormonu wydzielanego przez tylny ptat przysadki mézgowej
— argininowazopresyny. Zmiany w budowie chemicznej czasteczki desmopresyny w poréwnaniu do
argininowazopresyny polegajg na dezaminacji cysteiny oraz zastgpieniu L-argininy D-argining. Wynikiem tego
jest znaczgce wydtuzenie dziatania przeciwdiuretycznego i catkowity brak dziatania naczynioskurczowego w
dawkach stosowanych klinicznie (ChPL Minirin Melt).

2.1.2. Wskazania zarejestrowane
Desmopresyna zarejestrowana jest do stosowania w nastepujgcych wskazaniach:
— Leczenie moczéwki prostej osrodkowej.

— Leczenie pierwotnego izolowanego moczenia nocnego u pacjentdw powyzej 6 lat z prawidiowag
zdolnoscig zageszczania moczu.

— Leczenie objawowe nokturii u dorostych, zwigzanej z nocnym wielomoczem (objetos¢ moczu
wytwarzanego w nocy przekracza pojemnosé pecherza moczowego).

2.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas Rada Konsultacyjna w 2009 wydata negatywne stanowisko w zblizonym wskazaniu, tj. w sprawie
finansowania octanu desmopresyny (Minirin Melt) w leczeniu pierwotnego izolowanego moczenia nocnhego u
pacjentéw powyzej 6 lat z prawidtowg zdolno$cig zageszczania moczu, ktére stanowi wskazanie rejestracyjne.
Rada dotychczas nie oceniatg zasadnosci dalszego finansowania desmopresyny w ocenianym wskazaniu, tj. w
monosymptomatycznym moczeniu nocnym spowodowanym nocng poliurig u pacjentow miedzy 5 a 6 rokiem
zycia z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu w ciggu dnia.
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Tabela 1. Wczes$niejsze opinie wigzace sie merytorycznie z dokonywang ocena.

Dokumenty, nr i data wydania

Opinial/ stanowisko Rady Przejrzystosci, Opinia/rekomendacja Prezesa Agencji

Opinia Rady Przejrzystosci nr
368/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r. w
sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng
desmopresyna w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL

Rady Przejrzystosci uznaje za niezasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych do
stosowania doustnego zawierajacych substancje czynng desmopresyna w chorobie von
Willebranda.

Uzasadnienie: W postaci donosowej jest do interwencja skuteczna, sprawdzona zmniejszajgca
konieczno$¢ stosowania drogich produktéw krwiopochodnych i powinna by¢ refundowana.

Posta¢ doustna nie jest rekomendowana w tym wskazaniu ze wzgledu na niskg skutecznosc.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 1/2012
z dnia 13 lutego 2012 r. w sprawie
utworzenia odrebnych grup
limitowych dla donosowych postaci
farmaceutycznych desmopresyny
oraz doustnych postaci
farmaceutycznych desmopresyny

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne stworzenie odrebnych grup limitowych na preparaty
donosowe vs doustne, pod warunkiem udostepnienia wszystkich preparatow za opfatg ryczattows,
bez doptat pacjenta.

Uchwata Rady Przejrzystosci nr 195
z dnia 16 lipca 2012 ws.
uzasadnienia opinii nr 1/2012 z dnia
13 lutego 2012 r. w sprawie
utworzenia odrebnych grup
limitowych dla donosowych postaci
farmaceutycznych desmopresyny
oraz doustnych postaci
farmaceutycznych desmopresyny

Rada Przejrzystosci uzupetnia opinie nr 1/2012 z dnia 13 lutego 2012 r. w sprawie utworzenia
odrebnych grup limitowych dla donosowych postaci farmaceutycznych desmopresyny oraz
doustnych postaci farmaceutycznych desmopresyny ponizszym uzasadnieniem.

Uzasadnienie: Wspolna grupa limitowa dla postaci donosowej i doustnej, z postacig donosowa
stanowigca podstawe do wyznaczania limitu finansowania, spowodowata wzrost odptatnosci
pacjenta dla postaci doustnej. Dawka desmopresyny stosowana u dzieci z moczéwka prostg
osrodkowg to 5-10 mcg od 1 do 2 razy na dobe. Aerozol wystepuje w jednorazowej dawce

10 mcg, co niesie ryzyko przewodnienia i innych powaznych powiktan. Zmiana stosowanej terapii z
postaci donosowej na aerozol spowoduje koniecznos¢ ustalenia wiasciwej dawki dobowej, co
pogarsza jakos¢ zycia pacjentéw, natomiast w przypadku chorych z nawracajgcymi niezytami
btony Sluzowej czy niezytami alergicznymi, skuteczno$c¢ leku jest znacznie mniejsza, co wyklucza
jego stosowanie. Ponadto aerozol do nosa powinien by¢ stosowany tylko wéwczas, gdy nie jest
mozliwe stosowanie doustnych postaci farmaceutycznych. Utworzenie odrebnych grup limitowych
dla donosowych oraz doustnych postaci farmaceutycznych desmopresyny spowoduje, ze
podjezykowe postacie farmaceutyczne desmopresyny nie beda miaty wspélnego limitu z
postaciami stosowanymi do nosa. Opfata ryczattowa bez doptat pacjenta dla postaci doustnej
umozliwi dalsze stosowanie terapii z zastosowaniem podjezykowych postaci desmopresyny, ktéra
daje mozliwos$¢ precyzyjnego dobrania dawki.

Stanowisko nr 17/9/25/2009 z dnia 30
listopada 2009 r. w sprawie
finansowania octanu desmopresyny
(Minirin Melt) w leczeniu pierwotnego
izolowanego moczenia nocnego u
pacjentow powyzej 6 lat z prawidtowg
zdolnos$cig zageszczania moczu

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych octanu desmopresyny
(Minirin Melt) w leczeniu pierwotnego izolowanego moczenia nocnego u pacjentéw powyzej 6 lat z
prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie: Desmopresyna jest lekiem drugiego rzutu w leczeniu pierwotnego izolowanego
moczenia nocnego, wygodnym w stosowaniu, ale dziatajgcym jedynie objawowo. Standardem
postepowania w tym schorzeniu sg metody niefarmakologiczne, ktére jednak sg mato dostepne w
Polsce, gtdwnie ze wzgledu na brak finansowania ze srodkéw publicznych. W zaistniatej sytuaciji
Rada uznata, ze finansowanie desmopresyny moze wigza¢ sie z olbrzymimi kosztami, natomiast w
interesie pacjentow lezatoby raczej wykorzystanie srodkéw publicznych do poprawy dostepnosci
metod niefarmakologicznych.

2.2.

Problem zdrowotny

Moczenie nocne jest to bezwiedne oddawanie moczu w nocy, zdarzajgce sie u dziecka, ktére opanowato juz
trening czystosci lub ukonczyto 5 lat. Wystepuje u 16% dzieci do 5 r.z.,, u 11 % dzieci do 7 r.z.,, u 2-3 %
nastolatkéw i u 1 % dorostych. Ze statystyki wynika, ze liczba moczacych sie maleje z wiekiem i to stato sie
przyczyng oczekiwania na samoistne ustgpienie moczenia nocnego, bez wdrazania jakiegokolwiek
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Stanowisko takie okazato sie niestuszne, kiedy stwierdzono, ze
wprawdzie ogolna liczba moczacych sie dzieci zmniejsza sie z wiekiem, ale liczba moczacych sie intensywnie
pozostaje niemal niezmieniona.

Etiologia

Obserwowane jest rodzinne wystepowanie moczenia nocnego. Jesli matka i ojciec moczyli sie w dziecinstwie,
to prawdopodobiefstwo u dziecka wzrasta do 77%. Ryzyko spada do 43% w przypadku jednego rodzica
dotknietego tg dolegliwos$cig i az do 15%, jesli zadne z rodzicdw nie moczyto sie w nocy.

Méwigc o ,moczeniu nocnym” nalezy pamietaé, ze sformutowanie to okresla zjawisko, jakim jest bezwiedne
zmoczenie t6zka podczas snu, natomiast nie definiuje patologii odpowiedzialnej za ten stan.

Czynnikiem determinujgcym wystgpienie moczenia jest zaburzenie réwnowagi pomiedzy objetosScig
wydzielanego moczu a pojemnoscig pecherza. Objetos¢ wydzielanego moczu, u dziecka z prawidiowg
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czynnoscig nerek, zalezy od ilosci przyjmowanych ptynéw oraz od poziomu hormonu antydiuretycznego
(wazopresyna produkowana przez przysadke mdzgowg). Pojemnos¢ pecherza zalezy od prawidtowego rozwoju
i funkcjonowania wypieracza (miesien stanowigcy $ciane pecherza) oraz zwieracza wewnetrznego (szyja
pecherza) i zwieracza zewnetrznego (przepona miednicza). Pojemnos$¢ pecherza moze by¢ obnizona z powodu
wady anatomicznej samego pecherza (np. zespot wynicowania i wierzchniactwa), ale czesciej jest nastepstwem
przerostu wypieracza spowodowanego obecnoscig przeszkody podpecherzowej. Przerost jest wynikiem
nadmiernej pracy miesnia i $wiadczy o wystepowaniu przeszkody podpecherzowej, ktéra moze mie¢ charakter
anatomiczny (np. zastawki cewki, zwezenie ujscia zewnetrznego cewki) lub czynno$ciowy (np. brak korelac;ji
zwieracz-wypieracz, brak relaksacji przepony miedniczej). Pokonywanie przeszkody prowadzi do zmian w
strukturze kolagenu, powodujgc obnizenie pojemnosci i podatnosci pecherza. Wyeliminowanie przeszkody jest
warunkiem nie tylko ustgpienia moczenia, ale przede wszystkim prawidtowego funkcjonowania gérnych drég
moczowych.

Zgodnie z wytycznymi International Children’s Continence Society (ICCS) wyréznia sie dwa podstawowe typy
moczenia nocnego:

— monosymptomatyczne moczenie nocne (monosymptomatic nocturnal enuresis)
— niemonosymptomatyczne moczenie nocne (honmonosymptomatic nocturnal enuresis).

Monosymptomatyczne moczenie nocne (MMN), zwane dawniej pierwotnym izolowanym moczeniem nocnym,
okresla stan, w ktérym moczeniu nocnemu nie towarzyszg zadne inne objawy ze strony dolnych drog
moczowych. Ten rodzaj moczenia nalezy podejrzewaé u dziecka, ktére nigdy nie byto suche w nocy lub ma
wszystkie noce mokre, przez co najmniej 6 miesiecy. Wedlug ICCS prawdziwie monosymptomatyczne
moczenie nocne wystepuje u mniej niz potowy dzieci z moczeniem nocnym.

W patogenezie MMN wyrdznia sie trzy podstawowe stany: poliuria nocna, nocna nadczynnos¢ wypieracza oraz
podwyzszony prég pobudliwosci. Istotng role w etiologii poliurii nocnej petni niedobér wazopresyny. Wiadomo,
ze w warunkach prawidtowych, w godzinach nocnych wzrasta wydzielanie wazopresyny, czego nastepstwem
jest spadek produkcji moczu. Zaburzenie tego fizjologicznego cyklu prowadzi do poliurii nocnej. Stan ten nalezy
odrézni¢ od poliurii wystepujgcej w cukrzycy lub w chorobie nerek. Znacznie czesciej poliuria nocna jest
nastepstwem wypijania zbyt duzych ilosci ptynéw w godzinach wieczornych.

Nocna nadczynno$é wypieracza, to niepohamowane skurcze pecherza wystepujgce w ciggu nocy. Ich
przyczyna nie zostata dotgd poznana. Wiadomo jednak, ze przy kazdym skurczu wzrasta cisnienie
srédpecherzowe, ktoére podczas silnego skurczu moze pokonaé zwieracz i spowodowaé gwattowne oproznienie
pecherza.

Podwyzszony prég pobudliwosci sprawia, Zze médzg nie rozpoznaje zbyt stabego sygnatu z wypetnionego
pecherza. Wielu rodzicow zwraca uwage na gieboki sen moczacego sie dziecka i trudnosci z jego
wybudzeniem. Podczas gtebokiego snu czucie wypetnienia pecherza jest obnizone, a gromadzgca sie duza
ilos¢ moczu moze doprowadzi¢ do bezwiednego opréznienia pecherza.

Istotng role w patogenezie moczenia nocnego odgrywajg zaparcia i zaburzenia neuropsychiatryczne, wsréd
ktérych na pierwszym miejscu znajduje sie ADHD (attention deficit hyperactivity disorder).

Niemonosymptomatyczne moczenie nocne (NMMN) okresla stan, w ktérym moczeniu nocnemu towarzyszg
objawy dzienne pod postacig par¢ naglgcych, popuszczania moczu, czestego oddawania matych porcji moczu
itp. Przyczyng jest mata pojemnos¢ pecherza i nadczynno$¢ wypieracza wystepujgca na podtozu wady uktadu
moczowego lub wady czy uszkodzenia osrodkowego ukfadu nerwowego, stad okreslenie moczenie nocne
wtdérne. Rozpoznaje sie je zwykle u dziecka, ktére miato suche noce, przez co najmniej 6 miesiecy, bez
jakiegokolwiek leczenia.

Diagnostyka

Réznorodnos¢ czynnikdw wptywajgcych na zjawisko moczenia nocnego sprawia, ze dobor odpowiedniej terapii
musi by¢ poprzedzony wnikliwg diagnostykg. Ogromng role we wtasciwym zdiagnozowaniu moczenia nochego
ma lekarz pediatra, do ktérego najczesciej rodzice zgtaszajg problem po raz pierwszy. Najwazniejszy jest
odpowiednio zebrany wywiad, ktéry powinien dotyczyc:

— okolicznosci wystgpienia moczenia nocnego
— czestosci mokrych nocy i intensywnosci moczenia
— wystepowania moczenia w rodzinie

— popuszczania moczu w ciggu dnia i obecno$ci par¢ naglgcych
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— wystepowania zakazeh uktadu moczowego

— probleméw neurologicznych

— zapar¢

— ilosci i pory przyjmowania ptyndéw i wydalania moczu, tzw. dzienniczek mikgcji.

Zapisy w dzienniczku mikcji powinny by¢ prowadzone przez 48 godzin i by¢ niezwykle rzetelne. Dla ich
wtasciwe] interpretacji konieczne jest wykonanie, co najmniej trzech zapisow w odstepach dwu-
trzytygodniowych.

Badanie przedmiotowe musi obejmowaé dokfadna inspekcje okolicy krzyzowo-ogonowej oraz zewnetrznych
narzgddéw pitciowych, z badaniem czucia na kroczu. Konieczne sg kilkakrotne badania moczu z oznaczeniem
ciezaru wlasciwego w moczu dziennym i nocnym (pobranie moczu np. o godzinie 1-ej i 13-tej). U kazdego
dziecka nalezy wykona¢ badanie USG nerek i pecherza z oceng zalegania moczu po mikcji oraz oceng stopnia
wypefnienia jelita grubego.

W przypadku stwierdzenia zakazen uktadu moczowego, wspdtistnienia objawéw dziennych, objawow
neurologicznych czy nieprawidtowosci w obrazie USG, konieczne jest rozszerzenie diagnostyki o badania
radiologiczne i urodynamiczne.

Leczenie

Leczenie nalezy rozpoczg¢ natychmiast po ustaleniu przyczyny moczenia nocnego. Po pierwsze nalezy dgzy¢
do wyeliminowania tej przyczyny.

Podstawowg formg terapii jest modyfikacja zachowan i nawykéw zwigzanych z przyjmowaniem ptynéw
i oddawaniem moczu oraz stolca. Nalezy zwrdéci¢c uwage na odpowiednig podaz ptynéw dotyczgca zarowno
ilosci, jak i pory przyjmowanych ptynéw. U dziecka z matg pojemnoscig czynnosciowg pecherza (pojemnosé
nalezna u dziecka do 12 r.z. = wiek x 30 ml +30), terapie nalezy rozpoczg¢ od powiekszenia tej pojemnosci
poprzez stopniowe wydtuzanie odstepéw pomiedzy mikcjami. Natomiast w przypadku przetrzymywania i zbyt
rzadkiego oddawania moczu, terapia powinna polega¢ na swiadomym zwiekszeniu czestosci mikciji.

Likwidacja zapar¢ i uregulowanie oddawania stolca jest niezbedne dla osiggniecia efektu terapeutycznego
u dziecka z moczeniem.

Farmakoterapia ma swoje niekwestionowane miejsce w leczeniu moczenia nocnego, ale jej efektywnos¢ zalezy
od wiasciwego doboru leku, zaleznie od przyczyny moczenia.

W leczeniu MMN spowodowanego poliurig nocng z niedoboru wazopresyny, lekiem z wyboru jest
desmopresyna (syntetyczny analog wazopresyny). W trakcie stosowania desmopresyny ustgpienie moczenia
lub wyrazng poprawe obserwuje sie u okoto 70% leczonych dzieci. U 20—-30% pacjentdw uzyskuje sie trwate
wyleczenie. Nawrot moczenia po 3—4 miesiecznej kuraciji, nie nalezy traktowac, jako niepowodzenie leczenia, a
jedynie jako sygnat, ze nie doszio jeszcze do osiggniecia prawidtowego profilu dobowego zageszczania moczu i
kuracje powinno sie powtorzyé. W ostatnich latach ukazato sie kilka prac, z ktérych wynika, ze im diuzszy okres
leczenia desmopresyna, tym mniejsze ryzyko nawrotu moczenia nocnego.

Stosujgc farmakoterapie nalezy pamieta¢, ze niektére dzieci z poliurig nocng majg takze nadczynnosc¢
wypieracza i wtasciwy efekt terapeutyczny mozna uzyskaé dopiero po zastosowaniu skojarzonego leczenia:
desmopresyna + oksybutynina.

Leki antycholinergiczne (oksybutynina, tolterodyna, propiweryna), redukujgc niepohamowane skurcze
wypieracza, zwiekszajg czynnosciowg pojemnos$¢ pecherza, dzieki czemu znajdujg zastosowanie w leczeniu
moczenia nochego, szczegoblnie u dzieci z MMN spowodowanym nocng nadczynnos$cig wypieracza oraz u
dzieci z NMMN. Terapia preparatami antycholinergicznymi powinna by¢ poprzedzona badaniem
urodynamicznym, a w czasie jej trwania nalezy systematycznie kontrolowa¢ zaleganie moczu po mikcji.

Stosowana do niedawna imipramina, zostata catkowicie wycofana z terapii moczenia nocnego, ze wzgledu na
jej duzg kardiotoksycznose.

Inng metodg leczenia moczenia nocnego jest alarm nocny. Ma on zastosowanie u dzieci z moczeniem nocnym i
podwyzszonym progiem pobudliwosci. Budzi on dziecko natychmiast po tym jak pierwsze krople moczu
pojawiajg sie na specjalnej wkladce lub na majteczkach potaczonych z czujnikami. W ten sposéb mdzg zaczyna
rozpoznawac staby dotad sygnat z wypetnionego pecherza poprzez silny bodziec dzwiekowy. Z czasem szlak
sygnatu pecherz-mdzg wzmacnia sie na tyle, ze juz bez alarmu mézg rozpoznaje sygnat z pecherza i przerywa
sen dziecka. Dziecko budzi sie, kiedy ma wypetniony pecherz i idzie odda¢ mocz. Terapia trwa minimum 10-12
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tygodni i daje pozytywny efekt w 70% przypadkow. Jest to terapia przeznaczona dla dobrze zmotywowanej
i wspotpracujacej rodziny.

Powyzsze metody leczenia nie sg refundowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Rodzice czesto nie
decydujg sie na leczenie z powodu trudnej sytuacji materialnej, a dziecko moczy sie pogtebiajac zaburzenia
emocjonalne i leki, obnizajgc poczucie wtasnej wartosci. Dziecko izoluje sie ze spotecznosci, w ktorej zyje. Boi
sie spania poza domem, wiec nie uczestniczy w wycieczkach i wyjazdach wakacyjnych. Dzieci moczgce sie w
nocy czujg sie gorsze i inne niz ich réwiesnicy, prezentujg czesto zaburzenia psychologiczne, ale sg one
efektem, a nie przyczyng moczenia nocnego, jak jeszcze do niedawna sgdzono.

Od swiadomosci rodzicow oraz wiedzy lekarza zalezg losy moczacego sie dziecka. Nalezy pamieta¢, ze u 20%
dzieci z moczeniem nocnym wystepujg wady i zaburzenia czynnosciowe w obrebie uktadu moczowego i/lub
uktadu nerwowego i te grupe trzeba wydzieli¢ sposréd wszystkich moczgcych sie dzieci.

Wczesne zdiagnozowanie i wdrozenie odpowiedniego leczenia pozwala uchroni¢ dziecko przed powaznymi
zaburzeniami nie tylko w sferze emocjonalnej, ale czasem takze zapobiec trwatemu uszkodzeniu pecherza
i nerek.

2.3. Technologie alternatywne

Wytyczne dopuszczajg stosowanie alarmu wybudzeniowego rownoczesnie ze stosowaniem desmopresyny oraz
wskazujg na mozliwos¢ stosowania desmopresyny po niepowodzeniu terapii alarmem wybudzeniowym.
W odnalezionych badaniach klinicznych gtéwnym komparatorem dla desmopresyny byto stosowanie alarmu lub
lekéw stosowanych w dalszych liniach leczenia, np. oksybutyniny.

2.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

tacznie odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych dotyczgcych terapii monosymptomatycznego moczenia
nocnego. Desmopresyna zalecana jest w drugiej linii leczenia pacjentéw po niepowodzeniu postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego. Zaleca sie picie ptyndw obojetnych (woda, soki, staba herbata), natomiast
unikanie napojow gazowanych zawierajgcych kofeine (coca-cola) oraz bogatych w wapn (mleko, kakao, ptynna
czekolada). Wiekszos¢ rekomendacji wskazuje, iz leczenie monosymptomatycznego moczenia nocnego nie jest
konieczne u dzieci ponizej 5 roku zycia, tym samym dopuszczajgc terapie u dzieci powyzej 5 roku zycia.
Wytyczne wskazujg réwniez, u pacjentow mozna stosowac leczenie dorazne desmopresyng w sytuacjach
szczegolnych, tj. wtedy gdy dziecko spedza noc poza domem np. podczas wycieczki szkolnej.

Tabela 2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Kraj/ region organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Kanada, Feldman 2016
Terapia moczenia nochego u

Zaleca sie wyjasni¢ dziecku cel terapii, jakim jest wstawanie w nocy i korzystanie z toalety.
Zaleca sie oceni¢ dostepnosc¢ korzystania z toalety dla dziecka.

dzieci. Zaleca sie un kania napojow bogatych w kofeine oraz nadmiaru spozywanych ptynéw w godzinach
Sita i jako$¢ rekomendaciji zostaty | wieczornych.
ocenione w skali: | - dowody na | zaleca sie opréznianie pecherza u dziecka bezposrednio przed spoczynkiem nocnym.

podstawie wynikow metaanaliz

RCT, lub co najmniej jednego Zaleca sie zrezygnowanie ze stosowania pieluch u dziecka.

RCT, II-1 — dowody na podstawie,
co najmniej jednego dobrze
zaprojektowanego badania z
grupg kontrolng (nie RCT), II-2 —
dowody na podstawie, co najmniej
jednego dobrze
zaprojektowanego badania quasi-
eksperymentalnego, 11-3 — dowody
na podstawie badan
niekomparatywnych, rejestrow
pacjentéw, Il — opinie eksperckie;
A - silna rekomendacja oparta na
dowodach wysokiej jakosci (RCT),
B — rekomendacja oparta na
dowodach o umiarkowanej
jakosci, C — rekomendacja
wydana pomimo bezposrednich
dowodéw skutecznosci, oraz przy
sprzecznych dowodach jakosci, D
— istniejg niskiej jakosci dowody

Zaleca sie wigczanie dziecka w obowigzki zwigzane ze sprzgtaniem 6zka, zmiang poscieli, itp. o ile nie
jest to odbierane przez dziecko, jako kara.

Zaleca sie wspierania poczucia wtasnej wartosci u dziecka.

Dzieci, u ktdrych moczenie nocne nie jest stresujgce nie powinny otrzymywac leczenia. Rodzice
powinni zosta¢ poinformowani w zakresie eliminacji poczucia winy u dziecka oraz nie stosowaniu kar
(BII).

Najwyzszg efektywnosé terapii wykazato stosowanie alarmu wybudzajgcego, w dtugim okresie
obserwacji zniesienie objawdw moczenia nocnego uzyskano u mniej niz 50% pacjentéw. Alarm
wybudzajgcy powinien by¢ stosowany w terapii dzieci starszych pochodzacych z rodzin o wysokiej
motywacji (Al)

Terapia farmakologiczna z uzyciem desmopresyny znajduje sytuacje w specjalnych sytuacjach, tj., gdy
dziecko spedza noc poza domem, lub gdy uzycie alarmu wybudzajgcego jest niepraktyczne (Al).
Nalezy pamietac, aby w trakcie przyjmowania desmopresyny ograniczy¢ spozywanie ptynéw na 1
godzine przed przyjeciem leku oraz przez 8 godzin p6zniej. W przypadku pacjentéw opornych na
leczenie dopuszcza sie stosowanie imipraminy, jednakze nalezy pouczy¢ rodzicéw o
niebezpieczenstwie przedawkowania leku.

Leczenie monosymptomatycznego moczenia nocnego powinno byé prowadzone w sposéb
pozwalajacy na minimalizacje wptywu na psych ke dziecka. System nagradzania dziecka i prowadzenia
do toalety bez petnego wybudzenia nie jest rutynowo zalecany (1)
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Kraj/ region organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

przeciwko rekomendowanej
interwencji, E — istniejg dowody
wysokiej jakosci przeciwko
rekomendowanej interwencji, F —
nie odnaleziono wystarczajgcych
dowdd, aby wydaé rekomendacje

Polska, Jobs 2014

Moczenie nocne u dzieci —
aktualnie obowigzujgce definicje i
standardy postepowania.

Nie opisano metodologii
przygotowania wytycznych.

Monosymptomatyczne moczenie ustepuje stopniowo wraz z dorastaniem pacjentéw, a grupa zmniejsza
sie, co roku o okoto 15%. Jednak z uwagi na konsekwencje dolegliwosci dla psych ki dziecka oraz jej
ucigzliwo$¢ warto wezesniej podjac dziatania terapeutyczne.

Leczenie moczenia zawsze dotyczy nie tylko pacjenta, ale takze jego najblizszych. Postepowanie
wstepne powinno objg¢ walke z zaparciami oraz analize nawykéw zywieniowych dziecka i jego rodziny.
Proponowana pomoc dzielimy na dwa etapy: pierwszy obejmuje postepowanie niefarmakologiczne,
drugi — stosowanie lekéw lub alarmu wybudzeniowego.

Po zaznajomieniu pacjenta i rodzicéw z proponowanymi sposobami sporzgdzania notatek na temat
nocy mokrych i suchych oraz spozywania ptynéw (kalendarz moczenia), a takze po rozmowie
motywujgcej zainteresowanych do stosowania zalecen nalezy bardzo mocno podkresli¢ koniecznos¢
eliminacji poczucia winy u dziecka. Rodzice musza wiedzie¢, ze nie wolno stosowac kar za ,mokre
noce”, nalezy natomiast chwali¢ postepy i angazowac dziecko we wspodlne dziatania, takie jak zmiana
poscieli czy pizamy, aby czuto sie wspétuczestnikiem walki z problemem.

W pierwszym etapie zalecamy rezim ptynowy, ktéry polega na ograniczeniu spozywania napojéw po
wczesnej kolacji i zakazie picia w nocy. Wieczorem pacjenci nie powinni pi¢ napojow gazowanych,
zawierajgcych kofeine i bogatych w wapn. Natomiast w ciggu dnia nalezy zacheca¢ dziecko do
spozywania ptynéw. Po 14 nastepujacych po sobie suchych nocach mozna zaprzestaé stosowania
rezimu ptynowego, po 30 kolejnych suchych nocach terapie uznajemy za zakonczong.

W drugim etapie, ktory wprowadzamy po okoto 3 miesigcach przy niepowodzeniu leczenia
niefarmakologicznego, nie rezygnujemy z juz stosowanego postepowania wspomagajgcego i
motywujgcego. Decydujgc sie na rozpoczecie leczenia farmakologicznego, musimy wiedzie¢, czy
dziecko nalezy do podgrupy z matg pojemnoscig pecherza, czy do tych pacjentow, u ktérych wystepuje
niedobor wazopresyny.

W pierwszym przypadku stosuje sie leki zmniejszajgce czucie w pecherzu (takie jak oksybutynina).
Chlorowodorek oksybutyniny zmniejsza napigcie i czesto$¢ mimowolnych skurczéw migsnia
wypieracza, opdznia wystgpienie uczucia parcia na mocz oraz zwigksza pojemnos¢ pecherza
moczowego. Lek dziata bezposrednio na migesnie gtadkie pecherza moczowego, a takze blokuje
receptory cholinergiczne we witdknach miesniowych. Na skutek jego podawania dziecko w ciggu dnia
jest w stanie wydtuzy¢ przerwy miedzy mikcjami, zwigkszajac w ten sposéb pojemno$¢ pecherza.
Leczenie u pacjentéw, ktérzy ukonczyli 5. rok zycia, stosowane w dawce 5-15 mg/dobe, zwykle trwa
3—4 miesigce, ale poprawa nastgpi¢ moze juz po ki ku dniach. Taka terapia powinna by¢ prowadzona
przez nefrologa lub urologa, a monitorowana za pomocg badania urodynamicznego.

W przypadku drugiej podgrupy podaje sie syntetyczne analogi wazopresyny (desmopresyny), aby
zmniejszy¢ ilos¢ moczu produkowanego w godzinach nocnych. Tu takze leczenie prowadzi sie przez
ki ka miesiecy, a poprawa pojawia si¢ po 2—3 dniach.

Desmopresyna jest na rynku dostepna w postaci tabletek oraz w formie podjezykowej (,melt”).
Decydujac sie na tabletki, leczenie rozpoczynamy od dawki 0,2 mg/dobe stosowanej jednorazowo,
okoto 60 minut przed zasnieciem; dawke mozna bezpiecznie zwiekszyé do 0,4 mg/dobe. W przypadku
stosowania formy ,melt” poczatkowg dawka jest 120 ug podane jednorazowo 30—-60 minut przed
zasnigciem; dawke mozna zwigkszy¢ do 240 ug na dobe. Po uzyskaniu poprawy leczenie nalezy
kontynuowaé, przez co najmniej 3 miesigce. Po tym czasie podejmujemy prébe okresowego
odstawienia leku pod kontrolg oceny moczenia; nie nalezy go odstawia¢ nagle, gdyz powigzane jest to
z wigkszym odsetkiem nawrotow niz w przypadku stopniowego zmniejszania dawki lub podawania
preparatu, co drugi dzien. Za brak odpowiedzi na leczenie uznaje sie redukcje mokrych nocy o mniej
niz 50%.

Leczenie desmopresyng jest wskazane tylko u dzieci z moczeniem monosymptomatycznym i nie wolno
go stosowac w postaciach wtérnych. U dzieci z nawykowym spozywaniem nadmiernej ilosci ptynow lek
moze doprowadzi¢ do ciezkiej, objawowej hiponatremii, a u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek
moze pogorszy¢ funkcje tego narzgdu. Warunkiem zakwalifikowania do farmakoterapii jest ponadto
prawidtowe cisnienie tetnicze.

U 70-90% dzieci mozna osiagna¢ zadowalajacy efekt leczenia w postaci ustgpienia moczenia. Jednak
u czesci pacjentdow po odstawieniu leku obserwuje sie nawrét dolegliwosci.

W tych przypadkach mozna ponownie zastosowac¢ terapie, szczegdlnie majac na uwadze zjawisko
zmiennej odpowiedzi klinicznej na takie samo postepowanie.

Niemniej w razie braku pozadanego efektu leczenia pierwszego rzutu dalsze stosowanie lekow
powinno by¢ prowadzone w osrodku specjalistycznym.

Europa, ESPU 2013

Wytyczne postepowania w
schorzeniach z zakresu urologii
dzieciece;j.

Sita i jako$¢ rekomendacji: 1a —
dowody na podstawie wynikow
metaanaliz RCT, 1b — dowody na
podstawie co najmniej jednego

Leczenie nie jest konieczne u mtodszych dzieci (ponizej 5 roku zycia), u ktérych mozliwe jest
spontaniczne wyleczenie (2A)

Dzienniczek mikcji oraz ankiety kwestionariuszowe powinny by¢ stosowane w celu wykluczenia
objawdw dziennych (2A).

Badanie moczu jest wskazane, w celu wykluczenia obecnosci zakazen lub potencjalnych innych
przyczyn moczenia nocnego, takich jak moczéwka prosta (2B).

Srodki wspomagajace majg ograniczong skuteczno$é, i powinny byé stosowane w terapii ztozonej,
leczenie farmakologiczne oraz stosowanie alarméw wykazujg najwyzszg skutecznos¢ (2B).

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych

10/25




Desmopresyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

BOR.434.23.2016

Kraj/ region organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

RCT, 2a — dowody na podstawie
€o najmniej jednego poprawnie
zaprojektowanego badania z
grupg kontrolng (nie RCT), 2b —
dowody na podstawie co najmniej
jednego poprawnie
zaprojektowanego badania quasi-
eksperymentalnego, 3 — dowody
na podstawie badan
niekomparatywnych, 4 — opinie
eksperckie; A —silna
rekomendacja oparta na
dowodach wysokiej jakosci (RCT),
B — rekomendacja oparta na
dowodach o umiarkowanej
jakosci, C — rekomendacja
wydana pomimo bezposrednich
dowodéw skutecznosci.

Terapia z uzyciem alarmu wybudzeniowego rekomendowana jest, jako najbardziej skuteczna w
zaburzeniach pobudzenia i odznacza si¢ niskim odsetkiem nawrotu choroby. Terapia z uzyciem alarmu
moze powodowac problemy ze stosowaniem sie do leczenia, z uwagi na obcigzenie catej rodziny (1B).
Leczenie desmopresyng wykazato skutecznos¢. Odsetek uzyskanych odpowiedzi na leczenie wyniost
70%, jednakze terapia wigze si¢ z wysokim odsetkiem nawrotow (1A).

Wybdr metody leczenia powinien by¢ dokonany w oparciu o konsultacje z rodzicami. Rodzice powinni
by¢ poinformowani o dostepnych formach leczenia, ich wadach i zaletach obu terapii (4B).

Polska, Baka-Ostrowska 2012
Wytyczne postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego z
dzieckiem moczgcym sie w nocy.
Departament Matki i Dziecka
Ministerstwa Zdrowia.

Nie opisano metodologii
przygotowania wytycznych.

1. Objawy dzienne oraz zaparcia towarzyszgce moczeniu nocnemu, leczy sie w pierwszej kolejnosci.
2. Monosymptomatyczne moczenie nocne leczy sie¢ w nastepujgcy sposob:

a. Postepowaniem i leczeniem obejmuije sie cata rodzine chorego dziecka

b. Leczenie prowadzi si¢ w dwéch etapach:

i. | etap obejmuje postepowanie wspomagajace i motywujgce i rozpoczyna sie
zastosowaniem rezimu ptynowego polegajgcego na ograniczeniu spozywania ptyndéw
wieczorem oraz wprowadzeniu zakazu spozywania ptynéw w nocy. Zaleca sie picie
ptyndw obojetnych (woda, soki, staba herbata), natomiast unikanie napojow
gazowanych zawierajgcych kofeine (coca-cola) oraz bogatych w wapn (mleko, kakao,
ptynna czekolada). Czas, od ktérego nalezy stosowaé ograniczenia ptynowe, oraz
ilos¢ ptynu, ustala sig po przeanalizowaniu dzienniczka mikcji.

ii. Il etap obejmuje podawanie lekéw lub stosowanie alarmu wybudzeniowego;

c. Brak efektéw terapeutycznych w leczeniu, o ktérym mowa w pkt b stanowi wskazanie do
leczenia specjalistycznego.

d. Niedopuszczalne jest rozpoczynanie leczenia moczenia nochego od podawania
desmopresyny.

e. Lekarz moze podjg¢ decyzje o nieprzerywaniu przez rodzicéw wybudzania dziecka w nocy

w celu oddania moczu, jezeli praktyka ta zostata rozpoczeta przed podjgciem leczenia.

3. Postgpowanie wspomagajace i motywujgce trwa przez caty okres leczenia i ma na celu zmiane
nieprawidtowych nawykéw zwigzanych z przyjmowaniem ptynéw i oddawaniem moczu oraz stolca.
W trakcie postepowania zwraca sie uwage na eliminacje poczucia winy u dziecka oraz kar, jesli
byly stosowane.

4. W leczeniu zapar¢ w pierwszej kolejnosci wdraza si¢ zalecenia dietetyczne oraz srodki
zmigkczajgce stolec.

5. W celu monitorowania skutecznosci leczenia lekarz zaleca rodzicom dziecka moczgcego sig w
nocy prowadzenie kalendarza moczenia nocnego, tak by jego stosowanie dawato pozytywne
efekty motywacyjne, a nie wykazywato porazki dziecka. Sposob prowadzenia kalendarza
moczenia nocnego dostosowuije sie do wieku i rozwoju intelektualnego dziecka.

6. Skutecznos$¢ stosowania rezimu ptynowego, o ktérym mowa w pkt 2 lit. b, ii, ocenia sie po 3
miesigcach stosowania na podstawie kalendarza moczenia nocnego.

7. Stosowang forma leczenia moze by¢ alarm wybudzeniowy. Zastosowanie alarmu
wybudzeniowego zaleca sie szczegdlnie u dzieci z podwyzszonym progiem pobudliwosci. Istotg
takiego leczenia jest zmiana niekontrolowanego moczenia nocnego w kontrolowane oddawanie
moczu w nocy (nokturia). W chwili pojawienia sie pierwszej kropli moczu alarm dzwigkowy ma za
zadanie wybudzi¢ dziecko, ktére powinno doj$¢ do toalety i Swiadomie odda¢ mocz.

8. Monosymptomatyczne moczenie nocne spowodowane poliurig nocng nieustepujgcg po
zastosowaniu, co najmniej 3-miesiecznego rezimu ptynowego, leczy sie desmopresyng stosowang
tacznie z rezimem ptynowym. W przypadku nieskutecznosci leczenia desmopresyng mozna
zastosowac leczenie alarmem wybudzeniowym.

9. U dzieci, ktére nie odpowiedziaty na leczenie desmopresyng lub alarmem wybudzeniowym,
przeprowadza sig¢ analize czynnikow mogacych powodowaé niepowodzenie terapii w celu
potgczonego zastosowania alarmu z jednoczesnym podawaniem desmopresyny.

10. Jezeli analiza czynnikéw mogacych powodowac niepowodzenie terapii wskazuje na nadczynnos$¢
wypieracza, dziecko skieruje sie na konsultacje specjalistyczng do lekarza specjalisty w dziedzinie
urologii dzieciecej lub nefrologii dzieciecej, ktéry podejmuje decyzje o rodzaju dalszego leczenia.
Stosowanie skojarzonego leczenia desmopresyng wraz z oksybutyning wymaga wczesniejszej
konsultacji specjalistycznej.

11. Przed kazdym kolejnym etapem leczenia lekarz okresla skuteczno$¢ dotychczas stosowane;j
terapii. Skutecznos$¢ terapii ocenia sie wedtug nastepujacej skali:

a. Sukces terapeutyczny — catkowite ustgpienie objawdw lub maksymalnie jeden epizod
moczenia nochego w miesigcu
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b. Dobra odpowiedz kliniczna — zmniejszenie liczby mokrych nocy o 90%
c. Czesciowa odpowiedz kliniczna — zmniejszenie liczby mokrych nocy od 89% do 50%
d. Brak odpowiedzi na leczenie — zmniejszenie liczby mokrych nocy o mniej niz 50%.
Postepowanie w przypadku braku odpowiedzi na leczenie:
1. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie, zaleca sie powtérzenie przedstawionego powyzej
schematu leczenia po uptywie kilku do kilkunastu miesiecy
2. O dlugosci przerwy przed ponownym podjeciem leczenia decyduje lekarz specjalista w dziedzinie
urologii dzieciecej lub nefrologii dzieciece;.
3. Powtorzenie leczenia prowadzone jest przez lekarza specjaliste w dziedzinie urologii dzieciecej
lub nefrologii dziecigce;.

Wie ka Brytania, Delgado 2010
Zalecenia NICE w zakresie terapii
moczenia nocnego.

Przeglad systematyczny literatury
oraz konsensus ekspertow.

Nie nalezy ogranicza¢ spozycia ptyndw u pacjentéw w ciggu dnia.

Przed rozpoczeciem terapii moczenia nocnego, zachecaj dziecko do regularnego korzystania z toalety
w ciggu dnia (47 razy dziennie, w tym tuz przed udaniem sie na spoczynek nocny).

W przypadku starszych dzieci i mtodych dorostych zaleca si¢ nagradzanie postepowania zgodnego z
ustalonymi zasadami, np. korzystanie z toalety przed snem, picie rekomendowanych objetosci ptynéw
w ciggu dnia, branie lekéw, pomoc w zmianie poscieli, a nie ,suchych nocy”.

Budzenie, ani prowadzenie dziecka do toalety w ciggu nocy nie wptywa na dtugofalowe ograniczenie
moczenia nochego.

Budzenie dziecka w ciggu nocy moze stanowi¢ wspomagajaca terapie krotkoterminowa, np. w czasie
wakacji lub podczas nocowania poza domem.

Mtodzi dorosli, ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie mogg odnies¢ korzys¢ ze stosowania
alarmu nocnego, w celu skorzystania z toalety w nocy.

Nie zaleca sie stosowania treningéw wstrzymywania moczu lub przerywania mikcji, gdyz nie wykazaty
one skutecznosci leczenia.

Interwencije:

Zaleca sie stosowanie alarmu nocnego u dzieci i mtodych dorostych, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie dotyczgce zalecen w zakresie ilosci spozywanych ptynéw, czestotliwosci korzystania z toalety,
z wylgczeniem pacjentéw, ktérzy odmawiajg tej metody leczenia lub metoda nie jest optymalna w opinii
lekarza.

Rodzice powinni pomagaé dziecku w obudzeniu sig i dotarciu do toalety.

Jesli terapia wybudzeniowa nie przynosi efektow, zaleca sie dodanie do terapii, leczenia
desmopresyng. W przypadku, gdy dziecko lub rodzice nie wyrazajg zgody na dalsze stosowanie
alarmu wybudzeniowego, zaleca sie stosowanie wytgcznie desmopresyny.

Desmopresyna ponadto zaleca jest w przypadku, gdy leczenie ukierunkowane jest na szybkie
uzyskanie efektu.

W przypadku nawrotu moczenia nocnego u pacjenta, u pacjenta, u ktérego efekt przyniosto stosowanie
alarmu wybudzeniowego po zaprzestaniu terapii; zaleca sie ponowng terapie z uzyciem alarmu
wybudzeniowego.

W przypadku braku odpowiedzi na terapie skojarzong desmopresyng oraz alarmem wybudzeniowym
zaleca sie ponowng diagnostyke pacjenta u lekarza specjalisty. Rozwazy¢é mozna leczenie lekami
antycholinergicznymi, w tym tolterodyna lub oksybutyning w skojarzeniu z desmopresyng.

W przypadku braku skutecznosci ww. leczenia, mozna rozwazy¢ terapig imipraming, lecz jedynie w
porozumieniu z lekarzem specjalizujgcym sie w leczeniu nieodpowiadajgcego na leczenie moczenia
nocnego.

USA, Ramakrishnan 2008

Diagnostyka i leczenie moczenia
nocnego.

Jakos¢ dowodow zostata
oceniona w skali SORT: A —
wysokiej jakosci spojne dowody
skutecznosci, B — dowody
skutecznosci umiarkowanej
jakosci lub niespdjne, C — dowody
oparte o konsensus ekspertow,
praktyke kliniczng, opinie
eksperckie, serie przypadkow, lub
sprzeczne dowody skutecznosci

Leczenie pierwotnego moczenia nocnego rozpoczyna sie od edukacji dziecka oraz rodzicow w zakresie
problemu zdrowotnego, objawéw dzienne powinny by¢ mozliwie szybko zidentyfikowane oraz
wyleczone przed rozpoczeciem terapii objawdw nocnych (C).

Jezeli moczenie nocne nie wywotuje u dziecka nasilenia stresu, leczenie nie jest konieczne. Rodzice
powinni zosta¢ poinformowani o stanie psychicznym dziecka oraz powinni uzyskaé¢ porade w zakresie
eliminacji poczucia winy, zawstydzenia u dziecka oraz eliminacji karania (C).

Alarm wybudzeniowy jest skuteczny u dzieci z monosymptomatycznym moczeniem nocnym, utrwalenie
efektu leczenia np. poprzez zwiekszanie ilosci spozytych ptynéw w godzinach wieczornych majace na
celu powiekszenie objetosci pecherza moczowego powinno by¢ stosowane po uzyskaniu pozytywnych
efektow leczenia obejmujgcych uzyskanie, co najmniej 14 kolejnych suchych nocy (A).

Trening suchego t6zka oraz trening pecherza w monoterapii nie sg zalecane w leczeniu pierwotnego
moczenia nocnego (B).

Leki antycholinergiczne sg uzyteczne w terapii dzieci z ograniczong objetoscig pecherza moczowego
wywotang nadaktywnoscig wypieracza, u ktorych wystepuje moczenie dzienne lub, ktére nie
odpowiadajg na leczenie desmopresyng (B).

Desmopresyna wykazuje sie najwyzszg skutecznosci u dzieci z objawami monosymptomatycznego
moczenia hocnego wywotanego nocng poliurig oraz prawidtowa objetoscig pecherza moczowego (A).

Nowa Zelandia, PSNZ 2005
Moczenie nocne — wytyczne
Towarzystwa Pediatrycznego.
Jakos$¢ dowoddw i rekomendacji
zostata oceniona zgodnie ze skalg
SIGN: 1++ — wysokiej jakosci

Dzienne objawy moczenia powinny by¢ rozwigzane przed przystgpieniem do terapii moczenia nocnego
(B).

Leczenie nie jest zlecane w przypadku, gdy rodzice nie uznajg moczenia nocnego u dziecka za
ucigzliwe oraz u dzieci ponizej 7 r.z. (BP).

Nalezy stosowac terapie wspomagajaca opartg o edukacje rodzicow w zakresie choroby oraz
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dowody skutecznosci oparte o
metaanalizy, przeglady
systematyczne RCT, lub RCT
wysokiej jakosci o bardzo niskim
ryzyku wystgpienia btedu
systemat.; 1+ — umiarkowanej
jakosci dowody skutecznosci
oparte o metaanalizy, przeglady
systematyczne RCT, lub RCT
wysokiej jakosci o niskim ryzyku
wystgpienia btedu systemat.; 1- —
metaanalizy oraz przeglady
systematyczne RCT i RCT o
wysokim ryzyku wystgpienia btedu
systemat.; 2++ — wysokiej jakosci
przeglady systematyczne badan z
grupg kontrolng, kohortowych; 2+
— wysokiej jakosci badania z
grupg kontrolng, kohortowe o
niskim ryzyku wystapienia btedu
systemat.; 2- — badania z grupa
kontrolng, kohortowe o wysokim
ryzyku wystgpienia btedu
systemat.; 3 — serie przypadkow,
opisy przypadkow; 4 — opinie
eksperckie. Sita rekomendaciji: A —
rekomendacja oparta o dowody
jakosci 1++ lub 1+; B —
rekomendacja oparta o dowody
2++, lub ekstrapolacje wynikow z
badan o poziomie jakosci 1++ lub
1+; C — rekomendacja oparta o
dowody 2+, lub ekstrapolacje
wynikow z badan o poziomie
jakosci 2++; D — rekomendacja
oparta o dowody 3 lub 4, lub
ekstrapolacje wynikéw z badan o
poziomie jakosci 2+. Ponadto
oznaczono rekomendacje, ktore
uznano za najlepsza praktyke
kliniczng — BP (Best Practice)

zapobiegania karaniu dzieci za przypadki moczenia nocnego (B).

Terapie behawioralne z uzyciem nagréd powinny zosta¢ wykorzystane przed rozpoczeciem stosowania
alarméw wybudzeniowych lub terapii farmakologicznej (B)

Mozna stosowa¢ program kontrolowanego wybudzania dziecka w nocy (B)

Trening trzymania moczu nie powinien by¢ stosowany w pierwszej linii leczenia (B).

Zaleca sie un kanie napojéw kofeinowych oraz alkoholu w godzinach poprzedzajgcych sen (B).
Trening suchego 6zka nie jest zalecany w pierwszej linii leczenia (B).

Zaleca sie rownoczesne leczenie zaparc¢ (B)

Interwencje oparte o alarm wybudzeniowy:

Zaleca sie stosowanie alarmu wybudzeniowego w leczeniu moczenia nocnego (A).

Zaleca sie zachecanie dzieci do spozywania wigkszej objetosci ptyndw w godzinach poprzedzajgcych
sen, jesli uzyskano brak moczenia nocnego przez kolejnych 14 nocy (B).

System alarmu wybudzeniowego powinien by¢ stosowany u dzieci z nawracajgcym moczeniem
nocnym (A).

Interwencje farmakologiczne:

Desmopresyna jest zalecana do stosowania u dzieci, podczas nocy spedzanych poza domem (np.
wycieczki szkolne) (A).

Zaleca sie stosowanie najnizszej skutecznie dziatajacej dawki desmopresyny (B).

Zaleca sie obnizenie spozycia ptyndw w godzinach wieczornych podczas stosowania desmopresyny
(B).

Desmopresyna rekomendowana jest w leczeniu skojarzonym z alarmem wybudzeniowym, je$li
zachodzi taka potrzeba (C)

Rekomenduje sie prowadzenie leczenia u lekarza specjalisty, w przypadku gdy konieczne jest
dtugoterminowe przyjmowanie desmopresyny (BP)

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne nie powinny by¢ stosowane w leczeniu moczenia nocnego
(A).

Inne leki niz desmopresyna nie sg zalecane w pierwotnej terapii moczenia nocnego (B).

Oksybutynina moze by¢ stosowana u pacjentdéw z zaburzeniami dziatania pecherza moczowego oraz
pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie desmopresyna (B).

Inne terapie:
Psychoterapia powinna by¢ stosowana u pacjentoéw z zaburzeniami o naturze psychologicznej (B).

Interwencja chirurgiczna w zakresie udroznienia gornych drég oddechowych moze wykazywac
skutecznos¢ w terapii moczenia nocnego (C).

Dzieci powyzej 7 roku zycia mogg wykorzystywac w leczeniu elementy autosugestii (B).
Zaleca sie postepowanie dietetyczne ubogie w wapn u pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie (B).
Jesli to mozliwe, zaleca sie stosowanie laserowej akupunktury w terapii moczenia nocnego (B).

Polska, Sieniawska 2003
Postepowanie w moczeniu
nocnym u dzieci — stanowisko
Polskiej Grupy Ekspertéw.
Nie opisano metodologii
przygotowania wytycznych.

Faza wstepna

We wstepnej fazie leczenia nalezy zaleci¢ zmiane trybu zycia i diety dziecka oraz stosowanych przez
opiekunéw metod wychowawczych. Nie nalezy poi¢ dziecka w nocy. Ze wzgledu na dziatanie
moczopedne, nalezy unika¢ podawania napojow gazowanych po potudniu oraz owocow i jarzyn przed
snem Dziecko powinno rozpoczynac¢ noc z pustym pecherzem. Lezenie po obiedzie przez 1 godzine
zmniejsza zmeczenie, powodujgce bardzo gteboki sen w nocy. Dziecko powinno uczestniczy¢ w
prowadzeniu zeszytu obserwacji, w ktérym zapisywane sg noce "suche". U niektérych dzieci poprzez
wprowadzenie porannego obowigzku samodzielnego sprzgtania mokrej bielizny i poscieli wzmacnia sie
kontrole mikgji i utatwia budzenie przy uczuciu przepetnionego pecherza. Nie powinno sie uzywac
pieluch lub pieluchomaijtek u dzieci po 3. rz., poniewaz ostabiajg motywacje dziecka do wstawania w
nocy w celu oddania moczu i opdzniajg rozwoj kontroli nad pecherzem.

Alarmy dzwiekowe

Alarmy dzwiekowe s3g bardzo przydatne w ¢wiczeniu Swiadomej kontroli nad oddawaniem moczu.
Poniewaz sg drogie i trudno dostepne, w naszych warunkach jako wstepne leczenie zaleca sie
wysadzanie dziecka na nocnik przy dzwigku budzika po 3 pierwszych godzinach snu. U catkowicie
wybudzonego dziecka pozadany efekt uzyskuje sie zazwyczaj po miesigcu; niecatkowite wybudzenie i
wysadzanie $pigcego dziecka utrwala jedynie jego dotychczasowe nawyki. Jesli postepowanie
niefarmakologiczne nie daje efektu, a ograniczenie podazy ptynéw przed snem nie powoduje wzrostu
zageszczenia moczu, to u dzieci z PIMN mozna rozpoczaé podawanie desmopresyny.

Desmopresyna

Podawanie desmopresyny u dzieci z PIMN jest bezpieczne. W pismiennictwie medycznym istniejg
doniesienia o zlej kwalif kacji do leczenia desmopresyna, ktére doprowadzito do zatrucia wodnego.
Desmopresyne stosuje sie w postaci kropli do nosa lub tabletek, podajac lek tuz przed snem. Leczenie
rozpoczyna sig od dawki 7 ug (po 1 kropli zawierajgcej 3,5 ug desmopresyny do kazdego przewodu
nosowego; jezeli dostepny jest odpowiedni zakraplacz, lepiej zacza¢ od dawki 5 pg/dobe) lub od 1
tabletki po 0,1 mg (co odpowiada 10 pg desmopresyny podanej donosowo; 1 tabletka po 0,2 mg
odpowiada 20 ug leku w postaci kropli). Dawke ustala sig indywidualnie, na ogét wynosi ona 5-35 pg
lub 0,2-0,4 mg, jezeli lek przyjmowany jest w postaci tabletek. Zalecane jest podawanie desmopresyny
przez 3 miesigce, z jednotygodniowg przerwg. Okres podawania mozna wydtuzy¢ do 6—12 miesiecy.
Po zakonczeniu leczenia nalezy jednak pamieta¢ o mozliwosci nawrotu moczenia. Terapie
desmopresyng mozna powtarzaé. U pacjentow, u ktoérych w trakcie podawania desmopresyny nadal
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wystepuje moczenie nocne, mimo zwiekszenia ciezaru wzglednego moczu z pierwszej porannej mikcji,
nalezy rozwazy¢ podawanie imipraminy lub chlorowodorku oksybutyniny.

Imipramina

Dobowa dawka imipraminy wynosi 25 mg dla dzieci 7-letnich, 50 mg dla 8—12-letnich i 75 mg dla dzieci
starszych (2,5 mg/kg/d). Maksymalnie mozna stosowa¢ 100 mg/d, jednak w trakcie leczenia tak duzg
dawkg mogg wystapic u dzieci skutki niepozadane, a szczegdlnie nasilone objawy atropinowe oraz
zaburzenia sercowo-naczyniowe (zaburzenia rytmu serca i[lub] niedocisnienie ortostatyczne), co
ogranicza jej stosowanie. Leczenie imipraming powoduje ustgpienie moczenia nocnego lub poprawe
juz po 4 tygodniach stosowania u okoto potowy dzieci, jednak po zakonczeniu leczenia czgsto
wystepujg nawroty.

Chlorowodorek oksybutyniny

Podstawowym warunkiem jego bezpiecznego stosowania jest uprzednie wykluczenie przeszkody
podpecherzowej. U dzieci po 5. R.z. z moczeniem nocnym chlorowodorek oksybutyniny jest stosowany
w dawce 0,1-0,2 mg/kg/d.

Leczenie skojarzone

Uwzgledniajgc mechanizm dziatania desmopresyny, impraminy i chlorowodorku oksybutyniny oraz
znajac wynik badania urodynamicznego u dziecka z moczeniem nocnym, ktére nie ustepuje mimo
stosowania jednego leku i metod niefarmakologicznych, mozna znacznie poprawi¢ wynik leczenia
kojarzac 2 lub wszystkie z wymienionych lekow. Na efekt desmopresyny mozna gtéwnie liczy¢ u dzieci
z ograniczong zdolnoscig do zageszczania moczu w nocy, chlorowodorek oksybutyniny moze by¢
skuteczny w przypadkach niestabilno$ci mie$nia wypieracza, impramina natomiast znajduje
zastosowanie, gdy pozgdane jest sptycenie snu i zwiekszenie oporu zwieracza zewnetrznego cewki
moczowej. Leczenie skojarzone wydaje sie szczegdlnie uzasadnione u dzieci, u ktérych pod wptywem
desmopresyny uzyskano jedynie przejsciowg poprawe, a nie wyleczenie. Potgczenie desmopresyny z
imipraming moze by¢ jednak niebezpieczne, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia zespotu
nieadekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego (ADH) w nastepstwie stosowania imipraminy.
Poréwnujgc efekty stosowania réznych metod leczenia, skuteczno$¢ alarmoéw oceniono na 72-84%
(36% nawrotéw), desmopresyny — na 70-80% (nawroty u 50-60% leczonych), a imipraminy na 30-46%
(z nawrotami w 30-60% po zakonczeniu leczenia). Kojarzenie alarméw z leczeniem farmakologicznym
zwieksza skutecznos¢ terapii. Chociaz skojarzone leczenie desmopresyng i alarmami przej$ciowo
zmniejsza liczbe "mokrych" nocy i zachgca moczgce sie w nocy dzieci do dalszego leczenia, odlegte
wyniki takiego postepowania oceniane po 6 miesigcach sg niezadowalajace, czego dowiodty ostatnie
badania.

3. Analiza kliniczna

3.1. Analiza wskazan

Wskazania rejestracyjne desmopresyny (Minirin Melt) obejmujg miedzy innymi: leczenie pierwotnego
izolowanego moczenia nocnego u pacjentow powyzej 6 lat z prawidiowg zdolnoscig zageszczania moczu.
Zgodnie z informacjami zawartymi w Wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego z dzieckiem
moczacym sie w nocy, opracowanych przez Departament Matki i Dziecka Ministerstwa Zdrowia pierwotne
izolowane moczenie nocne okreslane jest obecnie terminem monosymptomatycznego moczenia nocnego
(MMN), ktére stanowi przedmiot niniejszego opracowania.

3.2. Metodologia analizy klinicznej

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library (21.07.2016). Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportéw HTA oraz przeglagdow systematycznych.
Sprawdzone zostaty rowniez publikacje ze zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych informacje dotyczace
rekomendacji finansowych dla technologii medycznych.

Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy wigczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne,
a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne.

Pierwszy etap doboru badan obejmowat selekcje na podstawie abstraktéw, drugi — na podstawie petnych
tekstow publikacji. Wybor badan przeprowadzony zostat w oparciu o szczegétowy protokét, okreslajgcy kryteria
wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych. W tabeli ponizej
przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji.
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Tabela 3. Kryteria wtaczenia do przegladu
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Opis

Komentarz

Populacja: pacjenci z objawami monosymptomatycznego moczenia
nocnego spowodowanego nocng poliurig miedzy 5 a 6 rokiem zycia
z prawidtowg zdolno$cig zageszczania moczu w ciggu dnia

Wigczano wytgcznie publ kacje, w ktérych co najmniej 50%
populacji stanowili pacjenci miedzy 5 a 6 rokiem zycia.

Interwencja: desmopresyna

Komparator: dowolny

Gdyby w wyn ku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;j.

Rodzaj badania:

- opracowania wtorne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie
odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przeglagdow
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtgczone do
odnalezionych przegladéw systematycznych,

- serie przypadkow,
- opisy przypadkow.

Do przegladu wtgczano dowody o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci. Gdyby nie odnaleziono przegladow
systematycznych literatury, wtgczano by badania komparatywne
z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie Gdyby nie
odnaleziono badan komparatywnych z wnioskowaniem

o skutecznosci i bezpieczenstwie, wtgczono by prospektywne
badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/ll fazy). Gdyby nie
odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wtgczono by inne
badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy przypadkow.

Punkty koncowe: Wtaczono badania, w ktorych analizowano
nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/$miertelnos¢; odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozadane, inne.

Kwerendy i wyniki przeszukiwania oraz wykaz publikacji wykluczonych wraz z przyczynami wykluczenia
zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu (rozdz. 7). Analize tytutdw i abstraktéw odnalezionych
przeprowadzono zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.

Schemat 1. Diagram PRISMA.

Liczba publ kacji ocenianych na podstawie tytutéw i abstraktow (po
usunieciu duplikatéw): 871

‘ Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 825

‘ Liczba publikacji wigczonych do analizy petnych tekstow: 46
J
Publ kacje wtgczone na podstawie analizy

odniesien bibliograficznych oraz innych
zrodet: 0

‘ Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstéw: 34

Liczba publikacji wtgczonych do analizy skutecznos$ci i bezpieczenstwa: 12 ‘

3.3. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Omawiane wskazanie dotyczy rozszerzenia wskazania rejestracyjnego dla desmopresyny Minirin Melt
(Leczenie pierwotnego izolowanego moczenia nocnego u pacjentéw powyzej 6 lat z prawidtowg zdolnoscig
zageszczania moczu) o populacje pacjentéw miedzy 5 a 6 rokiem. Nie odnaleziono jakichkolwiek dowodéw
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania desmopresyny w ocenianym wskazaniu, jednakze analiza
odnalezionych publikacji na poziomie abstraktéw publikacji oraz ich petnych tekstow wskazuje, iz do badanh
klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ desmopresyny u pacjentdw z monosymptomatycznym moczeniem
nocnym wigczani byli pacjenci w wieku 6 lat i mtodsi. Mimo, iz do omawianych badan witgczani byli najmtodsi
pacjenci, to zdecydowang wiekszos¢ pacjentéw stanowili pacjenci o charakterystyce zgodnej ze wskazaniem
rejestracyjnym, tj. powyzej 6 roku zycia. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od szczegétowego przedstawienia
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wynikéw tychze badan (dotyczytyby one do populacji on-label). Przyczyng rozbieznosci kryteriow wtgczenia do
badania wieku pacjentdw mogg by¢ réznice w obowigzujacych w danym kraju/czasie definicjach moczenia
nocnego. Zgodnie z informacjami podanymi na stronie MZ, moczenie nocne jest to bezwiedne oddawanie
moczu w nocy, zdarzajgce sie u dziecka, ktére opanowato juz trening czystosci lub ukonczyto 5 lat. Analiza
tresci rekomendaciji klinicznych wskazuje na rozbieznosci w definicjach moczenia nocnego, dla przyktadu
wytyczne europejskie ESPU 2013 nie zalecajg rutynowego leczenia u pacjentéw ponizej 5 roku zycia, wytyczne
nowozelandzkie PSNZ 2005 nie zalecajg rutynowego leczenia pacjentéw ponizej 7 roku zycia.

W tabeli ponizej zestawiono kontrolowane badania kliniczne z randomizacjg, do ktérych wigczano m.in.
pacjentow w wieku 6 lat i mtodszych.

Tabela 4. kontrolowane badania kliniczne z randomizacja, do ktorych wiaczano réwniez pacjentéw w wieku 6 lat i mtodszych.

Kryteria wiaczenia
Publikacja w zakresie wieku
pacjentéw

Liczba Poréwnywane
pacjentéw interwencje

Ahmed,A.-F. 2013. Efficacy of an enuresis alarm, desmopressin, and
combination therapy in the treatment of saudi children with primary
monosymptomatic nocturnal enuresis. Korean Journal of Urology
54:783-790.

Desmopresyna vs.
6—14 lat 136 desmopresyna + alarm
wybudzeniowy

EIBaz,F. 2015. Assessment of the efficacy of desmopressin in treatment
of Primary Monosymptomatic Nocturnal Enuresis in Egyptian children. 6-15 lat 40
Egyptian Journal of Medical Human Genetics 16:257-262.

Desmopresyna vs.
porada behawioralna

Evans,J., B.Malmsten, A.Maddocks, H.S.Popli, and H.Lottmann. 2011.
Randomized comparison of long-term desmopressin and alarm 5-16 lat 251 Desmopresyna vs. alarm
treatment for bedwetting. Journal of Pediatric Urology 7:21-29.

Kim,T.H. 2009. Efficacy of desmopressin and enuretic alarm as the first
and second-line treatment for monosymptomatic nocturnal enuresis; A Desmopresyna vs. alarm
. . 6-15 lat 58 .

prospective, randomized, crossover study. European Urology, wybudzeniowy
Supplements Conference:340.

Kwak,K.W. 2010. Efficacy of desmopressin and enuresis alarm as first
and second line treatment for primary monosymptomatic nocturnal Desmopresyna vs. alarm
o . ; 6-15 lat 104 .
enuresis: Prospective randomized crossover study. Journal of Urology wybudzeniowy
184:2521-2526.

Lottmann,H., F.Froeling, S.Alloussi, A.S.El-Radhi, S.Rittig, A.Riis, and
B.E.Persson. 2007. A randomised comparison of oral desmopressin 5_15 |at 236 Desmopresyna (melt) vs.
lyophilisate (MELT) and tablet formulations in children and adolescents desmopresyna (tabletka)
with primary nocturnal enuresis. Int. J Clin. Pract. 61:1454-1460.

Naitoh,Y. 2005. Combination therapy with alarm and drugs for Alarm vs. desmopresyna
monosymptomatic nocturnal enuresis not superior to alarm 6-13 lat 105 + alarm vs. imipramina +
monotherapy. Urology 66:632-635. alarm

Onol,F.F., R.Guzel, A.Tahra, C.Kaya, and U.Boylu. 2015. Comparison of
long-term efficacy of desmopressin lyophilisate and enuretic alarm for Desmopresyna vs. alarm
; . - 6-15 lat 142 .
monosymptomatic enuresis and assessment of predictive factors for wybudzeniowy
success: a randomized prospective trial. J Urol 193:655-661.

Ozden,C., O.L.Ozdal, B.K.Aktas, A.Ozelci, S.Altinova, and A.Memis.
2008. The efficacy of the addition of short-term desmopressin to alarm
therapy in the treatment of primary nocturnal enuresis. Int. Urol Nephrol.
40:583-586.

Desmopresyna + alarm
6-15 lat 52 wybudzeniowy vs. alarm
wybudzeniowy

Radmayr,C. 2001. Prospective randomized trial using laser acupuncture
versus desmopressin in the treatment of nocturnal enuresis. European Powyzej 5 r.z. 40
Urology 40:201-205.

Akupunktura laserowa
vs. desmopresyna

Skoog,S.J., A.Stokes, and K.L.Turner. 1997. Oral desmopressin: a
randomized double-blind placebo controlled study of effectiveness in 5-17 lat
children with primary nocturnal enuresis. J Urol 158:1035-1040.

148 Desmopresyna vs.
placebo

W ramach dodatkowej analizy skutecznosci desmopresyny zdecydowano o przedstawieniu w niniejszym
opracowaniu wynikéw przegladu systematycznego literatury Perrin 2015, ktdérego celem bylo poréwnanie
skutecznosci desmopresyny u pacjentdw z monosymptomatycznym moczeniem nochym w poréwnaniu ze
stosowaniem alarmu, ktére stanowi gtéwny komparator dla desmopresyny w warunkach polskich. Do przegladu
wigczano badania opublikowane przed 2011 rokiem, przeszukiwano bazy Medline, EMBASE, Psychinfo,
CINAHL oraz British Nursing Index. Do przeglagdu wigczano RCT oceniajgce skuteczno$¢ desmopresyny w
poréwnaniu z alarmem stosowane w populacji pediatrycznej w wieku 5-17 lat z monosymptomatycznym
moczeniem nocnym.
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Do przegladu literatury wigczono 8 RCT, ze wzgledu na wysokg heterogenicznos¢ wigczanych badan,
przeprowadzenie metaanalizy wynikdw byto niemozliwe. Do gtéwnych ograniczen publikacji mozna zaliczyc:
wigczenie badan obejmujgcych desmopresyne w postaci donosowej, tabletek doustnych oraz liofilizatu
doustnego oraz wykluczeniu czesci RCT z uwagi na niewielkg populacje badania, krotki okres stosowania
interwenciji i zmienny okres obserwacji w badaniu.

W siedmiu wigczonych do przegladu badaniach nie wykazano roéznic istotnych statystycznie pomiedzy
interwencjami po zaprzestaniu terapii. Cztery badania wskazaty na istotnie statystycznie wyzszy odsetek
nawrotow choroby u pacjentow leczonych desmopresyng w poréwnaniu ze stosowaniem alarmu. Dwa badania
wykazaty wyzszy odsetek pacjentdw rezygnujgcych ze stosowania terapii w grupie alarmu w poréwnaniu z
grupg desmopresyny.

Zgodnie z wnioskami autoréw przegladu terapia z zastosowaniem desmopresyny moze wykazywaé nizszg
skutecznos¢ w poréwnaniu z terapig z zastosowaniem alarmu. Jednakze terapia z zastosowaniem alarmu
wigze sie z wiekszym obcigzeniem rodziny i wiekszg ucigzliwoscig dla pacjenta oraz wymaga wiekszego
wsparcia ze strony lekarza (Perrin 2015).

3.3.1. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa (na podstawie ChPL)
Specjalne srodki ostroznosci:

Podczas leczenia pierwotnego izolowanego moczenia nocnego i nokturii podaz ptynéw nalezy ograniczy¢ do
minimum w czasie od 1 godziny przed podaniem do 8 godzin po podaniu leku. Leczenie bez jednoczesnego
ograniczenia podazy ptyndw moze prowadzi¢é do nadmiernego zatrzymania wody w organizmie i (lub)
hiponatremii z wystepowaniem lub bez wystepowania objawdw takich jak bol gtowy, nudnosci i (lub) wymioty,
zwiekszenie masy ciata lub w ciezkich przypadkach drgawki.

Nalezy poinstruowaé pacjentéw i w razie potrzeby ich opiekunéw o koniecznosci przestrzegania ograniczenia
podazy ptynéw.

Najciezszym dziataniem niepozadanym desmopresyny jest hiponatremia, ktéra moze powodowac bdl gtowy, bdl
brzucha, nudnosci, wymioty, zwiekszenie masy ciata, zawroty gtowy, splgtanie Swiadomosci, zte samopoczucie,
zaburzenia pamieci, zaburzenia rownowagi, upadki i, w ciezkich przypadkach, drgawki i $pigczke.

U wiekszosci dorostych leczonych z powodu nokturii, u ktérych wystgpita hiponatremia, mate stezenie sodu
stwierdzano po trzech dniach leczenia.

U dorostych ryzyko hiponatremii zwieksza sie wraz ze zwiekszaniem dawki desmopresyny i stwierdzono, ze
ryzyko to jest bardziej widoczne u kobiet.

U dorostych najczesciej zgtaszanym w trakcie leczenia dziataniem niepozadanym byt bél gtowy (12%). Innymi
czestymi dziataniami niepozadanymi byly: hiponatremia (6%), zawroty gtowy (3%), nadci$nienie (2%) oraz
zaburzenia zotgdka i jelit, takie jak nudnosci (4%), wymioty (1%), bdl brzucha (3%), biegunka (2%) i zaparcie
(1%). Niezbyt czesto zgtaszano oddziatywanie na sen i (lub) stopien przytomno$ci umystu, w takiej postaci jak
np. bezsennosé (0,96%), sennos¢ (0,4%) lub ostabienie (0,06%). W badaniach klinicznych nie zgtaszano reakcji
anafilaktycznych, ale byty zgtaszane w ramach monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii.

U dzieci najczesciej zgtaszanym w trakcie leczenia dziataniem niepozgdanym byt bdl gtowy (1%). Niezbyt
czesto zgtaszano zaburzenia psychiczne [chwiejnos¢ emocjonalna (0,1%), agresywnos$¢ (0,1%), niepokdj
(0,05%), zmiennos¢ nastroju (0,05%), koszmary nocne (0,05%)], ktdére zwykle ustepowaly po przerwaniu
leczenia, oraz zaburzenia zotgdka i jelit [bol brzucha (0,65%), nudnosci (0,35%), wymioty (0,2%) i biegunka
(0,15%)]. W badaniach klinicznych nie zgtaszano reakcji anafilaktycznych, ale byly zgtaszane w ramach
monitorowania bezpieczehstwa farmakoterapii.

Dorosli:

Na podstawie czestodci dziatan niepozgdanych zgtaszanych w badaniach klinicznych desmopresyny
stosowanej doustnie u dorostych leczonych z powodu nokturii (N=1557) i danych z monitorowania
bezpieczenstwa farmakoterapii dotyczacych wszystkich wskazan dla dorostych (w tym moczéwki prostej
osrodkowej). Dziatania niepozgdane zgtaszane w ramach monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii
dodano w kolumnie: czesto$¢ ,nieznana”.
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Tabela 5. Czestos¢ dziatan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych desmopresyny stosowanej doustnie u dorostych
leczonych z powodu nokturii (N=1557) i danych z monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii dotyczacych wszystkich

wskazan dla dorostych (w tym moczowki prostej osrodkowej).

Klasyfikacja uktadéw i | BaT92% | Goecto (>1/100do | Niezbyt czesto (>1/1 000 e .
narzadéw MedDRA fzfﬁt(;’) <1110 do <1/100) (>1’11,2 %%%fb fl=znans
> <
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego anafilaktyczne
Zaburzenia metabolizmu i Hiponatremia* Odwodnienie**
odzywiania Hipernatremia™*
Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ Splatanie
Swiadomosci*
Zaburzenia ukfadu Bol Zawroty gtowy* Sennos¢, Parestezje Drgawki*,
nerwowego glowy* Ostabienie**,
Spigczka*
Zaburzenia oka Uposledzone widzenie
Zaburzenia ucha i btednika Zaburzenia rownowagi*
Zaburzenia serca Kotatanie serca
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie Niedocisnienie
ortostatyczne
Zaburzenia ukfadu Duszno$c¢
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia zotgdka i jelit Nudnosci* Bol Niestrawnosé¢, (HLT)
brzucha* Biegunka Wiatry, wzdecie i rozdecie
Zaparcie Wymioty* brzucha
Zaburzenia skory i tkanki Pocenie sie, Swiad, Alergiczne
podskornej Wysypka, Pokrzywka zapalenie skory
Zaburzenia migsniowo- Skurcze migsniowe, Bol
szkieletowe i tkanki fgcznej miesni
Zaburzenia nerek i drog (HLT) Objawy ze
moczowych strony pecherza
moczowego i cewki
moczowej
Zaburzenia ogdlne i stany w (HLT) Obrzek, Zte samopoczucie* Bél w
miejscu podania Uczucie zmeczenia klatce piersiowej Objawy
grypopodobne
Badania diagnostyczne Zwiekszona masa ciata*
Zwiekszone stezenie
enzyméw watrobowych
Hipokaliemia

* Hiponatremia moze powodowa¢ bél gtowy, bdl brzucha, nudno$ci, wymioty, zwiekszenia masy ciata, zawroty glowy, splatanie
Swiadomosci, zte samopoczucie, uposledzenie pamieci, zaburzenia réwnowagi, upadki i, w ciezkich przypadkach, drgawki i Spigczke
** Zgtaszane ty ko w przypadku leczenia moczéwki prostej osrodkowe;j

Dzieci i mtodziez:

Na podstawie czestodci dziatan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych desmopresyny
stosowanej doustnie u dzieci i mtodziezy, leczonych z powodu pierwotnego izolowanego moczenia nocnego

(N=1923).

Tabela 6. Czestos¢ dziatan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych desmopresyny stosowanej doustnie u dzieci i
miodziezy, leczonych z powodu pierwotnego izolowanego moczenia nocnego (N=1 923).

S .. | Bardzo Czesto . Rzadko
K':‘:g;';%‘;‘va“;l‘:;andng ' | czesto | (>1/100 (>1';‘1'e;;’gtd‘;z§f}foo) (>1/10 000 do Nieznana
(>1/10) | do <1/10) <1/1 000)
Zaburzenia uktadu Reakcje anafilaktyczne
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu Hiponatremia*®
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne Chwiejnos¢ Objawy niepokoju, | Nienormalne zachowanie,
emocjonalna**, Koszmary nocne*, | Zaburzenia emocjonalne,
Agresywnos$¢*** Zmiennos$é Depresja, Halucynacje,
nastroju**** Bezsennos$¢
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o ... | Bardzo Czesto . Rzadko
Klasyfikacja uktadéwi | ooe | (54/100 A G (>1/10 000 do Nieznana
narzadéw MedDRA (>1110) | do <1/10) (>1/1 000 do <1/100) <1/1 000)
Zaburzenia uktadu Bol Sennosc¢ Zaburzenie uwagi, Nadaktywnos¢é
nerwowego gtowy™ psychomotoryczna, Drgawki*
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie
Zaburzenia uktadu Krwawienie z nosa
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Bol brzucha®,
Nudnosci*, Wymioty*,
Biegunka
Zaburzenia skory i Alergiczne zapalenie skory,
tkanki podskornej Wysypka, Pocenie sie, Pokrzywka
Zaburzenia nerek i drog (HLT) Objawy ze strony
moczowych pecherza moczowedo i
cewki moczowe;j
Zaburzenia ogdlne i Obrzeki obwodowe, Drazliwo$¢
stany w miejscu podania Uczucie zmeczenia

* Hiponatremia moze powodowa¢ bél gtowy, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, zwiekszenia masy ciata, zawroty glowy, splatanie
Swiadomosci, zte samopoczucie, uposledzenie pamieci, zaburzenia réwnowagi, upadki i, w ciezkich przypadkach, drgawki i Spigczke
** W ramach monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii zgtaszane w réwnym stopniu u dzieci i mtodziezy (< 18 lat)

*** W ramach monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii zgtaszane niemal wytgcznie u dzieci i mtodziezy (< 18 lat)

**** W ramach monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii zgtaszane gtéwnie u dzieci (< 12 lat)

Opis wybranych dziatan niepozadanych:

Najciezszym dziataniem niepozagdanym desmopresyny jest hiponatremia, ktéra moze powodowac¢ bdl gtowy, bol
brzucha, nudnosci, wymioty, zwiekszenie masy ciata, zawroty gtowy, splgtanie Swiadomosci, zte samopoczucie,
uposledzenie pamigci, zaburzenia réwnowagi, upadki i, w ciezkich przypadkach, drgawki i Spigczke. Przyczyng
potencjalnej hiponatremii jest oczekiwane dziatanie przeciwdiuretyczne. Hiponatremia jest odwracalna i u dzieci
wystepuje czesto w zwigzku ze zmianami w porzadku dziennym wplywajgcymi na przyjmowanie ptynow i (lub)

pocenie sie.

U dorostych leczonych z powodu nokturii w ramach badan klinicznych, w wiekszosci przypadkow, w ktérych
stwierdzano mate stezenie sodu, dochodzito do tego w ciggu pierwszych dni leczenia lub w zwigzku ze

zwiekszeniem dawki.

U osob w wieku podesztym i oséb ze stezeniem sodu w surowicy na poziomie dolnej granicy normy istnieje

wieksze ryzyko wystgpienia hiponatremii (ChPL Minirin Melt).

3.3.2. Opinie eksperckie

Z uwagi na krotki czas realizacji zlecenia nie wystgpiono o opinie eksperckie.

4. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W ponizszej tabeli przedstawiono aktualny stan finansowania produktéw leczniczych finansowanych w ramach
refundacji aptecznej, zawierajgcych desmopresyne na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 29 czerwca 2016 r.

Tabela 7. Status refundacyjny produktéw leczniczych zawierajagcych desmopresyne na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia

29 czerwca 2016 r.

© a -
3 © 'c s £ o
i 2> g c - c % £V =8
sk et leadal Grupa 88 |828| S8 | €2 | Zzakreswskazanobjetych | §S. 2|82 | §5
leku, zawartosc limitowa Se |3E2| &5 ES refundacja SgS|§E| &c
opakowania, kod EAN Nec |[©O5335| O« - c ) n°. S| 98
] = g 8 =z N 5| P
(3] = =1 o
Minirin Melt, liofilizat 78.2, Hormony Pierwotne izolowane )
doustny, 60 pg 30 szt., | przysadkii 7549 | 79,26 91,69| 87,48 | moczenie nocne u pacjentow - 30% | 30,45
5909990068494 podwzgérza — powyzej 6 r.z. z prawidtowg
Minirin Melt, liofilizat doustne zdolnoscig zageszczania
doustny, 120 ug, 30 postacie 150,971 158,521 174,95 | 174,95 | moczu po udokumentowaniu - 30% | 5249
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szt., 5909990068548 farmaceutyczne nieskutecznosci 3-
— — desmopresyny miesiecznego postepowania
Minirin Melt, liofilizat wspomagajacego i
doustny, 240 ug, 30 304,99 | 320,24 | 340,67 | 340,67 motywujgcego - 30% | 102,20
tabl., 5909990068579

5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345 z p6zn. zm.) w
zwigzku art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 19.07.2016 r. (data wptywu do Agencji: 19.07.2016 r.) pismem
znak PLA.4600.383.2016.MB Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace przygotowania opinii
Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng: desmopresyna we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego:
monosymptomatyczne moczenie nocne spowodowane nocng poliurig u pacjentéw powyzej 5 roku zycia z
prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu w ciggu dnia. W wyniku analizy wskazahn analityk Agenciji
zidentyfikowat pokrywanie sie czesci zlecanego wskazania off-label ze wskazaniem rejestracyjnym leku Minirin
Melt (liofilizat doustny desmopresyny) ustalono, iz wskazanie pozarejestracyjne stanowi jedynie stosowanie
desmopresyny u pacjentow w 6 roku zycia. W zwigzku z korespondencjg Agenciji (poczta elektroniczna) Minister
Zdrowia dnia 20.07.2016 r. (data wplywu do Agencji: 26.07.2016 r. pismo wptyneto drogg elektroniczna, do dnia
przekazania raportu nie otrzymano oryginatu pisma zmienionego Zlecenia) pismem
znak PLA.4600.383.2.2016.MB zmienit oceniane wskazanie na: monosymptomatyczne moczenie nocne
spowodowane nocng poliurig u pacjentéw miedzy 5 a 6 rokiem zycia z prawidiowg zdolnoscig zageszczania
moczu w ciggu dnia.

Problem zdrowotny

Moczenie nocne jest to bezwiedne oddawanie moczu w nocy, zdarzajgce sie u dziecka, ktére opanowato juz
trening czystosci lub ukonczyto 5 lat. Wystepuje u 16% dzieci do 5 r.z., u 11 % dzieci do 7 r.z.,, u 2-3 %
nastolatkéw i u 1 % dorostych. Ze statystyki wynika, ze liczba moczacych sie maleje z wiekiem i to stato sie
przyczyng oczekiwania na samoistne ustgpienie moczenia nocnego, bez wdrazania jakiegokolwiek
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Stanowisko takie okazato sie niestuszne, kiedy stwierdzono, ze
wprawdzie ogdlna liczba moczgcych sie dzieci zmniejsza sie z wiekiem, ale liczba moczacych sie intensywnie
pozostaje niemal niezmieniona.

Monosymptomatyczne moczenie nocne (MMN), zwane dawniej pierwotnym izolowanym moczeniem nocnym,
okresla stan, w ktérym moczeniu nocnemu nie towarzyszg zadne inne objawy ze strony dolnych drég
moczowych. Ten rodzaj moczenia nalezy podejrzewac u dziecka, ktére nigdy nie bytlo suche w nocy lub ma
wszystkie noce mokre, przez co najmniej 6 miesiecy.

Oceniana technologia medyczna

Wytyczne dopuszczajg stosowanie alarmu wybudzeniowego rownoczesnie ze stosowaniem desmopresyny oraz
wskazujg na mozliwos¢ stosowania desmopresyny po niepowodzeniu terapii alarmem wybudzeniowym.
W odnalezionych badaniach klinicznych gtéwnym komparatorem dla desmopresyny byto stosowanie alarmu lub
lekéw stosowanych w dalszych liniach leczenia, np. oksybutyniny.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Omawiane wskazanie dotyczy rozszerzenia wskazania rejestracyjnego dla desmopresyny Minirin Melt
(Leczenie pierwotnego izolowanego moczenia nhochego u pacjentdéw powyzej 6 lat z prawidtowg zdolnoscig
zageszczania moczu) o populacje pacjentéw miedzy 5 a 6 rokiem. Nie odnaleziono jakichkolwiek dowodow
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania desmopresyny w ocenianym wskazaniu, jednakze analiza
odnalezionych publikacji na poziomie abstraktow publikacji oraz ich petlnych tekstow wskazuje, iz do badan
klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ desmopresyny u pacjentdw z monosymptomatycznym moczeniem
nocnym wigczani byli pacjenci w wieku 6 lat i miodsi. Mimo, iz do omawianych badah wigczani byli najmtodsi
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pacjenci, to zdecydowang wiekszos¢ pacjentéw stanowili pacjenci o charakterystyce zgodnej ze wskazaniem
rejestracyjnym, tj. powyzej 6 roku zycia. Przyczyng rozbieznosci kryteriow wigczenia do badania wieku
pacjentdw mogg byé réznice w obowigzujgcych w danym kraju/czasie definicjach moczenia nocnego. Zgodnie z
informacjami podanymi na stronie MZ, moczenie nocne jest to bezwiedne oddawanie moczu w nocy,
zdarzajgce sie u dziecka, ktdre opanowato juz trening czystosci lub ukonczyto 5 lat. Analiza tresci rekomendacji
klinicznych wskazuje na rozbieznosci w definicjach moczenia nocnego, dla przyktadu wytyczne europejskie
ESPU 2013 nie zalecajg rutynowego leczenia u pacjentéw ponizej 5 roku zycia, wytyczne nowozelandzkie
PSNZ 2005 nie zalecajg rutynowego leczenia pacjentéw ponizej 7 roku zycia.

W ramach dodatkowej analizy skutecznosci desmopresyny zdecydowano o przedstawieniu w niniejszym
opracowaniu wynikéw przegladu systematycznego literatury Perrin 2015. Do przegladu wigczano 8 RCT
oceniajgcych skuteczno$¢é desmopresyny w poréwnaniu z alarmem stosowane w populacji pediatrycznej w
wieku 5-17 lat z monosymptomatycznym moczeniem nocnym. W siedmiu wtgczonych do przegladu badaniach
nie wykazano roznic istotnych statystycznie pomiedzy interwencjami po zaprzestaniu terapii. Cztery badania
wskazaty na istotnie statystycznie wyzszy odsetek nawrotéw choroby u pacjentéw leczonych desmopresyng w
poréwnaniu ze stosowaniem alarmu. Dwa badania wykazaty wyzszy odsetek pacjentow rezygnujacych ze
stosowania terapii w grupie alarmu w poréwnaniu z grupg desmopresyny.

Zgodnie z wnioskami autorow przegladu terapia z zastosowaniem desmopresyny moze wykazywac nizszag
skutecznos¢ w poréwnaniu z terapig z zastosowaniem alarmu. Jednakze terapia z zastosowaniem alarmu
wigze sie z wiekszym obcigzeniem rodziny i wigkszg ucigzliwoscig dla pacjenta oraz wymaga wigkszego
wsparcia ze strony lekarza (Perrin 2015).

Podsumowanie rekomendacji klinicznych

tacznie odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych dotyczacych terapii monosymptomatycznego moczenia
nocnego. Desmopresyna zalecana jest w drugiej linii leczenia pacjentéw po niepowodzeniu postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego. Zaleca sie picie ptyndw obojetnych (woda, soki, staba herbata), natomiast
unikanie napojéw gazowanych zawierajgcych kofeine (coca-cola) oraz bogatych w wapn (mleko, kakao, ptynna
czekolada). Wiekszos¢ rekomendacji wskazuje, iz leczenie monosymptomatycznego moczenia nocnego nie jest
konieczne u dzieci ponizej 5 roku zycia, tym samym dopuszczajgc terapie u dzieci powyzej 5 roku zycia.
Wytyczne wskazujg réwniez, u pacjentow mozna stosowac leczenie dorazne desmopresyng w sytuacjach
szczegolnych, tj. wtedy gdy dziecko spedza noc poza domem np. podczas wycieczki szkolnej.
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7. Zalaczniki

7.1.  Strategie wyszukiwania Agencji

MEDLINE 21.07.2016

BOR.434.23.2016

ID Kwerenda Trafienia
9 |Search (Desmopressin) AND (((Bedwetting) OR (((Incontinence) AND Urinary) AND Nighttime)) OR Nocturnal Enuresis) 516
8 |Search Desmopressin 5052
7 |Search ((Bedwetting) OR (((Incontinence) AND Urinary) AND Nighttime)) OR Nocturnal Enuresis 2818
6 |Search Bedwetting 2663
5 |Search ((Incontinence) AND Urinary) AND Nighttime 166
4 | Search Incontinence 49865
3 |[Search Urinary 683076
2 |Search Nighttime 7360
1 |Search Nocturnal Enuresis 2555
EMBASE 21.07.2016

ID Kwerenda Trafienia
1 |exp nocturnal enuresis/ 2899
2 | Nighttime.af. 10021
3 |Urinary.af. 331608
4 |Incontinence.af. 79154
5 |Bedwetting.af. 363
6 [2and3and4 271
7 |1or5o0r6 3244
8 |exp desmopressin/ 8540
9 |7and8 711
10 |limit 9 to (english or polish) 601
Cochrane 21.07.2016

ID Kwerenda Trafienia

1 |MeSH descriptor: [Nocturnal Enuresis] explode all trees 54
2 | Nighttime or Urinary or Incontinence (Word variations have been searched) 32799
3 |Bedwetting (Word variations have been searched) 47
4 |1or 2o0r 3 32857
5 | Desmopressin (Word variations have been searched) 552
6 |4and 5 111

7.2.  Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Akbal,C., S.Ekici, |.Erkan, and S.Tekgul. 2004. Intermittent oral desmopressin therapy for
monosymptomatic primary nocturnal enuresis. J Urol 171:2603-2606.

Badanie bez grupy kontrolnej,
odnaleziono badania wyzszej jakosci.

Birkasova,M., O.Birkas, M.J.Flynn, and J.H.Cort. 1978. Desmopressin in the management of
nocturnal enuresis in children: a double-blind study. Pediatrics 62:970-974

Oceniano skuteczno$¢ donosowe;j
formy desmopresyny.

Bradbury,M. 1997. Combination therapy for nocturnal enuresis with desmopressin and an alarm
device. Scand. J Urol Nephrol. Suppl 183:61-63.

Brak w bazach.

Caldwell-Patrina,H.Y ., P.Sureshkumar, and C.F.Wong-Wicky. 2016. Tricyclic and related drugs
for nocturnal enuresis in children. Cochrane. Database. of Systematic. Reviews .

Brak ograniczenia wiekowego w
kryteriach wtaczenia do przegladu.

Chao,S.M., H.K.Yap, A.Tan, E.K.Ong, B.Murugasu, E.H.Low, and S.P.Tan. 1997. Primary
monosymptomatic nocturnal enuresis in Singapore--parental perspectives in an Asian

Brak w bazach.
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Publikacja

Przyczyny wykluczenia

community. Ann. Acad. Med. Singapore 26:179-183.

Chiozza,M.L., G.R.Del, T.R.di, P.Ferrara, A.Fois, P.Giorgi, M.Giovannini, A.Rottoli, G.Segni, and
M.Biraghi. 1999. Italian multicentre open trial on DDAVP spray in nocturnal enuresis. Scand. J
Urol Nephrol. 33:42-48.

Oceniano skutecznos¢ desmopresyny
w postaci donosowe;j.

Evans,J.H. 2001. Evidence based management of nocturnal enuresis. BMJ 323:1167-1169

Opis przypadku (10 lat)

Fera,P., M.A.Lelis, R.Q.Glashan, S.G.Pereira, and H.Bruschini. 2011. Desmopressin versus
behavioral modifications as initial treatment of primary nocturnal enuresis. Urol Nurs. 31:286-289.

Wigczano pacjentéw powyzej 7 r.z.
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