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Определение и частота встречаемости


Ноктурия является широко распространенным и весьма важным симптомом, который серьезно нарушает качество жизни пациентов, страдающих симптомами нижних мочевых путей (СНМП). Существует несколько определений ноктурии, которые были разработаны International Continence Society в 2002 и 2010 году. Согласно первому из них данный симптом представляет собой необходимость проснуться для того, чтобы помочиться один или более раз за ночь [1]. В последней редакции ноктурия определяется как прерывание сна ночью один или более раз из-за необходимости помочиться. Каждому мочеиспусканию предшествует и следует сон [2].
 
В зависимости от используемого определения и изучаемой популяции частота ноктурии отличается в широких пределах. Но, в настоящее время считается, что этот симптом встречается примерно у двух третей мужчин и женщин среднего возраста [3-5]. Частота данного симптома существенно увеличивается с возрастом. В частности, Tikkinen et al. было продемонстрировано ежегодное увеличение превалирования ноктурии на 7,3% у мужчин и 3,5% у женщин [6]. В этой работе ноктурия имела место у половин мужчин и женщин в возрасте от 50 до 59 лет. Интересно, что среди пожилых пациентов она отмечалась гораздо чаще среди мужчин, чем у  женщин.
 
Причины ноктурии

Существует множество причин развития ноктурии, которые включают как урологические заболевания, так и неурологические проблемы или факторы образа жизни. Патофизиологи выделяют два основных механизма развития ноктурии - уменьшение емкости мочевого пузыря и ночную полиурию. Проблемы с емкостью мочевого пузыря чаще всего опосредованы гиперактивностью детрузора, но могут быть связаны с фиброзом стенки мочевого пузыря или с наличием онкологической патологии. 

Ночная полиурия как правило зависит от повышенного приема жидкости (в частности перед сном) или от усиления диуреза. Говоря о полиурии, нужно отметить, что выделяют абсолютную полиурию, когда общий суточный объем мочи у взрослого человека весом 70 кг превышает 2,8 л. Ночная полиурия характеризуется увеличением объема мочи, которая вырабатывается ночью (более 20% у молодых людей или более 33% у лиц в возрасте старше 65 лет) [1]. Патофизиологические механизмы данного феномена связаны с нарушением секреции антидиуретического гормона (АДГ) и атриального натрийуретического пептида (АНП). АДГ секретируется в гипоталамусе и воздействует на дистальные  и собирательные почечные канальцы, что реализуется в улучшении реабсорбции воды. Отсутствие секреции АДГ или ее значительное уменьшение приводят к развитию несахарного диабета, однако менее значительные секреторные сдвиги могут являться причиной ноктурии.  Атриальный натрийуретический пептид  в норме секретируется в предсердиях в ответ на повышение кровяного давления и способствует экскреции воды и натрия почками. Повышенная секреция АНП имеет место при при хронической сердечной недостаточности. 

Нарушение реабсорбции воды может быть связано с поступлением в организм ксенобиотиков, в частности таких пищевых факторов, как кофеин и алкоголь. Последний вероятно действует через нарушение секреции АДГ. Вместе с тем, до настоящего времени все еще остается спорным вопросом - достаточно ли диуретического действия кофеина и алкоголя для возникновения ноктурии.


Вышепредставленные патофизиологические факторы могут быть единичными, но могут представлять целые комбинации у одного пациента. Относительная роль этих факторов может отличаться у пациентов разного пола. Так, считается, что у мужчин ноктурия чаще связана с ночной полиурией, тогда как у женщин причиной ноктурии чаще является уменьшение функциональной емкости мочевого пузыря.

Социальное значение ноктурии


Ноктурия, которая сопровождается двумя и более эпизодами за ночь, приводит к значительному снижению качества жизни пациентов за счет расстройств сна, что в конечном итоге реализуется в высоком уровне переломов шейки бедра у пациентов старшей возрастной группы.
Лечение ноктурии
Эффективность медикаментозной терапии ноктурии напрямую зависит от эффективности диагностики тех патологических условий, которые являются причиной данного состояния. Учитывая, что диагноз устанавливается путем исключения, в первую очередь  задачей врача является исключение неурологических причин ноктурии, таких как хроническая сердечная недостаточность, сахарный или несахарный диабет и сонное апноэ. 
Если данные анамнеза указывают на то, что ноктурия связана с излишним приемом жидкости или продуктов, содержащих кофеин или алкоголь, простая поведенческая терапия может быть достаточно эффективной. В одной из работ был наглядно подтвержден хороший эффект поведенческих модификаций на прием жидкости при ноктурии [7]. Однако, у пожилых больных имеется отчетливый риск дегидратации при ограничении приема жидкости. Для того, чтобы избежать этой проблемы, пациентам необходимо рекомендовать не ограничивать общий объем принимаемой жидкости, а изменить часы ее приема. В частности, уменьшить прием жидкости непосредственно перед сном.
Если имеется подозрение на то, что причиной ноктурии являются петлевые диуретики, с пациентом необходимо обсудить возможность отмены препарата, изменение часов его приема либо смену препарата на формы с медленным освобождением. 
Если ноктурия связана с ночной полиурией и при этом исключены заболевания или факторы образа жизни, которые обсуждались выше, у пациента может быть заподозрена неадекватная секреция антидиуретического гормона или нарушения его функции. Поэтому в данной ситуации эксплоративное лечение аналогами антидиуретического гормона, такими как десмопрессин, выглядит абсолютно оправданным. Использование десмопрессина при ненейрогенной ноктурии было исследовано у пациентов с множественным склерозом. В частности, три плацебо-контролируемых исследования подтвердили значительное уменьшение ноктурии при приеме данного препарата [8-10]. Хотя лечение десмопрессином хорошо переносится, в одной из работ 4 из 17 пациентов вынуждены были прекратить терапию из-за асимптоматической или минимально симптоматической гипонатриемии [9].
Учитывая, что ноктурия может быть связана с многими причинами, были предприняты попытки использования десмопрессина у пациентов, которые имеют множественные симптомы. В одной из работ было описано значительное улучшение состояния после приема десмопрессина у пациентов с СНМП/ ДГПЖ. Положительная динамика отмечалась не только в плане коррекции ноктурии, но и в снижении суммарного балла IPSS [11]. Интересно, что десмопрессин оказался эффективным даже у пациентов без признаков ноктурии. В одном  плацебо-конторолированном исследовании было продемонстрировано, что интраназальное применение 40 мкг десмопрессина увеличивает число периодов без утечки мочи у женщин с дневным недержанием [12]. Еще в одной работе, изучавшей использование десмопрессина у пациентов с гиперактивным мочевым пузырем, подтверждено объективное снижение частоты мочеиспусканий и улучшение параметров зависимого от здоровья качества жизни [13].
Большинство плацебо-контролируемых клинических исследований, посвященных медикаментозной терапии СНМП/ДГПЖ, включали тестирование альфа-адреноблокаторов. Эти работы не были целенаправленно ориентированы на динамику ноктурии, но все же они включали вопрос о ноктурии в опроснике  IPSS. При этом отмечено позитивное влияние на ноктурию  многих адреноблокаторов: альфузозина (немедленного и замедленного освобождения), доксазозина, тамсулозина замедленного освобождения, нафтопидила и теразозина [14-17]. Однако, некоторые исследования не выявили значительного улучшения в плане ноктурии при приеме альфа-адреноблокаторов, что возможно связано с небольшим числом клинических наблюдений [18,19]. Тем не менее, в настоящее время считается, что в реальной клинической практике назначение альфа-адреноблокаторов может редуцировать число ночных мочеиспусканий примерно на 50% [20]. 
Оценивая другие фармакологические подходы, необходимо отметить результаты комбинированной терапии с использованием альфа-адреноблокаторов и ингибиторов 5альфа редуктазы. В частности, комбинированная терапия дутастеридом и тамсулозином оказалась более эффективной, чем терапия только тамсулозином в уменьшении выраженности ноктурии при анализе четырехлетних данных [21]. Хотя монотерапия финастеридом не показала в сравнении с плацебо каких-либо преимуществ в лечении ноктурии [22].
Антимускариновые препараты являются основой  медикаментозной терапии гиперактивного мочевого пузыря и в настоящее время рекомендуются для коррекции симптомов накопления у пациентов с доброкачественной гиперплазией простаты. Влияние этих медикаментов на ноктурию было исследовано во многих плацебо-контролированных работах. Их результаты говорят о позитивном воздействии на выраженность ноктурии таких препаратов, как солифенацин, тольтеродин, фезотеродин, троспиум хлорид и дарифенацин [23-27]. Однако, этот позитивный эффект зачастую слишком слабый, чтобы рекомендовать данные препараты в качестве специфического лечения ноктурии. Интересно, что результаты комбинированной терапии с использованием холинолитика тольтеродина и альфа-блокатора тамсулозина оказались гораздо лучшими, чем эффекты  только монотерапии [28].
В литературе представлено несколько других лечебных подходов к коррекции ноктурии, однако, они еще не были серьезно проанализированы. В двух  работах  было показано, что ноктурия, связанная с ночной полиурией, может быть чувствительной к назначению ингибиторов циклооксигеназы (диклофенак, локсопрофен) [29,30]. Также описано уменьшение ноктурии у пациентов, принимавших серотонино-норадреналиновый ингибитор дулоксетин [31]. Интересно, что снижение выраженности ноктурии зафиксировано у пациентов, перенесших хирургическое лечение по поводу доброкачественной гиперплазии простаты. Результат операции был менее очевидным у пациентов старшего возраста и у больных с малой объемной скоростью мочеиспускания.
Заключение

Ноктурия является широко распространенным симптомом, который превалирует с возрастом. Хотя в определениях ноктурии International Continence Society фигурирует один эпизод за ночь, необходимость проснуться для мочеиспускания два и более раз значительно более серьезно беспокоит пациентов и ухудшает зависимое от здоровья качество жизни. Перед началом медикаментозной терапии пациент должен обязательно пройти через этапы поведенческой терапии и модификации образа жизни. Медикаментозная терапия основывается на тщательной диагностике типа и механизма ноктурии. У пациентов с урологическими причинами ноктурии (СНМП/ДГПЖ, ГАМП)  назначение альфа-адреноблокаторов и их комбинаций с антимускариниками и ингибиторами 5-альфа редуктазы демонстрирует скромные результаты, хотя они лучше, чем при использовании плацебо. Необходимы дальнейшие исследования новых диагностических подходов для более точной идентификации вида ноктурии у конкретного пациента.
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МЕДИКАМЕНТОЗНА КОРЕКЦІЯ НОКТУРІЇ

Лісовий В.М., Єрмоленко Т.І., Щукін Д.В.

Медикаментозна терапія грунтується на ретельній діагностиці типу та механізму ноктурії. У пацієнтів з урологічними причинами ноктурія (СНСШ /ДГПЗ, ГАСМ) призначення альфа-блокаторів та їх комбінацій з антімускаріникамі та інгібіторами 5-альфа редуктази демонструє скромні результати, хоча вони краще, ніж при використанні плацебо. Необхідні подальші дослідження нових діагностичних підходів для більш точної ідентифікації виду ноктурії у конкретного пацієнта.

Ключові слова: ноктурія, симптоми нижніх сечових шляхів, а1-адреноблокатори, десмопресин, антагоністи мускаринових рецепторів.

Медикаментозная коррекция ноктурии

Лесовой В.Н., Ермоленко Т.И., Щукин Д.В.

Медикаментозная терапия основывается на тщательной диагностике типа и механизма ноктурии. У пациентов с урологическими причинами ноктурии (СНМП/ДГПЖ, ГАМП)  назначение альфа-адреноблокаторов и их комбинаций с антимускариниками и ингибиторами 5-альфа редуктазы демонстрирует скромные результаты, хотя они лучше, чем при использовании плацебо. Необходимы дальнейшие исследования новых диагностических подходов для более точной идентификации вида ноктурии у конкретного пациента.


Ключевые слова: ноктурия, симптомы нижних мочевых путей, а1-адреноблокаторы, десмопрессин, антагонисты мускариновых рецепторов.

Medical correction nocturia

Lesovoy VN, Ermolenko TI, Shchukin DV


Drug therapy is based on a thorough diagnosis of the type and mechanism of nocturia. In patients with urological causes of nocturia (LUTS / BPH and OAB) Appointment of alpha-blockers and their combinations with antimuskarinikami and inhibitors of 5-alpha reductase shows modest results, although they are better than placebo. Further research is needed new diagnostic approaches for more accurate identification of the type of nocturia in an individual patient.


Key words: nocturia, lower urinary tract symptoms, a1-adrenoceptor antagonists, desmopressin, muscarinic receptor antagonists.
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