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1 uvoD

Roman Chmel

Syndrom Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser (MRKH) predstavuje jednu z vrozenych
vyvojovych vad reproduk¢nich organti Zeny. ZjednodusSené se popisuje jako ageneze
délohy a hornich dvou tfetin pochvy u Zen s normalnim Zenskym karyotypem 46, XX
(obr. 1.1). Zeny se syndromem MRKH maji kongenitalni absenci dé&lohy, ale jejich
vajecniky jsou zcela funkcni. Jsou obvyklého tvaru, ale jsou ulozené vice kranidlné
a laterdln€, neZ je obvyklé u Zen s vlastni délohou. V puberté se u téchto Zen rozviji
normalni Zenské sekundéarni pohlavni znaky (vCetné telarche a pubarche), ale vétSinou
je u nich pfitomna ageneze hornich dvou tfetin pochvy.

Syndrom MRKH se vyskytuje u pfiblizné 1 : 4500-5000 novorozenct Zenského po-
hlavi [Folch et al., 2000; Oppelt et al., 2006]. Prvni velmi pfesny odhad jeho prevalence
stanovil na zac¢atku dvacatého stoleti Engstad v poméru 1:5000 [Engstad, 1917]. Do-
sud vSak byly provedeny pouze dvé rozsahlé populacni studie, které hodnotily preva-
lenci tohoto syndromu. Prvni z nich byla publikovana v roce 2001 na zakladé poméru
porodl dévcat s timto syndromem a celkového poc¢tu novorozenct Zenského pohlavi
v péti finskych nemocnicich v letech 1960-1969 a prezentovala prevalenci 1:4961
[Aittomaéki et al., 2001]. Recentni danska epidemiologicka studie potvrdila obdob-
ny vysledek na souboru Zen narozenych v letech 1974—1996 a prevalence syndromu
MRKH doséhla 1:4982 [Herlin et al., 2016].

Miillerovy (paramezonefrické) a Wolffovy (mezonefrické) vyvody jsou embryo-
nalnim zakladem reprodukéniho systému. Miillerovy vyvody se u Zen diferencuji
ve vejcovody, délohu a horni dvé tfetiny pochvy, kdezto Wolffovy vyvody zanikaji.
Miillerovy vyvody se vyviji mezi 5. a 6. gestacnim tydnem bilateralni kraniokaudalni
invaginaci coelomového epitelu urogenitalnich hiebenti (mezodermu) rostoucich kau-
dalnim smérem spolu s Wolffovymi vyvody, nezZ dosdhnou urogenitalniho sinu (en-
dodermu). Kaudalni ¢ast obou Miillerovych vyvodi se spojuje a tvoii délohu, délozni
hrdlo a horni ¢ast pochvy, zatimco kranidlni ¢ast téchto vyvodua tvoii oba vejcovody.
Ageneze délohy a horni ¢4sti pochvy tedy predstavuje jednu z forem dysgeneze Miille-
rovych vyvodl. Dolni tfetina pochvy pochazi ze sinus urogenitalis a u Zen se syndro-
mem MRKH je zpravidla vyvinuta, pficemz distilni ¢ast pochvy tvoii pouze 1-2cm
hluboka vaginalni jamka. Vzdy jsou pfitomné normélni Zenské sekundarni pohlavni
znaky a zevni rodidla (vulva, labia majora, labia minora a klitoris) jsou normalné
vyvinuta. U Zen s timto syndromem se mohou vyskytnout béZzné ovaridlni patologie,
kauzalné nesouvisejici se samotnym syndromem, napiiklad ovaridlni tumory nebo
syndrom polycystickych ovarii [Miao et al., 2018].

Syndrom MRKH se déli na dva zakladni typy. Typicka forma (izolovan, typ 1) je
spojena Cisté se symetrickou poruchou vyvoje kaudalnich ¢asti Miillerovych vyvodi.
To znamenad, Ze absentuje déloha a horni ¢4st pochvy a obvykle jsou pritomny dva la-
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Obr. 1.1 Chybéjici déloha a pochva u Zeny se syndromem MRKH (upraveno podle Moore FD, 2000)

teralné ulozené délozni rudimenty. Adnexa jsou anatomicky normélni a nejsou pfidru-
Zeny dalsi orgdnové anomalie. V pfipadé atypické formy syndromu (asociovana, typ 2)
jsou kromé uterovaginalni ageneze pfitomny i malformace rendlniho (napf. ageneze
jedné ledviny, podkovovita ledvina, atypické uloZeni ledviny), muskuloskeletalniho
rian Renal Cervical Somite). Frekvence vyskytu typu 1 dosahuje 56-72 % a typu 2
28-44 % [Herlin et al., 2016; Lalatta et al., 2015; Deng et al., 2019].

Syndrom MRKH se z dnesniho pohledu jevi jako multifaktoridlni vrozena vyvojova
vada vznikl4d kombinaci genetické predispozice a faktorti zevniho prostiedi. VétSina
pripadi se vyskytuje sporadicky, ale jsou k dispozici i publikace popisujici rodinny
vyskyt. V soucasnosti probiha vyzkum genetického pivodu syndromu MRKH, ale do-
sud nebyl jednoznaéné prokazan konkrétni gen ¢i genova mutace zodpovédna za jeho
etiopatogenezi. Zkouma se nékolik kandidatnich genti, které by mohly byt zodpovédné
za tento syndrom, a predpoklada se jeho autozomalni piivod s variabilni expresivitou
fenotypu [Ledig et al., 2018]. Prohloubeni znalosti o etiopatogenezi syndromu MRKH
by mohlo vést ke zlepSeni diagnostiky, ale i efektivity terapie.

Zvysujici se dostupnost 1écby neplodnosti Zen s absolutnim uterinnim faktorem
infertility (AUFI), chybéjici nebo z pohledu gestace nefunkcni délohou, a to cestou
nahradniho (surogatniho) t€hotenstvi nebo pomoci transplantace délohy v kombinaci
s metodami asistované reprodukce, mize v budoucnu umoznit biologické a genetické
matefstvi vétsimu poctu Zen s agenezi d€lohy. Diky tomu se ocekava i rostouci poptav-
ka po prenatélni diagnostice, véetné preimplantacniho genetického testovani embryi.
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Nazory na opravnénost preimplanta¢niho genetického testovani se v riiznych zemich
li§i. Nékde je povoleno, jinde je vSak striktné zakazano, dokonce i s trestné-pravnimi
konsekvencemi. Odborné autority se shoduji, Ze preimplantacni genetické testovani
se ma provadét vyluéné u pacientil s jasné definovanym rizikem prenosu geneticky
vazaného onemocnéni na potomka. Genetické pozadi syndromu MRKH neni dosud
znamé, preimplantacni diagnostika embryi u Zen s timto syndromem by se proto ne-
méla rutiné provadeét.

Bylo publikovdno mnoho studii o riiznych metodach vytvoteni neovaginy, ale rela-
tivné malo bylo dosud napsano o psychologickém a socidlnim vlivu tohoto syndromu
na kvalitu Zivota Zen. DlleZitym impulsem pro podrobnéjsi zkoumani jednotlivych
aspektl syndromu byla publikace americkych autorii [Bean et al., 2009], kterd reka-
pitulovala vysledky odbornych studif na t¢éma syndromu MRKH z let 1955 aZ 2007.
V resumé ¢lanku autofi upozorfiuji zejména na to, Ze: (1) vytvoreni neovaginy chirur-
gickym nebo nechirurgickym zplsobem nezajisti automatické dosaZeni celkového
uspéchu 1éCby, (2) nezbytnou soucésti kvalitni komplexni terapie by méla byt v kritic-
kych obdobich (sd€leni diagnézy v dobé dospivani a koitarche) psychologicka, resp.
sexuologickd podpora, a (3) diskuse s pacientkami by méla byt jasnd, srozumitelna,
empatickd a vedend erudovanym specialistou. V opa¢ném ptipadé miZe dochazet
k iatrogenizaci pacientky nebo jejimu nespravnému rozhodovani o volbé nékteré z na-
bizenych metod 1écby. Pokud zdravotnici pochopi, jak se Zeny s timto syndromem se
svou odliSnosti vyrovnavaji a jak se ptizplsobuji Zivotu se svym handicapem, povede
to k signifikantnimu zlepSeni kvality péce o tyto pacientky.

Tato monografie se nesnazi nahradit podrobné védecké studie tykajici se jednotli-
vych aspektll syndromu MRKH, ale jeji ambici je predloZzit 1€kaifiim mnoha speciali-
zaci, zejména gynekologlim, porodnikiim, specialistim v gynekologii déti a dospiva-
jicich, odbornikiim v asistované reprodukci, sexuologlim, psychologiim, pediatriim,
genetikiim a endokrinologliim, aktudlni komplexni piehled celé problematiky souvise-
jici s touto vrozenou anomalii. Nedilnou soucdsti knihy je prezentace historickych, ale
zejména aktudlnich klinickych konotaci se zaméfenim na diagnostické a terapeutické
moznosti, které mize soucasnid medicina nabidnout Zendm se syndromem MRKH.
Rozlusténi zahady jménem ,,etiologie ageneze délohy a pochvy* bude pravdépodob-
né jesté chvili trvat, ale jiZ dnes je zfejmé, Ze se svétlo na konci tunelu pomérné brzy
rozsviti a genetici zdhadu ohledné pfiCiny tohoto syndromu tspéSné vyfesi. Do té
doby by se méla snaha zdravotnikl soustfedit na zvySeni kvality Zivota Zen s touto
raritni kongenitalni anomalii reprodukénich organd, pfi¢emz umoznéni koitalni akti-
vity vytvofenim neovaginy predstavuje hlavni pfedpoklad pro navazani, ale i udrZeni
dlouhodobych heterosexudlnich partnerskych vztahd, s ¢imz izce souvisi i perspektiva
zaloZeni rodiny a naplnéni rodi¢ovskych tuZeb.



2 ETYMOLOGIE A HISTORICKE REMINISCENCE
SYNDROMU MRKH

Roman Chmel jr.

Aktudlnim eponymem vrozené vyvojové vady zahrnujici agenezi délohy a pochvy je
syndrom Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser (MRKH). Syndrom je pojmenovéan podle
prijmeni Ctyf 1ékard a védcd, ktefi rozhodujicim zpisobem pfispéli k objeveni této
kongenitalni poruchy. Byli to postupné: August Franz Josef Karl Mayer, Karl Freiherr
von Rokitansky, Hermann Kiister a Georges André Hauser.

Prvni historické zminky sméfujici k odhaleni této vrozené anomadlie Zenskych po-
hlavnich organti se datuji jiz do 5. stoleti pfed nasim letopoctem, kdyZ Hippokrates
ve své knize ,,.De la Nature de la Femme** zminil ,,membrandzni obstrukci v pochvé.

Ve 2. stoleti naSeho letopoctu popsal kongenitalni absenci pochvy Soranus z Efezu,
pri¢emz jako prvni zminil i pouZiti instrumentu podobného vaginalnimu zrcadlu pfi
gynekologickém vySetieni. Jeho kniha ,,Nemoci Zen* byla u¢ebnici pro Zeny, které v té
dobé plnily roli dnesni porodni asistentky.

Al-Zahrawi, v latinském jazyce znamy i jako Abulcasis, se narodil v 10. stoleti
a je povazovan za zakladatele moderni chirurgie. Vénoval se otazkam Zenskych cho-
rob v dobé, kdy nebylo muziim dovoleno vysetfovat Zenské pohlavni organy. SnaZzil
se o hlubsi pochopeni lidské anatomie, a proto byl zastancem studii na kadaverech.
Vynalezl vice nez dvé stovky chirurgickych nastrojii, kromé jiného i ty, které se pou-
Zivaly u cisaf'ského fezu. Ve svych pracich popsal také ,,neperforovanou® pochvu, ale
i abdominalni t€hotenstvi jako jeden z druhii ektopického téhotenstvi.

Matteo Realdo Columbo se v 16. stoleti jako prvni zminil o absenci délohy a po-
chvy v lékarské literature.

V roce 1829 popsal anatom a fyziolog August Franz Josef Karl Mayer déloZzni
duplicitu a klasifikoval jeji jednotlivé typy. Ctvrty typ pojmenoval ,,uterus bipartitus*
a ten je v soucasnosti oznacovan jako syndrom MRKH.

Kratce nato prezentoval Johannes Miiller ve své embryologické publikaci z roku
1830 spekulativni tvrzeni, Ze tato gynekologickd malformace vznika nasledkem ne-
spravného embryondlniho vyvoje.

Karl Freiherr von Rokitansky, kralovéhradecky rodék, videiisky patolog ¢eského
ptvodu, zakladatel nové videtiské 1ékarské skoly a objevitel mnoha chorob a vrozenych
anomalii, popsal v roce 1838 celkem 21 piipadd Zen s duplicitni délohou. V jednom
ptipadé demonstroval Zenu s agenezi délohy a pochvy, kterd méla normélni vajecniky
a vejcovody. Rokitansky respektoval predchozi klasifikaci déloznich vad zavedenou
Mayerem a popsal tento stav jako jednu z dalSich anomalii. Zpocatku byla absence
délohy a pochvy oznacovana jen jako Rokitanského syndrom. Pozdéji byl akceptovan
predchozi pfispévek Mayera a bylo pfijato pojmenovani Mayer-Rokitansky.

1
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V roce 1910 popsal gynekolog Hermann Kiister v ¢lanku ,,Uterus bipartitus soli-
dus rudimentarius cum vagina solida® prvni pfipad ageneze délohy a pochvy u Zijici
Zeny, které chirurgicky odstranil délozni rudimenty zpisobujici bolesti bficha. Kiister
v této publikaci, fakticky prvni recenzované védecké praci, shrnul dosavadni znalosti
o syndromu a zaznamenal soucasné se vyskytujici skeletalni abnormality a anomalie
mocovych cest [Kiister, 1910].

V roce 1961 publikoval gynekolog Georges André Hauser prehledovy ¢lanek s his-
torickym kontextem, definici a klasifikaci syndromu a ptidal do jeho nazvu Kiisterovo
piijmeni [Hauser et Schreiner, 1961]. V roce 1970 vydal Vecchietti v Rim& knihu
o0 aplazii vaginy s déloznimi rudimenty a navrhl pfidat k ndzvu syndromu i Hauserovo
piijmeni.

V roce 1977 byla v odborné literatufe poprvé popsana atypicka forma syndromu
MRKH u sedmi pacientek se sou¢asnou malformaci jedné ledviny [Schmidt-Tannwald
et Hauser, 1977]. O dva roky pozdéji byla prokdzana u dvou Zen bez délohy a pochvy
spojitost tohoto syndromu s MURCS [Duncan et al., 1979].

Syndrom MRKH byl sice v poslednim desetileti vyznamné medialné zpopulari-
zovén diky inovativni moZnosti 1écby neplodnosti Zen bez délohy pomoci kombinace
metod asistované reprodukce a transplantace délohy, vzhledem k jeho sloZzité historii,
ale i etymologii se i v ¢eské odborné literatufe neziidka pojmenovava nespravné ¢i
netplné, naptiklad jako syndrom ,,Rokitanského a Kiisteriiv‘ nebo syndrom ,,Rokitan-
sky-Kiister-Mayer-Hauser. I z toho vychézi potfeba komplexni sumarizace informaci
o syndromu MRKH, kterou v této monografii predkladame.



3 ETIOPATOGENEZE SYNDROMU MRKH

Roman Chmel

Prvni informace o agenezi délohy a pochvy se datuji jiz do 5. stoleti ped naSim le-
topoctem do dob Hippokratovych. PrestoZe jsou v soucasnosti k dispozici moderni
technologie umoziujici sekvenovani gentl, definitivni etiologie syndromu MRKH zi-
stava doposud neobjasnénd [Patniak et al., 2015]. Morfogeneze organti lidského emb-
rya predstavuje sloZity proces, ktery pravdépodobné probiha pod vlivem genetickych,
chemickych a mechanickych aspektd. V soucasnosti by se proto mély pii ivahach
o etiopatogenezi syndromu zvazit i rizné monogenni, oligogenni, polygenni, multi-
faktoridlni, environmentdlni a epigenetické etiologické faktory.

Syndrom MRKH je jednou z forem dysgeneze paramezonefrickych vyvodd. V mi-
nulosti se predpokladalo, Ze se jedna o onemocnéni se sporadickym vyskytem, deter-
minované kombinaci ur¢ité genetické predispozice a faktord zevniho prostredi, ale
uvazovalo se i o vlivu gestacniho diabetu nebo ptisobeni riznych chemickych a bio-
logickych teratogent. Vysledky vyzkumu vSak nepotvrdily jeho spojitost s expozici
zndmym teratogeniim ¢i s negativnimi vlivy riznych onemocnéni [Hoffmann et al.,
1976; Martinez-Frias et al., 1998].

Familiarni vyskyt syndromu MRKH a asociovanych anomalii podporuje hypotézu
o jeho monogenni etiologii [Williams et al., 2017]. Vét§ina rodokment rodin s vy-
skytem tohoto syndromu naznacuje autozomélné¢ dominantni dédicnost s netiplnou
penetranci. Zahrnuje zejména rodiny spojujici syndrom MRKH s kongenitalnimi ab-
normalitami ledvin, které byly dfive oznaCovany jako dédi¢na urogenitalni dysplazie
[Herlin et al., 2019].

Prvni genetické studie se zaméfily na hypotézy tykajici se nékterych kandidatnich
gend. Antimiilleriansky hormon (AMH) inhibuje u muzskych embryi vyvoj paramezo-
nefrickych vyvodi a to by mohlo naznacovat pfic¢innou souvislost syndromu MRKH
s nadmérnou expresi AMH a jeho receptori. Pozdéjsi studie vSak nedokézaly najit
dikazy pro tuto hypotézu [Oppelt et al., 2005]. Vysledky genetickych studii z prvni
dekady 21. stoleti nepotvrdily ani souvislost syndromu s dal§imi kandidatnimi geny
[Herlin et al., 2020].

Spojitost dysgeneze Miillerovych vyvodu s fadou extragenitalnich abnormalit vyvo-
lava otazku, do jaké miry se v etiopatogenezi syndromu uplatiiuji specifické geny fe-
talniho vyvoje a sexudlni diferenciace, naptiklad geny ze skupin HOX a WNT [Oppelt
et al., 2006].

V minulosti nebyla prokazéna geneticka asociace syndromu MRKH s galaktosemii
(gen GALT - galactose-1-phosphate uridyl transferase) nebo cystickou fibrézou (gen
CFTR - cystic fibrosis transmembrane regulator) [Timmreck et al., 2003] a zkouma-
no bylo i Siroké spektrum geniti Gi€astnicich se ¢asného embryondlniho vyvoje (geny
z rodin WNT, HOX, PAX) [Ledig et Wieacker, 2018]. Za hlubsi zminku stoji pouze
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gen WNTH4, ktery reguluje bunéény rist a diferenciaci tkani v obdobi embryogeneze
a ovliviluje spravny vyvoj ledvin a vajec¢nikd. Jeho inaktivace vedla v mySim modelu
k aplnému zastaveni vyvoje derivati Miillerovych vyvodi. V roce 2004 byla popsdna
mutace genu WNT4 u osmnactileté divky s agenezi struktur paramezonefrického pt-
vodu, unilaterdlni agenezi ledviny a klinickymi zndmkami hyperandrogenismu, u niz
byly fenotypové ptiznaky stejné jako u mysi s inaktivovanym genem WNT4 [Biason-
-Lauber et al., 2004]. Mutace genu WNT4 miiZe vést k maskulinizaci fetdlnich gonad
a nadprodukci androgent. Spravné fungujici gen WNT4 potlacuje specifické geny
steroidogeneze, ale je dilezity i v inicidlni fazi diferenciace Miillerovych vyvodi.
Sekvenace genu WNT4 u 19 Zen se syndromem MRKH vSak neprokazala jeho po-
dil na etiopatogenezi syndromu [Clément-Ziza et al., 2005]. Tento syndromu MRKH
blizky syndrom s mutaci WNT4 (v literatufe oznacovany jako WNT4 syndrom) se
vyskytuje u Zen s karyotypem 46, XX a vyznacuje se absenci derivati Miillerovych vy-
vodi, hyperandrogenismem a rliznymi vrozenymi vadami ledvin [Fontana et al., 2017].

S nastupem metody chromozomalni microarray bylo spojeno nékolik zajimavych
genetickych zjiSténi, ale dosud publikované prace zahrnuji jen velmi malé a nerepre-
zentativni soubory pacientek. Urcity optimismus pfi vyhledavani genli zodpovédnych
za syndrom MRKH mohou v dohledné budoucnosti pfinést studie na rozsahlejSich
souborech probandek s vyuZitim modernich genetickych vySetfovacich metod (napf.
next-generation sequencing) [Ledig et Wieacker, 2018]. Cinsti védci provedli analyzu
sekvenovani celého genomu u deviti trojic (pacientka a oba rodi¢e) v rodindch se
syndromem MRKH [Pan et al., 2019]. Technologii next-generation sequencing po-
uzivaly pfi hledani genetickych variaci genomu u Zen se syndromem MRKH i dalsi
vyzkumné tymy [Chen et al., 2015; Takahashi et al., 2018]. Interpretace patogenity
téchto nélezi zlistava i nadale védeckou vyzvou a pro presnou identifikaci opakujicich
se genetickych variaci bude tfeba vysetfit rozsahlejsi skupiny postiZzenych Zen a jejich
ptibuznych. V ramci vySetfovaciho algoritmu Zen se syndromem MRKH se provadi
i podrobné radiodiagnostické vySetieni nejbliz§ich pribuznych (matky a otce), zejména
s ohledem na detekci kongenitalnich anomaélii mocovych a pohlavnich orgénd.

Dénsti autofi recentné popsali sekvenovani celého exomu ve tfigeneracni rodiné
se dvéma sestenicemi se syndromem MRKH typu 2 s jednostrannou agenezi ledviny
a dvéma pfibuznymi muZzi s rendlni agenezi. Tato studie zjistila odchylku v GREBIL,
coZ je nedavno objeveny gen, ktery zpisobuje bilaterdlni agenezi ledvin, pfiCemz
u plodd Zenského pohlavi miiZze zpiisobit i agenezi délohy [Herlin et al., 2019]. Bel-
gicti a francouzsti autofi publikovali neddvno studii Ctyf rodin s vyskytem syndromu
MRKH typu 2, u nichZ byly z tdaji sekvenovéni celého exomu identifikovany pato-
genni varianty GREB 1L [Jacquinet et al., 2020]. GREBI1L je prvnim detekovanym
genem, ktery vykazuje vyznamnou spojitost se syndromem MRKH typu 2 na zdkladé
autozomdlné dominantni dédi¢nosti s netiplnou penetranci.

Nejnovéjsi americkd multicentrickd studie analyzovala 72 kandidatnich genfl,
z nichZ autofi studie vybrali deset, jejichZ podil na vyvoji syndromu MRKH by mél
byt dale podrobné zkouman [Mikhael et al., 2021].



4 KLINICKY OBRAZ A DIAGNOSTIKA
SYNDROMU MRKH

Roman Chmel

Zakladnim pfedpokladem stanoveni spravné diagn6zy syndromu MRKH je informova-
nost a erudice 1ékait, ktefi se s timto syndromem mohou ve své praxi setkat. Syndrom
je obvykle odhalen aZ v dobé dospivani. Stanoveni diagnézy pred pubertou nema
terapeuticky vyznam. Lécba pacientek se syndromem MRKH a normalnim vyvojem
zevnich gynekologickych organd a ovarii se obvykle zahajuje az v dobé jejich zajmu
o parovou sexualitu.

Mladé Zeny se syndromem MRKH jsou normalniho vzristu a télesnych proporci.
K 1ékafti pfichazi nejCastéji s primarni amenoreou, kterd je definovana nepfitomnosti
menstruace do dokonceného 15. roku véku. U dospivajici Zeny s timto syndromem
obvykle probéhne normalni puberta a vyvoj vSech sekundarnich pohlavnich znakd,
véetné telarche a pubarche. Znamky pohlavniho dospivani v absolutni vétSiné piipadd
nevykazuji Zadné zevné detekovatelné abnormality. Vajec¢niky téchto Zen jsou normal-
né vyvinuté, se znamkami folikulogeneze a ovulace. Ovaria produkuji fyziologické
hladiny Zenskych pohlavnich hormont a Zeny maji sekundarni znaky pohlavniho do-
spivéani, které nijak nevybocuji z normy.

Klinické vySetfeni prokazuje normalni vzhled zevniho genitdlu Zenského typu,
pubické ochlupeni i vyvoj prsnich Zlaz odpovidajici stadiu 5 na Tannerové stupnici.
Pochva chybi a v poSevnim introitu se nachazi mélka vaginalni jamka piivodem z uro-
genitalniho sinu. Mezi typické problémy mladych Zen se syndromem MRKH patii
nemoznost koitdlniho pohlavniho styku (apareunie) a ¢asté cyklické ovulacni bolesti
v podbfisku naznacujici normalni oogenezi s ovulaci. Diagnéza se nejCastéji stanovi
mezi 16. a 19. rokem Zivota (medidn 17,5 roku). Pokud se podezieni na absenci délohy
vyjadii jiz pred nastupem puberty, vysledek vySetfeni pomoci zobrazovacich metod
miZe byt mylné interpretovan a délozni rudiment mtize byt popsan jako drobnd prepu-
bertalni déloha. Spravna diagn6za se nakonec stanovi az v obdobi dospivani, kdy zob-
razovaci metody s jistotou odlisi déloZzni rudiment od malé délohy dospivajici divky.

Po podezieni na syndrom MRKH ma byt dospivajici divka vZdy odesldna ke gy-
nekologickému vySetfeni, které by mélo predbéZznou diagnézu definitivné potvrdit,
¢i vyloudit. Gynekologické vySetfeni (idedln€ u specialisty na 1é€bu vrozenych vad
Zenského genitalu) by mélo zacit pohledem na zevni genitdl a poSevni vchod, ktery
obvykle konci po 2cm slepé. Na konci velmi kratké pochvy neni nalezeno délozni
hrdlo a abdomino-rektalni palpaci neni na obvyklém misté vyhmatana ani déloha.

Transabdomindlni a transperinedlni ultrazvukové vySetfeni potvrdi absenci dé-
lohy a pfitomnost vaje¢nikti. Ty vSak mohou byt uloZeny vice lateralné a kranidlné
od zevnich ilickych arterii (pravdépodobné nasledkem poruchy vyvoje vejcovodi
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z kranidlnich ¢4sti Miillerovych vyvodi), neZ je tomu u Zeny s délohou, a proto mohou
byt ultrazvukem Iépe nalezeny transabdominalné. Pfitomnost, ¢i nepfitomnost ovarii
by méla byt zfejma jiZ po vstupnim gynekologickém vysSetfeni, aby se pacientka a ani
rodi¢e nemuseli obdvat navenek fenotypové podobného syndromu uplné necitlivosti
k androgenim (CAIS — complete androgen insensitivity syndrome) s karyotypem 46,
XY, ktery predstavuje vétsi psychologicky a socidlni problém.

Ultrazvukové vySetieni zkuSenym diagnostikem poskytuje spolehlivé vysledky, ale
definitivné potvrdi diagnézu syndromu MRKH aZ magnetickd rezonance, kterd pomu-
7e odlisit dplnou absenci délohy od déloZnich rudimentl s endometriem [Preibish et
al., 2014; Bhayana et Ghasi, 2019]. Poc¢itacova tomografie nepatii vzhledem ke zna¢né
radiacni zatézi mezi diagnostickou metodu prvni volby.

Laparoskopie je dnes v procesu diagnostiky syndromu MRKH povazovana za pftili$
invazivni a de facto obsolentni metodu. Ma vSak nadéle své misto pfi feSeni nékterych
komplikaci, naptiklad pfi exstirpaci déloznich rudimentd u Zen s cyklickymi bolestmi
v podbfisku [Rall et al., 2013]. V déloZnim rudimentu miZe nasledkem kryptomenorey
vzniknout i klinicky vyznamna hematometra [Howard et al., 2019] a jsou popsany
i pfipady endometriézy [Konrad et al., 2019].

V nasi klinické praxi, ale i v recentni odborné literatufe byly v déloZnich rudimen-
tech zachyceny rostouci leiomyomy, které zplsobily diagnostické rozpaky a suspekci
et al., 2021]. V odborné literatufe Ize objevit i pfipad pacientky se syndromem MRKH
s torzi objemného déloZniho rudimentu a ipsilateralnich adnex [Kundu et al., 2014].
V piipadé nélezu vétsich déloznich rudimentd je tfeba zvaZit jejich preventivni lapa-
roskopickou exstirpaci, zejména kviili prevenci torze adnex s naslednou adnexektomii
v pfipadé znamek nekrézy vaje¢niku. Kazuisticky byla u Zeny se syndromem MRKH
popséana v minulosti i torze hydrosalpingu [Kondo et al., 2013].

Rudimenty délohy jsou zachyceny u 48-95 % Zen se syndromem MRKH [Wang et
al., 2020], ale abnormality ovarii se u téchto Zen vyskytuji pouze v 5-10 % pripadu.
Nejcastéji se jedna o polycysticka ovaria, ektopicky uloZené ovarium a unilaterdlni
ovarialni agenezi [Oppelt et al., 2012]. Byl vSak popsén i pfipad Zeny se syndromem
MRKH, u niZ bylo ovarium nalezeno v tfiselném kanalu pti operaci inguindlni hernie
[Demirel et al., 2012].

Nedilnou soucasti diagnostiky syndromu MRKH by mélo byt potvrzeni karyotypu
46, XX. V minulosti byl popsan pfipad pacientky s kombinaci Turnerova syndromu
s karyotypem 45, X a ageneze délohy a pochvy [Bialka et al., 2015]. Podrobny scree-
ning extragenitdlnich anomalii (napf. kosterni, uSni, srdecni) pomoci zobrazovacich
metod, kardiologického ¢i otorinolaryngologického vysetfeni se sice rutinné neprova-
di, ale v nejasnych piipadech ¢i pfi vysoké suspekci na konkrétni anomalii by mél byt
vzdy proveden. VySetfeni sérovych hladin estradiolu, testosteronu a gonadotropind
byva diagnosticky irelevantni. Existuji i studie, které prokdzaly aZ u poloviny Zen
s agenezi délohy a pochvy klinicky asymptomatickou hyperandrogenemii [Henes et
al., 2018].



5 PRIDRUZENE EXTRAGENITALNI
MALFORMACE U ZEN SE SYNDROMEM MRKH

Roman Chmel

Soucasti diagnostického algoritmu u Zen s podezienim na syndrom MRKH typu 2
je ultrazvukové vySetieni ledvin, které podle evropskych studii odhali azZ u 40 % Zen
s agenezi délohy a pochvy anomalii uropoetického traktu. NejCastéji jsou zazname-
nany unilaterdlni ageneze (23-28 %) a ektopie ledviny (17 %), méné Casto rendlni
hypoplazie ¢i podkovovitd ledvina [Oppelt et al., 2006; Pittock et al., 2005]. V tomto
kontextu je zajimavé, Ze ¢inSti autofi nedavno prokézali u Zen se syndromem MRKH
niz$i prevalenci rendlnich malformaci (pouze 13 %) ve srovnani s vysledky evrop-
skych studii, coZ by mohlo naznacovat existenci fenotypovych variaci syndromu
mezi jednotlivymi etniky [Deng et al., 2019]. Podobné vysledky prezentovala i nej-
novéjsi multicentricka studie 11 ¢inskych center na souboru celkem 1055 Zen s touto
vrozenou vadou. Typ 2 mélo ve srovndni s evropskymi daty pouze 30 % Zen, pficemz
nejcastéj$§imi anomaliemi byly skeletdlni vady (22 %, zejména idiopaticka skoli6za
a malformace obratlovych tél) a azZ na druhém misté byly soucasné se vyskytujici
vyvojové vady ledvin (10 %, zejména jednostrannd ageneze ledviny nebo ektopicka
ledvina) [Chen et al., 2021].

Konkomitantni malformace skeletidlniho systému u Zen se syndromem MRKH se
tykaji nejcastéji patefe a méné Casto kosti koncCetin. Prevalence kosternich anomalii
se v zavislosti na rozsahu vySetieni, kterd byla v ramci jednotlivych studii provedena,
pohybuje v intervalu 10—40 % [Herlin et al., 2020]. Hlavni patefni malformaci aso-
ciovanou s MURCS formou je skoli6za. Méné Casté jsou izolované nebo komplexni
anomalie obratld jako napt. Klippel-Feiltiv syndrom, ktery se typicky projevuje pod
obrazem fuze segmenti cervikalni patefe, omezené pohyblivosti a nizké hranice vlasa.
V ramci Sprenglerovy deformity mtze byt raritné pfitomna také anomalie lopatek
nebo nékteré poruchy vyvoje koncetin (brachymezofalangie, ektrodaktylie, aplazie
vietenni kosti).

Poruchy sluchového aparatu se u syndromu MRKH vyskytuji vzacné (v méné nez
5% pftipadi), v pfipadé rutinniho provedeni vysetfeni sluchového aparatu v§ak mize
prevalence poskozeni sluchu dosdhnout az 11 % [Striibbe et al., 1994]. Poruchy slu-
chu jsou zplisobeny zejména anomaliemi pievodniho systému stfedniho ucha a senzo-
neuralnimi defekty.

PfidruZené srde¢ni vady jsou sice velmi vzacné, ale mohou byt zavazné a Zivot
ohroZujici. Dosud byly popsany piipady konkomitantniho vyskytu defektu septa sini,
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stendza plicnice a Fallotova tetralogie [Morcel et al., 2008; Herlin et al., 2020]. V né-
kolika malo ptipadech Zen se syndromem MRKH byl popsan velmi zdvazny fenotyp
zahrnujici kromé absence délohy a pochvy i defekt obratld, anélni atrezii, vrozenou
srde¢ni vadu, tracheoezofagedlni pistél, atrezii jicnu, malformaci ledviny a defekt kon-
Cetiny [Bjgrsum-Meyer et al., 2016; Lautz et al., 2018].



6 DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA SYNDROMU
MRKH

Roman Chmel

Syndrom MRKH je zpravidla odhalen az v adolescenci. Pediatr by na ni mél proto
pomyslet u divky pfichdzejici s anamnézou primarni amenorey. Vaginalni ageneze
je Casto odhalena az v kombinaci primarni amenorey a netspésSnych pokusii o vagi-
nalni pohlavni styk. Syndrom MRKH je sice jednou z nejcastéjsich pri¢in primarni
amenorey dospivajicich Zen (16 %), ale v diferencidlni diagnostice je tfeba pomyslet
i na dalsi tfi jeji zdvazné pfiCiny: ovaridlni selhani (48 %), nedostatek gonadotropiny
uvoliiujiciho hormonu (GnRH) (8 %) a opozdénou pubertu (6 %) [Timmreck et Rein-
dollar, 2003]. Je zajimavé, Ze v nékterych studiich dospivajicich Zen, které hodnotily
priiny primarni amenorey, byla jeji hlavni pfi¢inou pravé ageneze délohy a pochvy
[Tanmahasamut et al., 2012; Kriplani et al., 2017].

Neodhaleni diagnézy syndromu MRKH miiZe vést k zdvaznému iatrogennimu po-
Skozeni pacientky, jaké popisuje napiiklad kazuistika s poranénim dolnich mocovych
cest, naslednym provedenim uretroplastiky a rekonstrukei hrdla mocového méchy-
fe k znovuobnoveni kontinence moci [Taneja et al., 2019]. Diferencidlni diagnostika
syndromu ma zahrnovat nej¢astéjsi stavy spojené s primarni amenoreou a normalné
vyvinutymi Zenskymi sekundarnimi pohlavnimi znaky [Morcel et al., 2008]. Do této
skupiny patii zejména syndrom CAIS (syndrom tplné androgenni insenzitivity, diive
testikularni feminizace) vyskytujici se u 1:41 000 az 1:120 000 Zen, ale i nékteré
obstrukéni posevni vady.

Vzacnou formu ageneze paramezonefrickych vyvodua pfedstavuje spojeni absence
délohy a pochvy s virilizaci, resp. hyperandrogenemii, kterd je podminéna mutacemi
WNT4 (OMIM # 158330), pri¢emz tato kombinace vad pfedstavuje samostatnou jed-
notku bez souvislosti se syndromem MRKH. Piredpoklada se, ze WNT4, protein potla-
¢ujici muzskou sexudlni diferenciaci, tlumi syntézu gonaddlniho androgenu u sav¢ich
samic. WNTH4 je dileZity pfi vyvoji Zenského fenotypu prostiednictvim regulace tvorby
Miillerovych vyvodi a kontroly ovarialni steroidogeneze [Biason-Lauber et al., 2004].

Pod obrazem ageneze délohy a pochvy je nékdy mylné interpretovan primarni
hypogonadismus u Zen s karyotypem 46, XX nebo 45, X. Estrogenni suplementace
vSak u nich vede k postupnému ristu délohy, ¢imZ se obé nozologické jednotky jasné
klinicky odlisi [Berglund et al., 2019]. Syndrom MRKH by mél byt diferencialné-dia-
gnosticky odliSen i od nékterych poruch sexualniho vyvoje u jedinct s 46, XY (CAIS),
coZ je porucha vdzana na chromozom X zplsobend hemizygotnimi mutacemi genu
pro receptor androgend. Tito geneticky muzsti pacienti maji normalni Zensky fenotyp,
ale slepé zakoncenou pochvu, chybéjici délohu, v puberté rostouci prsy, fidké pubické
ochlupeni a varlata produkujici androgeny [Boehmer et al., 2001]. Nékteré novéjsi
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studie rozsifuji spektrum znamych mutaci genu pro receptor androgenil zodpovédnych
tohoto syndromu [Zhang et al., 2021].

U obstruk¢énich anomalii, které zahrnuji zejména hymendlni atrezii, transverzalni
poSevni septum a vaginalni ¢i cervikalni atrezii, je zdkladnim diferencidlné-diagnos-
tickym krokem klinické gynekologické vySetieni, a to nejlépe specialistou v oboru
gynekologie déti a dospivajicich.

Hymenalni atrezie se typicky projevuje cyklickou bolestivosti v podbfisku v mésic-
nich intervalech, kterd se postupné zhorSuje a je diisledkem tzv. kryptomenorey, tedy
hromadéni menstruacni krve v pochvé (hematokolpos), piipadné i v délozni dutiné (he-
matometra). Pfi vySetieni v gynekologickych zrcadlech Ize v poSevnim introitu vidét
andsledné i vyhmatat klenouci se hymen. Problém fesi jednoduchd chirurgicka discize
hymenu a v zavislosti na konkrétnim nalezu i vytvofeni dostatecné Siroké komunikace
k evakuaci menstrua¢niho obsahu. Incidence hymendlni atrezie je vyssi neZ syndromu
MRKH, vyskytuje se u 1:2000 Zen [Lardenoije et al., 2009].

Transverzalni vagindlni septum s parcidlnim hematokolpos charakterizuje retence
menstruacni krve v proximdlni ¢asti pochvy pfi ¢aste¢né agenezi jeji distalni Casti.
Klinickym vySetfenim lze odliSit tuto vrozenou vadu od hymenalni atrezie, protoze
hematokolpos nedosahuje az k poSevnimu introitu, a hymen se tedy nevyklenuje. Léc-
ba je i v tomto piipadé€ chirurgickd, provadi se kolpostomie. Incidence transverzalniho
posevniho septa je ve srovnani s hymenalni atrezii vyznamné nizZsi, dosahuje pouze
1:30 000 Zen [Rahman et al., 2016].

Cervikélni nebo cervikovagindlni atrezie je velmi vzacnd vrozend vada vyskytujici
se izolované nebo v kombinaci s kompletni ¢i parcidlni vaginalni atrezii. Zachyti se
pod obrazem hematometry a 1é¢i se chirurgicky v zavislosti na individudlnim nalezu
a preferencich pacientky a rodi¢d. V minulosti se vét§inou provadéla hysterektomie.
V soucasnosti se specialisté pokouseji cestou laparotomie/laparoskopie a hysterotomie
vytvortit v urorektdlnim prostoru neovaginu a tunelizaci vytvofit otvor pro neocervix
[Pan et al., 2021]. Operace se obvykle provadi kratce po detekci hematometry, ktera
je diagnostikovana na zakladé€ cyklickych bolesti v podbtisku po nastupu kryptome-
norey. Tento fertilitu zachovavajici 1éebny postup mlize zachovat délohu, pficemz se
zaroven vytvoii i funkéni pochva k zajisténi pohlavniho styku. Porod cisafskym fezem
je po takto sloZité operaci samoziejmosti. Incidence cervikalni atrezie je velmi nizka
a pohybuje se mezi 1:80 000 a 1:100 000 Zen.





