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Pouzité zkratky

AMH
CAIS

FGSIS

FSD

FSDS-R

FSFI

MRKHS
UTx

WHOQOL-BREF

anti-Miillerian hormone
Complete androgen insensivity syndrome

The Female Genital Self-image Scale; dotaznik spokojenosti se
vzhledem svého genitalu

Female sexual dysfunction; Zenské sexudlni dysfunkce

The Female Sexual Distress Scale-Revised; revidovany dotaznik
sexualniho distresu

The Female Sexual Function Index; indexovany dotaznik
zenskych sexualnich funkci

Syndrom Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser
Transplantace délohy

World Health Organisation Quality of Life - Brief Version;
zkraceny dotaznik Svétové zdravotnické organizace o kvalité

Zivota



Abstrakt

Cilem disertac¢ni prace byla retrospektivné-prospektivni analyza anatomického a funkéniho
efektu vytvoreni neovaginy pomoci vaginoplastiky podle Vecchiettiho u Zen se syndromem
Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser (MRKHS). V ramci studie byla hodnocena zejména kvalita
Zivota, sexuality a zajem Zen o matefstvi. Studovany soubor zahrnoval 70 zen s MRKHS,
které byly operovany na Gynekologicko-porodnické klinice 2. LF UK a FN Motol v letech
2003-2022 a souhlasily s tcasti ve studii. Kontrolni skupinu tvotily zeny odpovidajici vékové

kategorie bez vrozené vady pohlavnich organt.

MRKHS vznika na zakladé poruchy vyvoje paramesonefrickych (Miillerovych) vyvodu. Tato
porucha vede k agenezi d€lohy a hornich dvou tietin pochvy. Ovaria jsou vyvinuta normalné,
oogeneze probihd obvyklym zplisobem a tvorba Zenskych pohlavnich hormont rovnéz.
MRKHS je nejcastéji diagnostikovan v obdobi adolescence na podkladé priméarni amenorey
v 15. roce zivota nebo kvuli nemoznosti koitalnich sexudlnich aktivit. U atypické formy
MRKHS se mohou vyskytovat pfidruzené organové malformace renalniho, skeletalniho nebo

kardiovaskularniho systému.

Disertani prace je rozdélena na teoretickou a empirickou ¢ast. V teoretické casti jsou
prezentovany soucasné znalosti o historii, etiologii a genetickém pozadi MRKHS, jeho
diagnostice, moznostech vytvofeni neovaginy a psychosexudlnich, resp. reprodukcnich
aspektech plynoucich z ageneze délohy a pochvy. Primarnim cilem 1é¢by Zen s MRKHS je
vytvofeni neovaginy, ktera by méla byt funkéné srovnatelnd s pochvou zdravé zeny. Ke
korekci vaginalni ageneze se pouZivaji rizné dilatacni a chirurgické metody. Ageneze délohy
vylu€uje moznost ptirozené reprodukce. Matefstvi mohou tyto Zeny dosahnout pouze cestou
adopce, surogatniho matefstvi nebo transplantace délohy v kombinaci s metodami asistované

reprodukce.

V empirické C¢asti disertacni prace jsou nejdiive prezentovany cile studie a studované
hypotézy. Dale je zde popsdna metodika a sbér dat a nasledné vysledky studie tykajici se jak
hodnoceni anatomickych, tak i funkénich (zejména sexuologickych) parametrii, které byly
objektivné kvantifikovany fyzikdlnimi vySetfovacimi metodami a standardizovanymi
sexuologickymi mezindrodnimi dotazniky. Parametry dotazniki kvality zivota 1 sexuality
byly ve sledovaném souboru Zen s MRKHS statisticky srovnatelné s kontrolni skupinou Zen.
Zeny s timto syndromem mohou pii optimalné indikované a natasované 16¢bé a vytvoreni

neovaginy v obdobi psychosexudlni zralosti zit kvalitni sexudlni Zivot.
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Abstract

The aim of the dissertation was a retrospective-prospective analysis of the anatomical and
functional effect of a neovagina creation using Vecchietti vaginoplasty, including the
evaluation of quality of life, sexuality and interest in motherhood in women with Mayer-
Rokitansky-Kiister-Hauser syndrome (MRKHS). The study group included 70 women with
MRKHS who underwent this surgery at the Department of Gynecology and Obstetrics,
Second Medical Faculty, Charles University and University Hospital Motol in 2003-2022 and
agreed with the participation in the study. The control group consisted of age-matched women

without congenital anomalies of the genitals.

The cause of MRKHS with agenesis of the uterus and the upper two-thirds of the vagina is the
incorrect development of the paramesonephric (Miillerian) ducts. The ovaries are normal,
oogenesis proceeds as usual and the production of female sex hormones is also normal.
MRKHS is detected during adolescence due to primary amenorrhea at the age of 15 or
impossibility of sexual intercourse. In the atypical form of MRKHS, simultaneous

malformations of the kidneys, skeleton and cardiovascular organ system may occur.

The dissertation is divided into theoretical and empirical parts. The theoretical part presents
current knowledge about the history, etiology and genetic background of MRKHS, its
diagnosis, the possibilities of neovagina creation, and psychosexual and reproductive
consequences of the uterine-vaginal agenesis. The primary aim of treatment in women with
MRKHS is to create a neovagina that should be functionally similar to the vagina of a healthy
woman. Dilation and surgical methods are used to treat the vaginal agenesis. Uterine agenesis
prevents natural reproduction. Motherhood can be achieved by adoption, surrogacy or uterus

transplantation, the last two in combination with the methods of assisted reproduction.

In the empirical part of the dissertation, the study aims and hypotheses are mentioned.
Furthermore, the methodology and data collection are presented, as well as the results of both
anatomical and functional (particularly sexological) parameters. The results were objectively
measured and quantified using physical examination and standardized quality of life and
sexological questionnaires. The parameters of quality of life and sexuality were statistically
comparable in both study and control groups. With optimal indication and timing of the
neovagina creation surgery in psychosexually mature women, patients with MRKHS can have

both normal quality of life and sexuality.



TEORETICKA CAST

I Uvod

Vrozené vady zenskych pohlavnich organti vznikaji v embryonalnim obdobi. Nékteré jsou
diagnostikovany po narozeni nebo v Casném détském veku, jiné jsou vzhledem k absenci
klinickych ptiznakl rozpoznany pozdné ¢i dokonce zprvu i chybné az v obdobi pohlavniho
dospivani nebo pfi patrani po pficinach neplodnosti. Jednd se o abnormality vznikajici
poruchou splyvani a kanalizace paramesonefrickych vyvodi na raznych urovnich, a to
izolovan¢ nebo vramci mnohocetnych anomalii. Ne&které ztéchto vrozenych vad

kompromituji sexualitu, ot€hotnéni, t€hotenstvi a mnohé aspekty socidlniho zivota.

Tato disertacni prace je vénovana studiu zen se syndromem Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser
(MRKHS), jehoz vyzkum, diagnostika i lé¢ba jsou historicky spjaty s Gynekologicko-
porodnickou klinikou 2. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze jiz vice nez pul stoleti.
Jedna se o raritni syndrom vznikajici na zdkladé poruchy embryondlniho vyvoje
paramesonefrickych (Miillerovych) vyvodi, jejimz vysledkem je ageneze délohy a
proximalnich dvou tfetin pochvy. Vyvoj vajecniki neni vzhledem k odlisnému
embryonalnimu ptivodu narusen, a proto sekundarni pohlavni znaky zen s timto syndromem
jsou plné vyvinuty. Prevalence syndromu se pohybuje okolo 1:4500 a karyotyp je vzdy
zensky, 46 XX. Ageneze délohy a pochvy resultuje v absolutni uterinni faktor infertility a
koitalni insuficienci. I pies zlepSovani moznosti diagnostiky a rozvoj mediciny se v rdmci
diferencidlni diagnostiky na tento syndrom pomysli az v obdobi pohlavniho dospivani, kdy se
manifestuje primarni amenoreou (absence menstruace do 15. roku Zivota divky) nebo
neuspéSnymi pokusy o vaginalni pohlavni styk. Existuji dvé formy MRKHS — typicka (typ 1),
charakterizovana izolovanou uterovaginalni agenezi, a atypicka (typ II), u které jsou pfitomny

dalsi orgdnové malformace, zejména rendlniho, skeletalniho a kardiovaskularniho systému.

Hlavnim cilem gynekologické 1écby pacientek s MRKHS je vytvofeni neovaginy, umoZnéni
parovych koitalnich aktivit a zvySeni kvality Zivota. Metodou volby ve svété jsou
nechirurgické dilatacni metody. Pokud neni zdlouhava dilata¢ni terapie UispéS$na, resp. neni-li
v konkrétnim piipadé vhodnd nebo Zenou akceptovatelnd, ptistupuje se k chirurgickému
vytvofeni neovaginy, tzv. vaginoplastice. K dispozici jsou rizné operacni metody a ptistupy,

pfi¢emz kazda technika s sebou pfinasi vyhody i rizika.



Ageneze d€lohy limituje reprodukéni moznosti Zen s MRKHS. V ramci experimentalnich
studii se zkouma efektivita a bezpecnost dosazeni matefstvi pomoci transplantace délozniho
Stépu, ktera 1 pfes svou technickou, organizacni a v neposledni fad¢ i finan¢ni narocnost a
peri- a pooperacni komplikace u piijemkyn i1 Zijicich darkyn délohy umoziuje Zzendm bez

de¢lohy porodit biologicky a u Zen s vlastnimi ovarii i geneticky vlastni dit¢.

Disertacni prace je retrospektivné-prospektivni studii zen s MRKHS, které na naSem
pracovisti v letech 2003-2022 podstoupily laparoskopicky asistovanou vaginoplastiku v
modifikaci podle Vecchiettiho. V ramci sledovani byla hodnocena chirurgickd efektivita
1é¢by. Pozornost byla vénovana i zhodnoceni pooperacnich komplikaci, compliance pacientek

s dilataci pochvy, sexualité, kvalité Zivota a postojim k dosazeni matefstvi.
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I Embryologie a klasifikace vrozenych vyvojovych vad pohlavnich organi

Pohlavi plodu je sice geneticky determinovano jiz po oplozeni, ale zéklady pohlavnich organii
se do 7. tydne embryonalniho vyvoje vytvaii u obou pohlavi identicky. Pohlavni dimorfismus
se projevi vlivem maskuliniza¢nich faktort, pficemz pokud tento vliv chybi, vyviji se
z indiferentniho stavu zenské pohlavni organy. Embryondlni vyvoj urogenitalniho traktu
zenského 1 muzského pohlavniho systému souvisi s diferenciaci zadniho stfeva, Miillerovymi
(paramesonefrickymi) a Wolffovymi (mesonefrickymi) vyvody. Vznik urogenitalniho traktu

je podminén spravnym morfologickym, genetickym a hormonalnim vyvojem.

Gen SRY (sex determining region on Y chromosome) koduje transkripéni faktor, ktery
spousti pohlavni diferenciaci gonady. Pokud je chromozom Y pfitomen, gondda se vyviji jako
varle. Produkce AMH (anti-Miillerian hormone) ze Sertoliho bunék a tvorba testosteronu
Leidigovymi buitkami varlete vyvola zanik bun¢k Miillerova vyvodu a diferenciaci Wolffova
vyvodu na vyvodné cesty muzského pohlavniho systému. Zensky pohlavni systém vzniké
naopak z Miillerovych vyvodi, z nichz bez pfitomnosti AMH vznikaji vejcovody, déloha a
proximalni ¢ast pochvy. Wolffovy vyvody bez pfitomnosti testosteronu zanikaji a mohou

pretrvavat jako rudimentarni epoophoron a paraoophoron [Makiyan].

Wolffovy vyvody jsou ontogeneticky star$i a objevuji se okolo 25. dne vyvoje embrya.
Z Wolffovych vyvodl rostou ureterdlni pupeny, které po dosazeni metanefrogenniho
blastému indukuji vznik ledvin. Koncem Sestého tydne embryonalniho vyvoje (42. den)
vznikaji Miillerovy vyvody, jejichz vodici strukturou jsou Wolffovy vyvody. Blizky a
castecné spole¢ny vyvoj vyluCovaciho a pohlavniho systému je divodem, pro¢ u fady

syndromi mohou byt soucasn¢ ptitomny vrozené vady obou soustav.

Na konci embryonalniho obdobi dosahuji paramesonefrické vyvody k entodermu
urogenitalniho sinu. Z kranidlni ¢asti paramesonefrickych vyvodi vznikaji vejcovody a
kaudalni ¢ast se spojuje a vytvati spolecny uterovaginalni kanal. Na vyvoji délohy participuje
také mezenchymalni tkadn v okoli vyvodi. Vagina vznikd z€asti splynutim Miillerovych
vyvodi (jeji horni dvé tietiny) a z epitelu urogenitalniho sinu (kaudalni tfetina a vestibulum
vaginae). Pochva luminizuje ndsledkem zaniku centralnich bunék vaginalni ploténky (obrazek
1 a 2). Z okolniho mesenchymu se diferencuje fibromuskuldrni ¢ast pochvy. Z tuberculum
genitale, které lezi ventraln¢ pred sinus urogenitalis, se vytvafi klitoris. Z plicae genitales

vznikaji malé stydké pysky a bulbus vestibuli. Z tori genitales vznikaji velké stydké pysky.
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Urogenitalni sinus zustava otevien a tvoii vestibulum vaginae, do kterého usti uretra, vagina a
glandulae vestibulares majores. Na hranici vestibulum vaginae (ze sinus urogenitalis) a
pochvy (z Miillerovych vyvodi) se nachazi hymen. Kompletni vyvoj délohy, vejcovodl a
pochvy vcetné jejich priichodnosti je dokoncen v 18. tydnu fetalniho vyvoje (obrazek 3)
[Sadler].

Organogeneze urogenitalniho systému je komplexnim procesem, ktery je ovlivnén
genetickymi, chemickymi a mechanickymi vlivy a jejich spravnym nacasovanim. Na kazdé
urovni vyvoje pohlavnich organi hrozi riziko vzniku vrozené vyvojové vady. Fenotyp dan¢ho
pohlavi nemusi v pfipadé nékterych vad korelovat s genotypem. Vrozené vyvojové vady jsou
odchylky od normy spojené s tvarovymi, resp. funkénimi poruchami jednotlivych organt. Pro
pochopeni principu vrozenych vyvojovych vad je nutné pouzivani spravného nazvoslovi.
Ageneze znamend Uplnou nepfitomnost orgdnu. Aplazie pfedstavuje chybéni orgénu se
zachovanim jeho rudimentu. Hypoplazie je neuplné vyvinuti orgénu, ktery je mensi a
nedosahuje fyziologické velikosti. Pfi atrézii nedojde k vytvoteni lumen. Dystopie je ulozeni

organu na jiném nez obvyklém misté, zpravidla vSak bez vlivu na jeho funkci.
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Uterine Lumen of uterus

tube

Uterine

Caudal tip of
paramesonephric
ducts

Tissue of
sinovaginal bulbs

Urogenital sinus (vaginal plate)

A

Obrazek 1 — Vyvoj délohy a pochvy z paramesonefrickych vyvodl a urogenitalniho sinu
(pfevzato ze Sadler TW. Langman’s medical embryology. 11th Edition, 2010, Lippincott
Williams & Wilkins, Baltimore.)

Urinary bladder

; Uterine
Symphysis

Phallus  gjnovaginal bulbs

&

Obrazek 2 — Sagitalni pohled na vyvoj délohy, pochvy a vztah k uropoetickému traktu
(pfevzato ze Sadler TW. Langman’s medical embryology. 11th Edition, 2010, Lippincott
Williams & Wilkins, Baltimore.)
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Abdominal ostium
of uterine tube Suspensory ligament
' of ovary

Epoophoron

Cortical cords Paroophoron
of ovary

Mesonephros Round ligament
of uterus

Mesonephric duct Gartner's cyst

Uterovaginal canal

A

- Paramesonephric
: tubercle

Obrazek 3 — Paramesonefrické a mesonefrické vyvody v obdobi vyvoje zenskych pohlavnich
organt (pfevzato ze Sadler TW. Langman’s medical embryology. 11th Edition, 2010,
Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore.)
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Klasifikace vrozenych vyvojovych vad

Déleni vrozenych vyvojovych vad zenského pohlavniho systému neni jednotné a mtiize se

¢lenit napiiklad podle mechanismu poruchy embryonalniho vyvoje [Hoiejsi].

1. Horizontalni vrozené vady (gynatrézie)
a. Hymenalni atrézie
b. Aplazie distalni ¢asti pochvy
c. Transverzalni vaginalni septum
d. Atrézie délozniho hrdla
e. Vaginalni aplazie
2. Vertikalni vrozené vady
a. Jednoplastové vady
i.  Uterus subseptus
ii.  Uterus septus
b. Dvouplastové vady
i.  Uterus arcuatus
ii.  Uterus unicornis
iii.  Uterus bicornis
iv.  Uterus bicorporeus unicollis
v.  Uterus duplex (bicorporeus bicollis)
vi.  Uterus duplex cum vagina septa
vii.  Uterus duplex cum vagina duplice (didelphys)
3. Kombinované vady
a. Syndrom inkompletniho zdvojeni vnitinich rodidel

4. Ageneze délohy a pochvy (syndrom Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser)
1. Horizontalni vyvojové vady (gynatrézie)

Gynatrézie jsou poruchy priichodnosti odvodnych pohlavnich cest. Diagnostikovany by mély
byt jiz v novorozeneckém veku. Typickym znakem gynatrézie je absence hlenu v rodidlech
novorozence ¢i klenouci se kulovity ttvar v poSevnim vchodu s c¢irym obsahem
(mukokolpos). Pokud se neprojevi pod obrazem mukokolpos v novorozeneckém obdobi,
byvaji tyto vady klinicky némé az do obdobi pohlavniho dospivani, kdy se manifestuji na

podkladé retence menstruacni krve na riznych trovnich. Spravné nacasovand a provedena
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chirurgickd intervence vede k zajiSténi odtoku retinované menstruacni krve, pfiCemz se

zpravidla jednd o definitivni feSeni [Hoftejsi].

Hymenalni atrézie se projevuje kompletni obstrukci poSevniho vchodu uzavienou panenskou
blanou. Divka s hymenalni atrézii méa v obdobi puberty cyklické bolesti v podbtisku, které se
kazdy mésic zesiluji. Jsou zpisobeny dilataci pochvy (hematokolpos), resp. délohy
(hematometra) retinovanou krvi pfi kryptomenoree. Objem retinované krve mize dosdhnout
az 2 litrG [Ben Temime et al.]. Dal§im symptomem mitize byt retence moci z utlaku mocového
méchyie dilatovanou pochvou naplnénou krvi. Rektoabdomindlni palpaci lze vyhmatat
pruzny tumor distaln¢ dosahujici do dolni ¢asti pochvy, ktery se dorsaln¢ vyklenuje smérem
do rekta a kranidln€ v zavislosti na objemu dosahuje do rizné vyse podbiisku. Hymen se pfi
vySetfeni vyklenuje a typicky promodravd. Hymendlni atrézie se 1é¢i v puberté incizi

atretického hymenu. Jeho resten6za je po operaci vzacna [Chubanovova et al.].

Aplazie distalni ¢asti pochvy je klinicky podobnd hymendlni atrézii. Absentuje dolni
segment pochvy, ktery je nahrazen fibrozni tkani. Rektoabdominalnim vySetfenim lze zjistit
klinicky nalez velmi podobny hymendlni atrézii, ale bez vyklenuti panenské blany.
Ultrazvukové vySetfeni prokazuje fibrozni tkan mezi distalni ¢asti hematokolpos a hymen.
Kolpostomie umozni evakuaci krve a sutura okraji sliznice dolniho pdlu hematokolpos

k okraji hymenu zabrani vzniku sten6zy posevniho vchodu [Hobzov4 et al.].

Vzéacnou vadou je transversalni vaginalni septum s parcialnim hematokolpos. Obvykle se
projevi v obdobi puberty bolestmi v podbiiSku ¢i retenci moci. Zevni genital divek s touto
diagn6zou ma normalni vzhled, vaginalni vchod je prostupny, vaginoskopem nalezneme stop
v rizné vySce pochvy. Per rektum je hmatny pruzny utvar tvofeny hematometrou. Diagnézu
potvrdi ultrazvukové vySetfeni a magneticka rezonance. Béhem chirurgického vykonu je
provedena incize septa, evakuovan hematokolpos a poté dokoncena kompletni excize septa.
Premosténi pruhu excidované tkané sliznici pochvy je nutné k zabranéni vzniku stendzy

[Brander et al.].

Cervikilni atrézie a vaginalni aplazie jsou raritnimi vrozenymi vadami. Déloha je
vytvofena, avSak délozni hrdlo je neprichodné a pod nim chybi pochva. Proto se menstruacni
krev hromadi v d€lozni dutin€. Klinicky se tento stav projevi bolesti. Diagndza je stanovena
ultrazvukem a doplnéna magnetickou rezonanci. Terapie je chirurgicka, volba metody je

vysoce individualni. Diive byla 1écebnou metodou volby hysterektomie, dnes jsou
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preferovany zachovné vykony s hysterotomii, kanalizaci dé€lozniho hrdla a naslednym
napojenim na neovaginu, kterd je vypreparovana v rektovesikdlnim prostoru. Castou
komplikaci jsou pooperaéni sten6zy nove vytvoreného délozniho hrdla a pochvy [Hofejsi, Liu

H et al. 2023].
2. Vertikalni vrozené vady pohlavnich cest

Tyto anomalie vznikaji poruchou splyvani Miillerovych vyvodid. DéEli se na vady
jednoplastové (uterus subseptus, uterus septus) a dvouplastové. Jednoplastové vady se
diagnostikuji a 1€¢i hysteroskopicky. Déloha ma zevné normalni tvar, ale délozni dutinu dé€li
septum. DvouplaStové vady maji odlisny zevni tvar délohy. Vady mensiho rozsahu jsou ¢asto
asymptomatické a zjiSt€né jen nahodné. Pii vétSim rozsahu mohou komplikovat otéhotnéni a

prabéh te€hotenstvi [Kim et al.].
3. Kombinované vady

Syndrom inkompletniho zdvojeni vnitinich rodidel je kombinaci vady horizontdlni a
vertikalni. Vznikd poruchou dolni ¢asti jednoho z Wolffovych vyvodt, kdyz se nevytvori
ureterdlni pupen a na postizené stran¢ tak nevznikne ledvina a ureter. Jelikoz Wolffovy
vyvody jsou vodici strukturou pro Miillerovy vyvody, nesplyva jeden Miilleriv vyvod
s druhym a na postizené stran¢ se nenapoji na sinus urogenitalis. Rizné stupné syndromu
inkompletni duplicity se mohou projevit jako hemihematokolpos, hemihematometra nebo
hematometra v rudimentarnim déloznim rohu. Solitarni ledvina byva obvykle kompenzacné
zvétSena. Pfi jednostranné retenci menstruacni krve se vada manifestuje cyklickymi bolestmi
bficha a hmatnym tumorem v podbfiSku. Divka vSak znepostizené strany normalné
menstruuje a nespravné provedené (¢i neprovedené) gynekologické vysetfeni muize vést
k diagnostickému omylu. Ke gynekologickému vySetfeni se divka s inkompletni duplicitou a
atrézii pohlavnich cest obvykle dostavi az v odstupu mésicti ¢i roku po menarche pro bolesti
v podbfiSku, retenci moci nebo tumor v malé panvi. Kauzalni 1éc¢ba je chirurgicka a podle
typu vady se operace provadi transvaginalné, laparoskopicky nebo laparotomicky. Terapie
hemihematokolpos spocivé v resekci prepazky (stény dilatované pochvy). Hemihysterektomie
je indikovana pfi retenci menstruacni krve v rudimentarnim déloZznim rohu ¢i nedostatecné

drenazi menstruacni krve z jedné z déloh [Hoftejsi].
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VCUAM Klasifikace

Klasifikace vrozenych vyvojovych vad zenského genitalu vychazi cCastecn¢ z VCUAM
klasifikace zroku 2005 (tabulka 1) [Oppelt, Renner et al. 2005]. Zkratka vznikla
z pocatecnich pismen anglickych vyrazi gynekologickych organti (vagina, cervix, uterus,
adnexa, additional malformations). V soucasnosti jsou vrozené vady d¢lohy, cervixu a pochvy

klasifikovany také podle doporu¢eni ESHRE/ESGE z roku 2013 (tabulka 2).

Tabulka 1 — VCUAM klasifikace vrozenych vyvojovych vad zenského genitalu (2005)

VCUAM Klasifikace

Vagina (V) 0 — Normalni

la — Parcialni hymenalni atrézie
1b — Kompletni hymendlni atrézie
2a — Inkompletni vaginalni septum
2b — Kompletni vaginalni septum
3 — Stenoza introitu

4 — Hypoplazie

S5a — Unilateralni atrézie

5b — Kompletni atrézie

S1, S2, S3 — Urogenitalni sinus

C —Kloaka

Cervix (C) 0 — Normalni

1 — Zdvojeny cervix

2a — Unilateralni atrézie/aplazie
2b — Bilateralni atrézie/aplazie

Uterus (U) 0 — Normalni

la — Uterus arcuatus

1b — Uterus septus

Ic — Uterus subseptus

2 — Uterus bicornis

3 — Hypoplazie délohy

4a — Unilateralni rudiment délohy
4b — Bilateralni rudiment délohy

Adnexa (A) 0 — Normalni

la — Unilateralni tubarni malformace, normalni
ovaria

1b — Bilateralni tubarni malformace, normalni
ovaria

2a — Unilateralni hypoplazie, prouzkovité¢ gonady
2b — Bilateralni hypoplazie, prouzkovité gonady
3a — Unilateralni aplazie

3b — Bilateralni aplazie

Associated Malformation (M) 0 — Zadné

R — Renélni systém

S — Skeletalni systém

C — Kardiovaskularni systém

N —Nervovy systém
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Tabulka 2 — ESHRE/ESGE Kklasifikace vrozenych vad Zenského pohlavniho systému (2013)

D

ESHRE/ESGE classification
Female genital tract anomalies

Uterine anomaly Cervical /vaginal anomaly
Main class Sub-class Co-existent class
uo Normal uterus P Normal cervix
Ul Dysmorphic uterus  a. T-shaped c1 Septate cervix
b. Infantilis
c. Others c2 Double ‘normal’ cervix
u2 Septate uterus a. Partial c3 Unilateral cervical aplasia
b. Complete
c4 Cervical aplasia
u3s Bicorporeal uterus  a. Partial
b. Complete
¢. Bicorporeal septate Vo Normal vagina
(V] ) Hemi-uterus a. With rudimentary cavity Longitudinal non-obstructing
{communicating or not horn) vi vaginal septum
b. Without rudimentary cavity (horn Longitudinal obstructing
without cavity/no horn) va vaginal septum
us Aplastic a. With rudimentary cavity (bi- or Transverse vaginal septum
unila‘teral hom! ) . v3 and/or imperforate hymen
b. Wlthout ruc!lmentary cavity [bl-.ur va Vaginal aplasia
unilateral uterine remnants/ aplasia)
U6 Unclassified malformations

Pievzato z Grimbizis GF,

Gordts S, Di Spiezio Sardo A et al. The ESHRE-ESGE consensus

on the classification of female genital tract congenital anomalies. Gynecol Surg

2013;10(3):199-212.
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I Diagnostika vrozenych vyvojovych vad pohlavnich organi

Spravné a v€asné stanoveni diagndzy vrozené vyvojové vady zenského pohlavniho systému je
zakladnim ptfedpokladem optimalniho 1é¢ebného managementu. Anatomické odchylky na
vSech urovnich pohlavniho traktu mohou naruSit reprodukcéni potencial Zeny a negativné
ovlivnit kvalitu zivota. Vrozené vady Zzenskych pohlavnich orgdnt jsou raritni a jejich
prevalence je obtizné zhodnotitelnd. Standardni diagnosticko-terapeuticky postup je
podminkou uspésné 1écby [Grimbizis et al.]. Kvalitné odebrana anamnéza, precizni
gynekologické vySetfeni a vyuziti modernich zobrazovacich metod jsou jeho
nepostradatelnymi soucastmi. Fyzikdlni gynekologické vysetieni posuzuje anatomii zevniho
genitalu a vaginalniho introitu. Pomoci vaginoskopie se zjisti prostupnost pochvy a vzhled
délozniho hrdla. Transabdominalni ultrazvukové vysetfeni provadéné s naplnénym mocovym
méchyfem pacientky potvrzuje pfitomnost a vzhled délohy a ovarii. V nejasnych ptipadech
pomaha stanoveni diagnozy vySetfeni magnetickou rezonanci. Zlatym standardem diagnostiky

MRKHS vsak ziistava ultrazvukové vySetieni [Rall et al. 2021, Herlin et al. 2020].

A. Anamnéza a fyzikalni vySetifeni

Odbér anamnézy je zalozen na informaci o véku v dobé menarche a pravidelnosti, délce a
intenzité menstruacniho cyklu. V ptfipadé absence menstrua¢niho krvaceni v 16. roce zivota
zhodnocenim somatosexudlniho vyvoje, nasleduje aspekce zevnich rodidel a vySetieni
vaginoskopem, resp. v gynekologickych zrcadlech, které pomdha odhalit vaginalni, resp.
cervikalni anomalie (aplazie, vaginalni septum, vady hymenu a jiné). Transvaginalni palpaci
nebo u virgo pacientek vySetfenim per rektum lze vyhmatat délohu nebo detekovat jeji
absenci, u gynatrézii lze v mist¢ pochvy nebo kranidlné¢ od ni vyhmatat pruzny kulovity

tumor.
B. Zobrazovaci metody

Transabdominalnim nebo transperinedlnim vySetfenim potvrdi erudovany ultrasonografista
absenci d¢lohy, resp. vrozené vady dé€lozniho téla a hrdla. Mezi hlavni vyhody
ultrazvukového vySetfeni patii dynamické sledovani nalezu v Case, mecfeni velikosti
organu/tumoru a moznost srovnani ulozenych snimku. 3D ultrazvukové vySetteni pfinasi de

facto identickou informaci jako magnetickd rezonance. Magnetickd rezonance pomaha
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uptesnit diagnézu a odhalit piidruzené kongenitalni anomalie jinych organovych soustav.

Vysetieni pocitacovou tomografii se kvili radia¢ni zatézi nedoporucuje.
C. Endoskopie

Laparoskopie umozituje piimou vizualizaci organti bfisni dutiny. Hysteroskopie poskytuje
moznost prohlédnout délozni dutinu a vyuziva se pii podezieni na jednoplastové vady délohy,
zejména pii diagnostice pii¢in neplodnosti. Endoskopické metody nejsou metodou prvni

volby, ale mély by byt provedeny v piipad¢ diagnostickych rozpaki.
D. Hormonalni profil

U vrozenych vad vyvodnych pohlavnich cest nejsou ovaria nijak postizena a produkuji Zenské
steroidni hormony. Hormonalni profil a reakce na hormondlni stimulaci pfi asistované
reprodukci se u zen s MRKHS nelisi od populace neplodnych Zen s vlastni délohou [Friedler

etal.].
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v Historie, etiologie a genetické pozadi MRKHS

ey ee

stoleti pfed naSim letopoctem, kdy Hippokrates popsal membran6zni obstrukci pochvy. V 16.
stoleti zminil italsky anatom Realdo Colombo ve své monografii o vzacnych anatomickych
ukazech pfipad zeny s ,,vulva rara“. Této Zen¢ chybéla déloha a ¢ast pochvy a stézovala si na

bolest pti pohlavnim styku [Patnaik et al.].

Ageneze d€lohy a pochvy pod obrazem syndromu, ktery v soucasnosti nese eponymum po
ctyfech nejvyznamnéjSich védcich participujicich na jeho vyzkumu, byla védecky popsana az
v pribéhu 19. stoleti. V roce 1829 August Franz Josef Karl Mayer studoval typy duplicit
délohy na zdklad¢ jim provedenych autopsii zemfelych zen. Mayer popsal pfipad Zeny s
nevyvinutou délohou, chybéjici pochvou a vrozenymi vadami uropoetického systému a srdce,
tedy to, co je dnes nazyvano MRKHS typu II. Cesky rodak a videfisky anatom Carl Freiherr
von Rokitansky popsal pfipad Zeny s rudimentdrni délohou, uzavienou pochvou, ale s
normalnimi vaje¢niky. Stav oznacil jako ,,uterus bipartitus rudimentarius solidus cum vagina
solida®. Hermann Kiister v roce 1910 shrnul tehdejsi znalosti o této vrozené vadé a popsal i
dals$i orgdnové anomadlie spojené s timto syndromem. Byl také prvnim lékafem, ktery toto
onemocnéni odhalil u zijici Zeny s bolestmi v podbfisku a d€lozni rudimenty, které bolest
zpisobovaly, chirurgicky odstranil. Posledni zvédcl, jehoz jméno nese eponymum
syndromu, Georges Andre Hauser, publikoval v roce 1961 piehledovy clanek s definici a

klasifikaci tohoto raritniho syndromu [Patnaik et al.].

Mezi nejvyraznéj$i osobnosti na poli lécby MRKHS patfil ve druhé poloving 20. stoleti
italsky gynekolog Giuseppe Vecchietti, ktery vroce 1965 prezentoval vlastni techniku
chirurgického vytvofeni neovaginy v ortotopické pozici mezi moovym méchyiem a rektem.
Laparoskopicka modifikace plivodné laparotomické Vecchiettiho techniky patii v soucasnosti
k nejpouzivanéjSim metodam chirurgického vytvofeni neovaginy ve specializovanych

centrech v Evropé.

Vroce 1917 popsal Engstad vyskyt uterovaginalni ageneze u jednoho z 5000 novorozenct
zenského pohlavi. Tuto na tehdej$i dobu velmi ptfesnou prevalenci odhadl na zakladé
osobnich zkuSenosti s deviti pacientkami, které¢ ve své 1ékatské praxi vedl [Engstad]. V roce
1949 publikovali dalsi autofi obdobny odhad prevalence (1:4000) na zaklad¢ vlastnich
zkuSenosti s 1écbou 100 Zen s MRKHS [Bryan et al.].
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Prvni narodni studie hodnotici prevalenci MRKHS byla provedena v roce 2001 ve Finsku,
kde byla podle dat z celostatnich registrti zjisténa prevalence 1:4961 [Aittomaki et al.]. Stejné
retrospektivni analyzy vyuzila i danska studie [Herlin et al. 2016], kterd vychazela z registru
ambulantnich vySetfeni a hospitalizaci v Dansku. Do analyzy byly zahrnuty Zeny narozené
v letech 1974-1996. V tomto obdobi se v Dansku narodilo 687 517 divek, pficemz MRKHS
byl zjistén u 138 z nich, coz odpovida prevalenci 1:4982. Prevalen¢ni populacni studie
z jinych kontinentdi nez Evropy nebyly dosud provedeny, a proto neni jisté, zda se vyskyt
MRKHS u lidskych ras lisi. Byly vSak publikovany studie o zastoupeni typické a atypické
formy MRKHS a to nejen v Evropé, ale i v Ciné [Herlin et al. 2016, Deng et al., Chen et al.
2021].

Pfic¢ina vzniku MRKHS neni zndma. Vzhledem k pestrosti fenotypovych projevi syndromu
se vSak predpoklada Sirsi spektrum genetickych variant. Ackoliv je vétSina piipadl
sporadickd, familiarni vyskyt tohoto syndromu inicioval myslenku, ze se miize jednat o
monogenné podminény syndrom. Opakovany vyskyt MRKHS v rodinach miize byt vysvétlen
autozomaln¢ dominantni dédi¢nosti s netuplnou penetraci a variabilni expresivitou [Ledig et
al.]. DéanSti autofi provedli reSer§i €lankli o vyskytu MRKHS v rodinach. Zjistili, Ze
z celkového mnozstvi 67 rodin, ve kterych se syndrom vyskytl, byl u 50 % rodin nalezen vice
nez jeden piibuzny s organovymi komorbiditami typickymi pro MRKHS [Herlin et al. 2014].
Vysledky studie z roku 2017 odhalily vyskyt pfidruZzenych vrozenych vad v osmi (14 %)
z celkovych 58 rodin probandek s MRKHS [Williams et al.].

Absolutni uterinni faktor infertility neumoznuje Zendm s MRKHS pfirozenou reprodukci a
tedy potencidlni vyzkum mozZného vertikdlniho pfenosu je omezen pouze na Zeny (a jejich
potomky), které podstupuji 1lécbu sterility metodami asistované reprodukce (v ramci

surogatniho matefstvi nebo v pfipravé na transplantaci délohy).

Genetické testovani se v minulosti zaméfilo na kandidatni geny, u kterych byl znam vliv na
formaci pohlavniho systému. V etiologii MRKHS byl zkouméan vliv AMH a jeho receptort,
ale kauzalita prokdzana nebyla [Oppelt, Strissel et al. 2005]. Dalsi studie se zamé&fily na geny
skupiny HOX a WNT, které maji Ustiedni vyznam ve vyvoji urogenitdlniho systému a
sexualni diferenciaci. PfesvédCiva spojitost s etiopatogenezi MRKHS nebyla vSak ani u téchto
genidl odhalena, a¢ v n€kterych piipadech se jejich varianty ¢aste¢né podileji na jeho vzniku

[Herlin et al. 2020].
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Moderni vySetfovaci metody typu chromozomalni microarray umoznily testovat variabilitu
poctu kopii genli v ramci celého genomu. Dosud byly u pacientek s MRKHS identifikovany
rizné opakované se vyskytujici varianty genli na chromozomech 1qg21.1, 16pl11.2, 17ql12 a
22q11.21 (p — kratké raménko chromozomu; q — dlouhé raménko chromozomu). Souvislost
genit RBM8A, LHX1, HNFIB a TBXI, které se nachazeji na téchto chromozomech,
s etiopatogenezi MRKHS je stale ptedmétem vyzkumu [Herlin et al. 2020].

Pokroku v patrani po etiologii MRKHS napomohlo sekvenovani genomu (Next-Generation
Sequencing). Studie ¢inskych autorii z roku 2019 prezentovala vysledky sekvenovani genomu
u divek s MRKHS a jejich rodi¢t [Pan et al. 2019]. Autofi zjistili opakujici se varianty gent
BAZ2B, KLHL18, PIK3CD, SLC4A10 a TNK2, ale vzhledem k heterogenit¢ syndromu byli
ke stanoveni konecného verdiktu rezervovani a doporucili pokracovat ve zkoumani téchto
genil. Ve stejném roce provedli dansti védci sekvenovani exomt u tii generaci jedné rodiny,
které spojovaly dvé sestienice s MRKHS a jednostrannou agenezi ledviny a dva muzsti
pribuzni s renalni agenezi. Tato studie prokazala variantu v genu GREBIL, ktery zptsobuje
bilateralni poruchy vyvoje ledvin a agenezi délohy [Herlin et al. 2019]. Tento z&vér podpofil i
belgicko-francouzsky tym védct, ktery provedl sekvenovani ve ¢tyfech rodinach s MRKHS
[Jacquinet et al.]. Na zaklad¢ uvedené¢ho vyzkumu se ukazuje, ze GREBIL je prvnim

objevenym kauzalnim genem asociovanym s MRKHS typu II.

Recentni studie zkoumala 111 pacientek s MRKHS a zaméfila se na vyzkum 72 kandidatnich
genl [Mikhael et al.]. Systematickou reSersi a vyzkumem byl okruh genii zizen na 10: Sest
gent, které byly identifikovany na mysich modelech (WNT4, LAMCI1, RARA, HOXA10,
PAX2, WNTO9B) a ¢tyti geny, které byly objeveny u Zen s MRKHS (TBX6, SHOX, MMP14,
LRP10). VSechny vySe zminéné geny participuji v riznych fazich diferenciace a splyvani

Miillerovych vyvodu a jsou predmétem dalsiho vyzkumu.

Vybrané lokusy na chromozomech a zkoumané¢ kandidatni geny:

1q21.1

Na dlouhém raménku chromozomu ¢islo 1 (1g21.1) se nachazi gen RBMS8A, ktery koduje
Y14 protein zodpovédny za diferenciaci oocytll a determinaci primordidlnich zarodec¢nych
bunék. Tento gen byl sekvenovan u pacientek s MRKHS, u pacientek s gonadalni dysgenezi 1

u pacientil s TAR syndromem (trombocytopenia-absent radius) [Tewes et al.].

24



1p31-1p35

Gen WNT4 (lokus 1p31-1p35) hraje roli v diferenciaci Miillerovych vyvodi v pribéhu
embryogeneze, ovlivituje formaci Zenskych pohlavnich orgdnli a zabranuje vzniku varlat.
Mutace genu zplsobuje zaménu leucinu za prolin na pozici 12. To zplsobuje pokles hladin
beta-katetinu uvnitf bun¢k a soucasn¢ vede k inhibici enzymil steroidogeneze. Studie na
mysich s knock-out genem WNT4 ukézaly kompletni absenci Miillerovych vyvoda a
virilizaci kvili nadmérné expresi enzymu uplatiiujicich se v biosyntéze androgeni. Studie
divek s primarni amenoreou, abnormalitami Miillerovych vyvodi a souCasnymi projevy
hyperandrogenismu (zvySeny sérovy testosteron, akné, hirsutismus) prokazaly spojitost
s poruchou WNT4 genu [Philibert et al.]. Vliv WNT4 genu byl také popsan v ramci

karcinogeneze riznych nddorovych onemocnéni [Yang et al.].

7p15.3

Geny zrodiny HOX maji roli ve formaci Miillerovych vyvodi. Navzdory jejich Ustfedni
pozici v organogenezi zenskych pohlavnich organti byl jejich podil na vzniku MRKHS
zpochybnén. Varianty téchto genti (mutace) byly popsany pouze u malého poctu Zen s agenezi

délohy a pochvy [Fontana et al.].

16p11.2

TBX6 gen, ktery se nachdzi na chromozomu 16, ovliviiuje diferenciaci paraaxialniho
mesodermu. Varianty tohoto genu byvaji spojeny s abnormalitami Miillerovych vyvodi a
skeletalniho systému (zejména skolidzou), pfi¢emz tato spojitost byla prokdzana na mysSich

modelech a u zen s MRKHS [Tewes et al.].

17q12

Mysim s knock-out LHX1 genem chybi déloha a vejcovody, chybi epitelidlni vystelka a
mesenchymalni tkan urogenitalniho traktu (v€etné ledvin), pfi¢emZ ovaria jsou vyvinuta a
nevykazuji zadnou patologii. LHX1 gen a jeho varianta byla popsdna u MRKHS typu II
s unilateralni agenezi ledviny. Tento gen ovliviiuje 1 formaci centralniho nervového systému a
jeho mutace byly popsany u vzacnych ptipadit MRKHS s mirnou formou mentalni retardace

[Williams et al.].
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HNF1B gen se ucastni formovani Miillerovych vyvodu, ale je exprimovan i v ledvinach,
jatrech a pankreatu. Byly popsany ptipady pacientek s vrozenymi vadami délohy a
souCasnymi renalnimi abnormalitami (cysty) a early-onset diabetes mellitus, pfestoze u

MRKHS mutace v tomto genu prokdzana nebyla [Cheroki et al.].

17q21

Sekvenovani genomu 11 pacientek s MRKHS sice neprokézalo mutace v genu WNT9YB, ale
v experimentalnich studiich bylo objeveno, ze u mysi s knock-out genem WNT9B nevznika
déloha a horni ¢ast pochvy, pficemz vajecniky jsou vytvotené. Toto koreluje s klinickym
obrazem MRKHS. Gen WNT9B se nachazi na chromozomu 17 a je zodpovédny za vyvoj
mesonefrickych vyvodl, metanefrogennich tubuld a findlni elongaci a fizi kaudalnich ¢asti

Miillerovych vyvodu [Ravel et al.].

22q11.21

Varianty gent exprimovanych na chromozomu 22 byly popsany u pacientky s agenezi délohy
a znaky DiGeorgeova syndromu (srde¢ni vady, hypokalcémie, imunodeficience, poruchy
chovani a fe€i). Zmény v genu TBX1 jsou pravdépodobnou pfi¢inou tohoto syndromu.
Vregionu 22ql11.21 vSak byly popsdny i varianty jinych genti, které by mohly hrat roli
v etiopatogenezi MRKHS [Dell'Edera et al.].
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V  Organové anomalie u MRKHS

MRKHS je druhou nejcastéjsi pfi¢inou primarni amenorey po gonadalni dysgenezi [Chmel Jr
et al. 2019, Kapczuk et al. 2021]. Ovaria jsou normalné vyvinuta, produkuji pohlavni
hormony a sekundérni pohlavni znaky se nelisi od zdravé zenské populace. Zevni genital je
zenského typu, ale chybi déloha a proximalni dvé tfetiny pochvy. Embryonalnim zakladem
distalni tfetiny pochvy je sinus urogenitalis. V posevnim vchodu byva vyvinuta tzv. vaginalni
jamka (vaginal dimple), kterd kon¢i 0,5-3 cm proximalné¢ od urovné hymen. U nékterych zen
s MRKHS mohou byt pfitomny délozni rudimenty tvofené fibromuskularni tkani z hladké
svaloviny (obrazek 4). V d€loznich rudimentech se miize nachazet funk¢ni endometrium,
které vlivem bifazického ovaridlniho cyklu podléhd zménam jako u menstruaéniho cyklu
zdravé Zeny [Preibsch et al.]. To mize vyvolat bolesti v podbfisku a v kontextu s teorii
retrogradni menstruace mize byt i pfi¢inou vzniku endometridzy u téchto Zen [Steinmacher et
al.]. V rudimentech délohy se mohou vytvofit myomatézni uzly, né€kdy i s torzi a nekrézou

(obrazek 5) [Hricko et al.].

Ovaria jsou u Zen s MRKHS uloZena zpravidla kraniolaterdlné mimo oblast malé panve.
Atypické uloZeni ovarii je podminéno poruchou vyvoje vejcovodll. Vaje€niky maji normalni
endokrinni funkci, probihd v nich oogeneze i ovulace. Morfologické anomalie ovarii se
vyskytuji u 5-10 % ptipadi [Oppelt et al. 2012]. Kazuisticky byly popsany i tumory vajeéniki
¢i syndrom polycystickych ovarii [Miao et al.]. U fenotypové podobného syndromu
testikularni feminizace s uplnou necitlivosti k androgenim (CAIS — complete androgen
insensivity syndrome) jsou pifitomny dysgenetické gonddy (varlata) uloZzené v bfisni duting,
inguinalnim kanale nebo velkych stydkych pyscich. Dysgenetické gonady jsou spojeny
s rizikem malignizace, a proto se maji chirurgicky odstranit [Kosti et al.]. Jedinec s CAIS je

fenotypicky Zenou, ale s karyotypem 46, XY.

MRKHS typu II je spojen s anomaliemi nékterych jinych orgdnovych soustav. V evropské
populaci se jednd nej€astéji o konkomitantni vrozené vady ledvin (az v 40 %), coZ souvisi s
blizkym embryonalnim piivodem uropoetického a genitalniho traktu. Nejcastéji se vyskytuje
unilateralni ageneze, dystopie, hypoplazie ¢i podkovovita ledvina [Oppelt et al. 2006]. Nizsi
prevalence renalnich anomalii a vyss§i vyskyt skeletalnich vad v souboru c¢inskych Zen s
MRKHS muze podporovat spekulaci o rasov€ podminéné fenotypové odliSnosti tohoto

syndromu [Deng et al.].
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Mezi anomalie skeletalniho systému (v 10-40 %) patii zejména malformace pétete, obliceje a
koncetin [Herlin et al. 2020]. Klippel-Feiliv syndrom s fazi cervikalnich obratli a omezenou
pohyblivosti se vyskytuje u tzv. MURCS syndromu (Miillerian duct aplasia, Renal agenesis,
Méng¢ casto se vyskytuje Sprengelova deformita lopatek nebo vrozené vady koncetin [Striibbe

etal. 1992].

Vrozené vyvojové vady kardiovaskularniho systému nejsou sice u zen s MRKHS casté, ale
v nelécenych pripadech mohou byt Zivot ohrozujici. Nejcastéji se jedna o defekt septa sini,
stenozu truncus pulmonalis a Fallotovu tetralogii [Morcel et al.]. Poruchy sluchového ustroji
jsou raritni (v 5 %) a zahrnuji anomalie stfedniho ucha a sensoneurdlni defekty. Malformace
struktur Miillerovych vyvoda a jinych organovych soustav se ¢asto vyskytuji spole¢né, a
proto se piedpoklada, ze v etiologii MRKHS hraji roli specifické geny pohlavni diferenciace,

které jsou kandidatnimi geny ve vySetfovani etiologie tohoto syndromu.
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Obrazek 5 — Myomatozni uzel v déloznim rudimentu (61letd pacientka s MRKHS) —
vySetfeni magnetickou rezonanci (archiv autora)
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VI Metody vytvoreni neovaginy

Cilem Iécby zen s MRKHS je zvySeni kvality jejich zivota. Vytvorfeni funkéni pochvy, ktera
se anatomicky (lokalizaci i vzhledem) podob4 normdlni vagin€ a umoziuje penovaginalni
pohlavni styk, je pfedpokladem kvality sexudlniho Zivota a spokojeného partnerského souziti.
Vytvoreni neovaginy je hlavni podminkou 1écby sterility téchto zen pomoci transplantace
dé¢lohy. Provedeni vaginoplastiky se doporucuje v obdobi psychické a emocionalni vyspélosti.
Mezi télesnou a duSevni zralosti v§ak muze byt pomérné€ velka diskrepance. Korekei vaginalni

ageneze by proto mélo vzdy predchdzet sexuologické a psychologické vySetteni.

Celosvétovy konsensus tykajici se metody volby vytvotreni neovaginy chybi, ale k dispozici je
armamentarium dilata¢nich a operacnich 1écebnych postupti. Vybér 1é¢ebné metody zavisi na
anatomickych predispozicich pacientky, ale i preferencich a zkuSenostech konkrétniho
pracoviSté. Specializovana centra operuji vétSinou jednotky, nékterd maximalné nizké desitky
pacientek rocné. Vzhledem k nizké prevalenci onemocnéni, a tedy i malému poolu lécenych
pacientek pouziva kazdé centrum jen jednu operacni a jednu dilataéni metodu. Idealni
neovagina zachovava po 1é€bé plvodni anatomické ulozeni, je krytd dlazdicobunéénym

epitelem a ze sexuologického hlediska je plné funkéni [Pastor et al.].

Star§i studie hodnotici kvalitu sexudlniho Zivota Zen s neovaginou se zaméfovaly na
anatomickd kritéria Gisp&snosti provedené vaginoplastiky ¢i dilataéni 1é¢by. Zadné kritérium
minimalni délky pochvy, kterd by zené/paru zajistila sexudlni spokojenost, v§ak neexistuje,
protoZe pochva se miZze v prib&hu sexualniho vzruSeni prodlouzit interindividualné az o 3-4
sexualni spokojenosti [Chmel Jr, Novackova et al. 2021]. K objektivnimu hodnoceni sexuality
se vyuZzivaji standardizované mezinarodni dotazniky sexualni spokojenosti, zejména dotaznik
FSFI (Female Sexual Function Index) [Rosen et al.]. Recentni metanalyza studii
publikovanych v letech 2008-2018 srovnavajicich chirurgické a dilata¢ni techniky vytvofeni

neovaginy prokazala, ze zeny s chirurgicky vytvofenou pochvou jsou sexualné aktivnéjsi i

spokojenéjsi [Dabaghi et al.].
A. Dilata¢ni metody

Podle doporuceni vyboru Americké spolecnosti gynekologt a porodniki (ACOG) je metodou
volby vytvofeni neovaginy nechirurgicky (dilatacni) ptistup [ACOG Committee 2018].
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Neovagina se vytvaii postupnym mechanickym prohlubovanim poSevniho dulku (vaginal

dimple) v rektovesikalnim prostoru.

Techniku vyuzivajici tlak prstd horni koncetiny na vaginalni jamku popsal Amussat jiz v roce
1832. Vroce 1938 byly prezentovany vysledky dilatacni 1écby, kterd k prohlubovani
neovaginy vyuzivala posevni dilatatory z pyrexového skla o postupné se zvétSujicim prameéru
a délce [Frank]. Efekt této terapie byl popsédn na souboru Sesti pacientek, piic¢emz v péti
ptipadech byla 1écba uspésnd. Podle Franka by dilatace méla trvat dvé hodiny denné a
vysledny efekt by mél byt dosazen do Sesti mésicti od zapoceti 1écby. Tato dilatatni metoda
nedosahla celosvétové popularity a v 80. letech 20. stoleti byla uvedena Ingramova varianta
dilatace neovaginy vyuzivajici cyklistického sedla s dilatdtorem, na némz Zena sedi v mirném
predklonu a vlastni télesnou hmotnosti vytvaii cileny tlak na vaginalni dilek smétujici do
vyhloubeni kosti kfizové, idedlné¢ do urovné S2-3 [Ingram]. Optimalniho efektu se dosahuje

dilataci provadénou nékolikrat denné po dobu 10-30 minut [Chmel Jr et al. 2019].

Pokud je pacientka dobfe instruovédna a pravidelné kontrolovana, mohou mit dilataéni metody
vysokou efektivitu a nizké riziko vzniku komplikaci ve srovnani s metodami chirurgickymi
[Oelschlager et al.]. Dilatacni léba je usp€Snd zejména u pacientek motivovanych a
psychicky vyzralych. Pfed zapocetim dilata¢ni 1é¢by musi byt pacientka poucena (idedlné
pfed zrcadlem) o anatomickych pomérech zevniho genitdlu, lokalizaci klitoris, Gisti moCové
trubice a vaginalniho dilku. Divku je nutné poulit o spravném umisténi a smeérovani
vaginalniho dilatatoru, aby se zabranilo nechténé dilataci, resp. traumatizaci mocové trubice.

Zpocatku se pouzivaji dilatatory uzsi, které se v prib¢hu tydnti meéni za Sirsi.

Mezi hlavni nevyhody dilata¢nich metod patii riziko non compliance s dlouhotrvajici 1écbou,
nechténd dilatace uretry a pozdni prolaps fundu a poSevnich stén neovaginy. Limitujicim
faktorem miiZze byt i ¢asova ndrocnost 1écby, kterd pacientkdm dlouhodobé piipominéd jejich
télesny nedostatek a miiZze vést k psychické stigmatizaci. Mezi nesporné vyhody dilatacnich

technik patii niZ$i bolestivost, moZnost ambulantniho provadéni a dobry pomér cost/benefit.
B. Chirurgické metody

Pokud neni dilata¢ni terapie uspé$nd nebo pacientka s vaginalni agenezi neni k dilataci a
priori vitbec vhodna (napt. kviili kratké vaginalni jamce), resp. konzervativni postupy odmita,
doporucuje se chirurgické vytvoreni neovaginy (vaginoplastika). Trakéni metody vyuzivaji

kontinudlniho tlaku fantomu v misté¢ vagindlniho dilku. Dal§i metody vyuZzivaji Stépt
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zruznych tkéni, které jsou vlozeny do chirurgicky vypreparovaného rektovesikalniho
prostoru. V soucasnosti se pouzivaji zejména laparoskopicky asistované modifikace ptivodné
laparotomickych operaci, ale provadi se jiz i robotické vaginoplastiky [Acar et al.].
Minimaln€ invazivni pfistup je vhodny z kosmetického, ale i psychologického hlediska
(utajeni operace pied okolim) a je spojen s nizsi per- a pooperacni morbiditou. Pro zachovani
funkéni pochvy, prevenci vzniku stendzy a zkrdceni pochvy je nutnd pravidelna koitalni

aktivita a v pfipad€ sexualni abstinence pravidelna dilatace neovaginy.
Vecchiettiho vaginoplastika

Italsky gynekolog Giuseppe Vecchietti popsal vroce 1965 techniku této operace
z laparotomického pfistupu [Vecchietti]. V roce 1994 byla piedstavena jeji laparoskopicka
modifikace [Fedele et al. 1994]. Vaginoplastika dle Vecchiettiho je nejpopularné;si
chirurgickou metodou vytvofeni neovaginy provadénou v Evropé. V rukéch zkuSeného
operatéra je metodou efektivni, bezpecnou a s nizkym rizikem vzniku komplikaci. Tato
operace predstavuje kombinaci chirurgického pfistupu a pooperacni dilatace. Vrchol
vaginalniho fantomu se pfi operaci umistuje do vagindlniho dulku, tazna vldkna jsou
k fantomu pfipojena pod laparoskopickou kontrolou a vedena jsou extraperitonedlné
rektovesikalnim prostorem (obrazky 6, 7. 8). Vldkna jsou vyvedena kiizi podbiisku bilateralné
nad stydkymi kostmi a nakonec jsou pfipojena k utahovacimu instrumentu (obrazek 9).
Postupné pooperani vtahovani penilniho fantomu pomoci utahovaciho instrumentu

neovaginu prodluZuje a rozsitfuje.

Mezi hlavni peroperacni rizika patii poranéni/propichnuti stény mocového méchyte a rekta.
Nekteti autofi proto doporucuji pooperacni kontrolu integrity téchto organti cystoskopicky,
resp. rektoskopicky, ale tyto kontroly nejsou povinnou souc¢asti Vecchiettiho vaginoplastiky.
Penilni fantom ziistdva po operaci in situ po dobu nezbytné nutnou k dosaZeni optimalni délky
a $itky neovaginy (maximaln€ 14 dni). Utahovanim (zpravidla jednou za dva dny) se fantom
postupné zanofuje a odstranuje se az pii dosazeni délky pochvy 8 cm. Po odstranéni fantomu
je nutnd kaZzdodenni vaginalni dilatace do zhojeni a dokonceni kompletni epitelizace
neovaginy. Pokud je za 4-6 tydnl po operaci délka pochvy dostatecna a sliznice pochvy
pokryta dlazdicobunéénym epitelem intaktni, doporucuje se zahajeni penovaginalniho
pohlavniho styku. Pti nizsi frekvenci by se koitalni aktivita méla kombinovat s dilataci

neovaginy [Chmel Jr, Pastor et al. 2021].
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V neovagin¢ vytvorené Vecchiettiho metodou je normalni poSevni mikrofléra. Pochva je
ptirozen¢ lubrikovéana ultrafiltratem krevni plasmy z perivaginalnich cévnich plext. PoSevni
tekutina zvlh¢uje pochvu v celém jejim rozsahu. V okoli nové vytvoiené vaginy se nachdzi

struktury klitoridalniho komplexu, jehoz stimulaci se dosahuje orgasmu.

Vecchiettiho vaginoplastika mirné méni anatomii malé panve, coZ miize mit vliv na kvalitu
udrzeni moci. Studie souboru 15 pacientek prokazala po této operaci zmény uhli v okoli
uretrovesikalni junkce, ale i hypermobilitu hrdla mocového méchyte kvuli nedostatecné
suburetralni podpote [Adamiak-Godlewska et al.]. Tyto zavéry podporuje i kazuistika 20leté
pacientky, u které se za rok po Vecchiettiho operaci objevily pifi zvySeni nitrobfisniho tlaku
nechténé Uiniky moci. Urodynamické vySetfeni prokdzalo nizky maximalni uretralni uzaviraci
tlak. Kontinence moc¢i byla obnovena uspé$n€¢ provedenou miniinvazivni operaci pomoci

transobturatorn¢ zavedené polypropylenové pasky [Bianchi et al.].

Obrazek 6 — Mala panev pacientky s MRKHS — bilateralné viditelné délozni rudimenty a

kraniolateraln€ ulozena ovaria (archiv autora)
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Obrazek 7 — Laparoskopické preparace tunelu v rektovesikalnim prostoru pti Vecchiettiho

vaginoplastice (archiv autora)

Obrazek 8 — Vypreparovany rektovesikalni prostor a zavedena teflonové vlakna spojena

s vaginalnim fantomem pi1 Vecchiettiho vaginoplastice. Vldkna budou dale vedena
extraperitonealné kranialné retropubicky a nakonec vyvedena ktizi a ptipojena k utahovacimu

instrumentu (archiv autora)
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Obrazek 9 — Utahovaci instrument umistény na kzi podbfisku a ve vaginalnim dalku

zavedena proximalni ¢ast penilniho fantomu, ktery se v pribéhu 14 dni po Vecchiettiho

vaginoplastice vtahuje dovniti a postupné prohlubuje a rozsifuje neovaginu (archiv autora)
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Metoda dle Abbe-McIndoea

Piivodni Abbeho metoda zroku 1898 byla vroce 1938 Mclndoem piepracovana a
zdokonalena [McIndoe et al.]. Principem této vaginoplastiky je disekce tkané
rektovesikalniho prostoru a vytvoreni ,,vagindlniho* tunelu s vrcholem pod peritoneem dutiny
biisni, které predstavuje apex neovaginy. Operace probiha kompletné z perinealniho piistupu.
Do vypreparovaného prostoru budouci neovaginy se na konci operace umisti stent s koznim
Stépem na povrchu. Okraje $tépu jsou fixovany jednotlivymi stehy k okrajim posevniho
vchodu. Za 10 dni po operaci se stent z neovaginy vyjme a poté nasleduji pravidelné dilatace
k prevenci stenozy [Chmel Jr, Pastor et al. 2021]. Nevyhodou této metody je nutnost odbéru
relativné velkého autologniho kozniho $tépu z glutedlni oblasti pomoci dermatotomu, coz
zanechava na kazi hyzd¢ kosmeticky hendikepujici stopu. Na sliznici takto vytvorené

neovaginy muze vzniknout spinocelularni karcinom [Schober et al.].

wevr

Nové¢jsi modifikace piivodni McIndoeovy techniky vyuzivaji jiné druhy $tépa, naptiklad in
vitro vypéstovanou poSevni sliznici, resp. amnialni tkan. Pouziti amnidlni membrany je
slibnou alternativou, ktera by méla byt bezpecna i1 z imunologického hlediska [Fotopoulou et
al.]. Néktefi pouzivaji $t€p z in vitro vypéstované vagindlni sliznice, pficemz tito autofi
spekuluji, Ze uspokojivého sexudlniho Zivota by mohlo byt v tomto pifipad¢ dosazeno i kvili
pocitu, Ze je pochva vytvotfena z tkdn¢ vlastniho poSevnich vchodu [Benedetti Panici et al.,

Nodale et al.].

Intestinalni vaginoplastika

Pti laparotomické nebo laparoskopické modifikaci této operace se mobilizuje 15-20 cm
dlouhy segment tlustého ¢i tenkého stfeva s pfivodnymi a odvodnymi cévami, pficemz
kontinuita stfeva se po resekci tohoto Useku obnovuje end-to-end anastomé6zou. Proximalni
konec stfevniho S$tépu piedstavujici apex neovaginy se uzavird. Stfevni Stép se svym
kaudalnim okrajem piemisti do vypreparované¢ho rektovesikalniho prostoru a pfisije
k posevnimu introitu. Takto vytvofena pochva mize mit vétsi rozméry nez neovagina po vyse
popsanych typech operaci. Pooperacni dilatace neni nutna. Nevyhodou byva nadmérna a Casto
1 zapachajici sekrece z pochvy, kterd mlzZe alterovat sexudlni spokojenost [Carrard et al.]. Na
sliznici intestindlniho $t€pu muze vzniknout nespecificky stfevni zanét nebo adenokarcinom
[Lambert et al., Webster et al.]. Intestindlni vaginoplastika je zdkrokem s relativné vysokou
morbiditou a v soucasnosti se provadi jen u pacientek s komplexnimi vadami urogenitalniho a

gastrointestinalniho traktu operovanych v détském véku.
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Metoda dle Davydova

Tato perineoabdomindlni posSevni rekonstrukce vyuzivd parietalniho peritonea, které je
laparoskopicky uvolnéno a jako $tép je stazeno do preformovaného rektovesikalniho prostoru,
kde tvofi vystelku neovaginy. Podobu 6 tydnii po operaci se do neovaginy zavadi penilni
fantom. Po jeho vyjmuti nasleduji dilatace, na které po zhojeni navazuje penovaginalni
pohlavni styk [Davydov et al.]. Tato vaginoplastika méni anatomické poméry malé panve a je
spojena s rizikem vzniku pooperacnich intraabdomindlnich adhezi.

Srovnani efektivity této metody s Vecchietiho technikou bylo pfedmétem dvou relevantnich
metaanalyz publikovanych v letech 2014 a 2023. Vysledky star§i metaanalyzy prokézaly
pramérné delsi neovaginu po Davydovove vaginoplastice nez po Vecchiettiho operaci (8,9,
resp. 7,9 cm) [McQuillan et al.]. Recentni metaanalyza vSak prezentovala vysledky opacné
(8,3, resp. 8,7 cm) [Martens et al.]. Ob¢ studie vSak prokdzaly, Ze tento rozdil v délce
neovaginy nema klinicky, resp. sexuologicky vyznam. Davydovova vaginoplastika je spojena
s vy$$im rizikem vzniku poSevni stendzy, kterd se muize vyskytnout ve 3-15 % ptipada
[McQuillan et al.]. Po této vaginoplastice se mohou piechodné vyskytnout potize s kontinenci,

vyjimecné 1 retence moci [Baruch et al.].

Vulvovaginoplastika dle Williamse

Williamsova vulvovaginoplastika byla popséna jiz v roce 1964, ale v sou€asnosti se provadi
jen vzacng. Technika této operace byla od doby svého uvedeni nékolikrat modifikovana
[Creatsas et al. 2001]. Operace zacina fezem ve tvaru pismene U zacinajicim vpravo v roviné
zevniho usti mocCové trubice. Incize poté pokracuje kaudalné smérem k zadni komisufe a
nasledné je vedena kontralateralné kranialné zpét do roviny zevniho usti uretry. Nakonec se
adaptaci bulbokaverndznich svalli a suturou malych a velkych stydkych pyskii vytvofi prostor
budouci neovaginy. Takto vznikne abnormalné uloZeny a nevhodné sméfujici pfiblizn€ 5 cm
dlouhy tunel. Navzdory pravidelné pooperacni dilataci byva kvalita pohlavniho styku
nedostate¢na. Mezi dals$i nevyhody této metody patii rist ochlupeni v neovaginé a porucha

senzitivity zevniho genitalu.
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VII  Psychosexualni aspekty Zen s MRKHS

Lidska sexualita je determinovana komplexnimi biopsychosocialnimi aspekty. Je
interindividudlni a ma ucelové-reprodukeni a parovy charakter. U zen s MRKHS jsou kviili
agenezi pochvy alterovany sexudlni aktivity a kvili absenci d€lohy i pfirozena reprodukce.
Tyto zeny vSak maji normalni Zenskou psychosexualni identifikaci. Korekce vaginalni
ageneze je predpokladem koitadlniho pohlavniho styku a psychické pohody v sexudlnim a

partnerském zivoté [Pastor et al.].

Primérnd délka neovaginy dosahuje 8-10 cm [Callens et al. 2014]. Sexuologické studie
vyuzivaji k objektivnimu posouzeni sexuality mezindrodni standardizované dotazniky: FSFI
(Female Sexual Function Index), FSDS-R (Female Sexual Distress Scale-Revised) a FGSIS
(Female Genital Self-Image Scale).

Vaginoplastiky a dilatacni metody maji obdobné anatomické vysledky [Chmel Jr, Novackova
et al. 2021]. Pokud je neovagina vytvorena kratce po odhaleni MRKHS a pravidelny pohlavni
styk je zahajen Casné po operaci, kvalita sexualniho zivota je vyssi [Kimberley et al.]. Za
uspéch terapie sui generis lze povazovat i fakt, ze vétSina sexudlnich partnerti Zzen s MRKHS a
neovaginou nepoznd, ze jejich partnerky podstoupily v minulosti vaginoplastiku [Pastor et
al.]. Tyto Zeny informuji své sexudlni partnery o své vrozené¢ vadé jen v piipade
dlouhodobych vztahtl, a to zeyména kvtili absenci délohy a z toho rezultujici sterilité. Sexualni
touha 1 dosaZeni orgasmu se u Zen s MRKHS ve srovnani s kontrolni skupinou Zen s vlastni
pochvou nemusi liSit [Pastor et al.]. Sexudlni touha je fizena centrdlnim nervovym systémem
a nemusi byt ovlivnéna pouze anatomickou odliSnosti genitdlu. Stimulaci klitoridalniho
komplexu, ktery se u Zen s MRKHS nelisi od téch s vlastni pochvou, mohou dosahnout
orgasmu, presto vSak mohou mit vyS$§i miru stresu a nespokojenosti s vlastnim télem i
vzhledem svého genitalu [Chmel Jr, Novackova et al. 2021]. Casteén& k tomu pfispiva i
primarni sterilita. Vysledky srovnavacich studii kvality sexuality po vytvofeni neovaginy jsou

zaznamenany v tabulce 3.

Diagndéza MRKHS ma zavazny dopad na psychiku. Psychika je souhrnem vSech dusevnich
funkci Cloveéka a dava jedinci schopnost odrazet svymi pocity okolni realitu a reagovat na
ruzné situace. Piijeti odliSnosti je pro kazdou dospivajici divku obtizné. MRKHS narusuje
vnimani Zenskosti a mize ovlivnit rodinné i ptatelské vztahy. Studie prokdzaly u téchto Zen
Castej$i vyskyt uzkosti, depresi a poruch piijmu potravy [Heller-Boersma et al.]. V pomérné

velkém souboru 141 zen s MRKHS mélo az 75 % z nich ptiznaky deprese [Chen et al. 2020].
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Vjiné studii mélo 25 % pacientek prokdzanou uzkostnou poruchu [Song et al.].
Psychologicka podpora pacientky a jeji rodiny musi byt standardni soucasti komplexniho
lécebného postupu. Ohrozen miize byt i vztah mezi matkou a dcerou, kdy matka ¢asto trpi
pocitem viny za vrozenou vyvojovou vadu své dcery a miize mit sklony nadmérné
intervenovat do jeji 1écby. Tento aktivni pfistup matky mulze divka vnimat jako narusSeni
komfortni zény [Patterson et al.]. Psychologické konsekvence plynou jak z nemoznosti
pohlavniho styku pfi agenezi pochvy, tak z neplodnosti diky agenezi d¢lohy [Heller-Boersma
et al., Shao et al.]. Vytvofeni neovaginy zmirfiuje pocity odliSnosti a napomaha zvyseni
kvality zZivota a partnerskych vztahli. V recentn¢ publikované studii srovnavajici sexualni a
psychologické aspekty zen s MRKHS po vaginoplastice s kontrolni skupinou zdravych Zen
nebyly prokdzany signifikantni rozdily ve vyslednych skoére standardizovanych

psychologickych dotaznikd [Weijenborg et al.].
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Tabulka 3 — Sexuologické vysledky u zen s MRKHS po vytvoieni neovaginy.

Operaéni Autor Pocet pacientek Vék Délka neovaginy | Hodnoty
Metoda a rok studie pacientek (cm) FSFI
(roky)
Dilatace Kang 2020 dilatace 88 vs. operace | 26,4+4,4 vs. | dilatace 6,5+2,04 | 24,49+4,51
45 26,9+4,56 vs. operace 8,1+ VSs.
1,59 23,79+3,57
Carrard 2012 5 219 NA 30,25+6,25
Mclndoe Fotopoulou 7 20,86+3,56 9,3+2.3 30,0+6,9
2010
Vatsa 2017 50 22,84+52 8,2+1 30,8+2,1
Benedetti 23 21,7 (17-49) | 8,0 (6-10) 27,2
Panici 2015
Aly 2012 9 23,11£3,01 11,4+1,58 27,3244
Vecchietti Pastor 2017 42 25,8443 7,01 29,9427
Csermely 23 16-26 8,8+1,1 30,1+3,8
2011
Fedele 2008 106 017 7-8 29,0+3,2
Adamiak- 15 22,06+5,13 7,0£1,2 29,55+0,43
Godlewska
2019
Davydov Liu 2009 24 24,6+3,8 6,27+1,25 26,09+4,82
Fedele 2010 30 20+4,3 8,142 28,0+4,6
Giannesi 2005 28 21,6+6,2 7,2+1,5 26,5+5,6
Bianchi 2011 30 20+4,9 8,5+1,6 31,8+0,8
Sigmoideoplastika | Communal 16 18 (17-38) NA 28,0+£5
2003
Carrard 2012 35 219 NA 28,0+3,1

NA —not applicable

Ptevzato z: Chmel R Jr, Novackova M, Chubanovova N, Pastor Z. Sexualita zen s Mayer-

Rokitansky-Kiister-Hauser syndromem. Ceska Gynekol 2021;86(3):194-199.
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VIII Reprodukéni aspekty MRKHS

Novy ob&ansky zakonik Ceské republiky deklaruje pravo kazdého ¢lovéka na vlastni §tésti.
Pokud o né&j usiluje zptisobem, ktery zaroven nezptisobuje ijmu druhym, ma mu byt dopiano
(Obcansky zakonik, ¢. 89/2012 Sb., paragraf 3). Zeny s MRKHS jsou v gestaénim slova
smyslu neplodné. Mateistvi mohou dosdhnout pomoci surogatniho mateistvi, adopce nebo
transplantace délohy (UTx). Prvni a posledni v kombinaci s vyuzitim metod asistované
reprodukce. VSechny cesty dosazeni matefstvi s sebou piinasi urcité etické kontroverze,

pravni konotace, a v neposledni fadé i zdravotni a psychicka rizika.
Surogatni materstvi

Surogatni (ndhradni) matetstvi je medicinsko-pravni akt vyuzivajici metody asistované
reprodukce, kdy je tzv. ndhradni matka oplodnéna embryem neplodného paru. Po porodu se
tato biologickd matka vzdava rodiCovskych prav ve prospéch otce ditéte, ktery pak se
svolenim soudu deleguje rodicovské pravomoci na genetickou matku. Prvni historické zminky
o surogaci lze nalézt jiz v Bibli, kde je uvedeno, ze Abrahamovi a jeho zené¢ Sare, ktera
nemohla othotnét, odnosila dité otrokyné Hagar. Od doby starovékého Rima se institut

surogatniho matefstvi udrzoval zejména ve vyS$ich vrstvach k zachovéani rodu [Sharma et al.].

Izrael byl prvnim statem, ktery v roce 1996 formalné piijal zdkon o surogatnim matefstvi a
ur¢il podminky uzavieni surogatni smlouvy schvélené specialni komisi. Surogace je dnes
nékde povolena, naptiklad v nékterych staitech USA nebo ve Velké Britanii, jinde zakazana
[Fedele et al. 2021]. V Ceské republice neni surogatni matefstvi zakonn& nijak upraveno,
piicemz kryti financnich nakladii ndhradni matky spojenych s oté¢hotnénim, téhotenstvim a
porodem je povoleno. Modernimu pojeti ndhradniho matefstvi napomohl rozvoj metod
asistované reprodukce a narozeni prvniho ditéte po in vitro fertilizaci v roce 1978, pficemz
prvni ndhradni téhotenstvi probéhlo v USA jiz vroce 1985 [Niederberger et al.].
Objednavajici par poskytne k vytvofeni embrya své vlastni gamety. Embryo vytvofené in
vitro fertilizaci je pfeneseno do délohy néhradni matky. Biologicka ndhradni matka je Zena,
kterd dit€ porodi, nema k nému zaddnou genetickou vazbu a jeji uloha spociva ,,pouze*
v odnogeni t&hotenstvi a porozeni ditéte. V Ceské republice si neplodny par musi sam najit
zenu, ktera bude plnit funkci surogatni matky. Vzijemna diaveéra mezi obéma stranami je

stéZejni podminkou uspéchu a dokonceni surogace [Rumpik et al.].
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Surogatni matefstvi je v Ceském obcanském zakoniku zminéno pouze okrajové v zékoné o
osvojeni, Cislo 89, paragraf 804, sb. z roku 2012. Smlouva uzaviena mezi objednavajicim
parem a ndhradni matkou je pravné nevymahatelnd, protoze matkou je vzdy Zena, kterd dité
porodi. Muze se stat, ze nahradni matka se ,,svého* potomka po porodu nebude chtit vzdat.
Mezi Casto citovand eticka uskali surogatniho matefstvi patfi zejména pienos zdravotnich
rizik spojenych s otéhotnénim (napt. opakované embryotransfery, infekce, samovolny potrat),
téhotenstvim (napf. hypertenze, preeklampsie, placenta praevia), porodem (napi. porodni
poranéni pochvy a hréaze, cisaisky fez) a Sestinedélim (tromboembolicka nemoc) na nahradni

matku.

Surogéatni matefstvi je sice v nékterych zemich svéta legalni moZnosti dosazeni rodicovstvi,
ale presto by vsak mélo byt striktné rezervovano pro neplodné pary a riziko komercializace,
resp. zneuziti by mélo byt legislativné minimalizovano. Nemélo by se zapominat ani na
psychologické konsekvence institutu ndhradniho matetstvi pro surogatni matku a narozené

ditéte [Dar et al.].
Adopce (osvojeni)

Principem adopce je vytvofeni pravniho vztahu mezi osvojitelem a osvojencem jako mezi
rodic¢em a ditétem. O adopci rozhoduje v Ceské republice soud. Jedna se o slozity
administrativni proces, ktery piihlizi k nejlepSim zajmim ditéte. Osvojitelim vznika
rodicovska povinnost a adopce neni svazana s Zadnymi socialnimi davkami. Osvojenec musi

byt nejpozdéji do zacatku povinné Skolni dochézky informovén o svém osvojeni.
Transplantace délohy

UTx je vaskularné-kompozitni alotransplantace, ktera je na rozdil od jinych transplantaci jako
jedinad koncipovana jako docasnd s vyjmutim délozniho $té€pu z téla piijemkyné po splnéni
reprodukénich pland. Cilem UTx v experimentalnich klinickych studiich je kauzalni 1éc¢ba
absolutniho uterinniho faktoru infertility. Tato transplantace umoZiuje Zenam s chybéjici
délohou doséhnout téhotenstvi a porodit biologicky (i geneticky) vlastniho potomka. Vyzkum
na poli transplantace délohy napomohl zvySeni zajmu Zen s MRKHS o 1é€bu neplodnosti, ale
1 koitalni insuficience. Pfedem vytvofend neovagina je zadkladnim pfedpokladem provedeni

UTx [Chmel Jr, Biomed Pap].

Cilem lécby sterility pomoci UTx je porod zdravého ditéte. Samotny chirurgicky uspéch

transplantace bez porodu ditéte postradd vyznamu. Porod je vzdy veden cisaiskym fezem
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(riziko ruptury uterovaginalni anastomozy). Kvuli rizikim vyplyvajicim z uzivani

imunosuprese by méla byt déloha odstranéna idealn¢ do péti let od transplantace.

ey

Prvni UTx u c¢loveéka byla provedena jiz v roce 2000 v Saudské Arabii, ale Stép od Zzijici
darkyné musel byt po tiech mésicich od operace odstranén kvili prolapsu nekrotické délohy
do pochvy. Pfijemkyni byla 26letd Zena s anamnézou postpartalni hysterektomie pro zivot
ohrozujici krvaceni [Fageeh et al.]. Tento prvni chirurgicky uspéch na poli vyzkumu UTx
vSak byl zpocatku eticky zpochybiiovan. Nepiedchazel mu totiz animdalni zakladni vyzkum.
V piipravé na humanni UTx byly proto na pielomu tisicileti zahajeny ve Svédsku, Francii a

Japonsku experimentalni studie transplantace d€lozniho $tépu na zviratech.

Vroce 2011 byla v Turecku provedena prvni UTx od zemfelé darkyné. Pfijemkyni byla
22]etd zena s vrozenou agenezi d€lohy. Turecky tym dosdhl v prvnich 5 letech po UTx
n¢kolika biochemickych gravidit a zamlklych potratl, findlnim reprodukénim uspéchem vsak
byl tento jejich pocin korunovan az po 9 letech v roce 2020, a to predéasnym porodem ve 28.
tydnu téhotenstvi kvili preeklampsii a ristové restrikei plodu, ktery mél hmotnost pouhych
760 g [Ozkan et al.]. Jedna se o kontroverzni ptipad, nebot’ soucasny koncept transplantace
délohy predpoklada pétileté ponechani transplantované délohy in situ kviili minimalizaci rizik

(zejména onkologickych) spojenych s dlouhodobym uzivanim imunosuprese.

Prvni klinicka studie UTx u ¢lovéka zacala v roce 2012 ve Svédském Goteborgu pod vedenim
profesora Brannstroma. Ve stejném roce byla publikovana tzv. Montrealska kritéria etické a
medicinské proveditelnosti UTx [Lefkowitz et al.]. O dva roky pozdgji se ve Svédsku narodilo
prvni dité z transplantované délohy. T&hotenstvi bylo ukonceno cisafskym fezem ve 32. tydnu
gravidity pro incipientni preeklampsii a znamky hypoxie plodu na kardiotokogramu
[Brannstrom et al.]. Podle recentnich odbornych informaci bylo ve svété dosud provedeno 88
UTx a piijemkynim délohy se narodilo celkem 46 déti [Ongun et al., Richards et al.]. V Ceské
republice byla provedena studie celkem 10 UTx a narodily se tii déti, z toho prvni dvé na

naSem pracovisti [Janota et al.].

cey

UTx vyuziva konceptu zijiciho i zemielého darce. Jako u ostatnich organovych transplantaci
je i v ptipadé UTx nutné splnit podminky imunohistokompatibility. Zijici darkyni délohy je
obvykle osoba blizka ptijemkyné (matka, teta, sestra, ptitelkyné), ale v americkém Texasu lze
vyuzit i nepfibuzenskou altruistickou darkyni. Vyhodou konceptu Zijiciho darce je moznost
podrobného vySetteni darkyné v predstihu, ¢asové naplanovéani operaci (odbér Stépu a

transplantace) a koordinace chirurgickych, gynekologickych a dalSich do studie
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involvovanych odbornych tymu (patologie, intenzivni medicina a dal§i). Zijici darkyné musi
podstoupit velkou bfi$ni operaci (laparotomicka, resp. laparoskopicky ¢i roboticky asistovana
hysterektomie s nutnosti preparace a odbéru delSich segmentl uterinnich cév) se zdvaznymi
zdravotnimi riziky (napf. anesteziologicka rizika, poranéni organii bfisni dutiny, hypotonie
mocového méchyte, sexuologické nasledky). Per- a pooperacni komplikace stupné IIIB podle
Clavien-Dindo klasifikace byly dokumentovany ve vice studiich [Brinnstrom et al., Testa et
al.]. Niz8i morbiditu pro darkyni by mohlo v budoucnu pfinést rozsiteni robotického odbéru

délohy [Chmel Jr, Ginekol Pol].

Koncept zemiel¢ darkyné délohy je spojen s technicky jednodussim odbérem d€lohy a celych
segmentd pfivodnych a odvodnych cév az k odstupu vasa iliaca interna, vetné resekce
parametrii a preruseni ureterti. Vylucovaci kritéria jsou vSak obdobna jako u Zijicich darkyn a
zahrnuji kromé jiného i abnormalni histologické, resp. cytologické nalezy na endometriu a
déloznim hrdle [Chmel et al. 2019]. VétSina dosud provedenych UTx vyuzivala koncept

mohl stat koncept zemfel¢ darkyné v budoucnu dominantnim (v Evropé zacaly studie

s vyuzitim tohoto konceptu recentné ve Francii a Velké Britanii).

Viabilita transplantované délohy a hrozici odhojeni $tépu se kontroluji pravidelnym
vySetfenim v gynekologickych zrcadlech, ultrazvukem a biopsiemi z dé€loZzniho hrdla

k detekci histopatologickych znamek Casné subklinické rejekce.

Pred vlastni transplantaci musi pfijemkyné délohy podstoupit protokol in vitro fertilizace s
hyperstimulaci ovarii. Nejcastéji se pouziva tzv. dlouhy protokol vyuzivajici agonistl
gonadoliberinii. Hladiny pohlavnich hormoni se u zen s MRKHS nelisi od zdravé populace
[Friedler et al.]. Ovaria jsou vSak ulozena vice kranialné a lateraln€, ¢imz mohou byt hiife
dostupnd transvaginalnimu odbéru oocyt [Chmel et al. 2020]. Fertilizace a kultivace embryi
probiha standardnim zplsobem. Vzhledem k Castym potransplantacnim sten6zdm
Transfer embrya do délohy pfijemkyné mize komplikovat jak stenoticky pfechod mezi
délohou a pochvou, tak i stendéza délozniho hrdla ¢i abnormalni uloZeni transplantované

délohy v hyperanteflexi [Chmel et al. 2020].

Imunosupresivni terapie je nezbytnou soucéasti posttransplantacniho obdobi vcetné
téhotenstvi. Bezpefnost uzivani imunosuprese v t€hotenstvi byla prokdzana u jinych

organovych transplantaci (ledviny, jatra) [Novackova et al.]. Udrzovaci imunosupresi
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v te¢hotenstvi predstavuje monoterapie neteratogennim inhibitorem kalcineurinu (tacrolimus)
nebo jeho kombinace s azathioprinem a kortikosteroidy. V ¢asném potransplantaénim obdobi
je mozné pouzit mykofenolat-mofetil, ktery se musi kviili teratogenité vysadit nékolik mésicti
pied zahdjenim embryotransferti. Imunosupresiva mohou mit nefrotoxicky ucinek a vzhledem
k Casté agenezi jedné ledviny u Zzen s MRKHS je nutné peclivé sledovani jejich sérovych
hladin s priibéznou titraci davek. U zen s atypickym MRKHS a jednou ledvinou bylo po
uspésném otehotnéni po UTx popsano vyssi riziko vzniku preeklampsie [Jones et al.]. Porody
probihaji po UTx vzdy cisafskym fezem s incizi na déloze dle Gepperta. Déloha se muze po
prvnim porodu ponechat in situ pro dalsi téhotenstvi, ale také se mlze odstranit peripartalné.
Hysterektomie retrahované délohy v odstupu tfi mésict po cisafském fezu je vSak technicky

jednodussi a pro pacientku bezpecnéjsi.
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EMPIRICKA CAST

1. CILE STUDIE A STANOVENE HYPOTEZY

Hlavnimi cily studie byla retrospektivné-prospektivni analyza anatomického efektu
vaginoplastiky, kvality sexudlniho zivota, kvality zivota a zajmu o dosazeni matefstvi
v souboru Zen s MRKHS a neovaginou vytvotrenou laparoskopicky asistovanou Vecchiettiho

vaginoplastikou.

Stanovené hypotézy:

Hypotéza 1 — Zeny s MRKHS a neovaginou jsou mén¢ spokojené se svym sexudlnim

Zivotem.

Hypotéza 2 — Sexudlni dysfunkce jsou u Zen s MRKHS a neovaginou cast¢jsi nez u zen

s vlastni délohou a pochvou.

Hypotéza 3 — Zeny s MRKHS a neovaginou dosahuji orgasmu stejné ¢asto jako Zeny s vlastni

dé¢lohou a pochvou.
Hypotéza 4 — Zeny s MRKHS se aktivné zajimaji o dosazeni matefstvi.

Hypotéza 5 — Neplodnost Zen s MRKHS a neovaginou negativné ovliviiuje kvalitu jejich

Zivota.
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2. METODIKA

Vsechny tcastnice studie s MRKHS podstoupily na Gynekologicko-porodnické klinice 2. LF
UK a FN Motol vletech 2003-2022 laparoskopickou vaginoplastiku dle Vecchiettiho.
Kontrolni soubor tvofily zdravé Zeny kompatibilni vékové kategorie, které podstoupily
preventivni vySetieni v gynekologické ambulanci nasi kliniky a souhlasily s vyplnénim
standardizovanych dotaznika kvality Zivota a kvality sexualniho Zivota. Vylucovacimi kritérii
ucasti v kontrolni skupiné byla ptitomnost vrozené¢ vyvojové vady pohlavnich orgdni a stavy
po amputacnich operacich na gynekologickych organech (hysterektomie s/bez bilateralni
adnexektomie). VSechny ucastnice souhlasily s participaci ve studii. Za uspéch 1écby jsme
povazovali vytvofeni neovaginy délky minimalné 6 cm pfti absenci dlouhodobych komplikaci
spojenych s vaginoplastikou [Callens et al. 2014]. Délka neovaginy byla méfena
v centimetrech pomoci ukazovaku ruky vysSetiujictho zavedeného v neovaginé podle
vzdalenosti posevniho vchodu od apexu neovaginy. Prvni kontrolni vySetieni prob¢hlo za 6-8
tydni po operaci a k dalSi kontrole hodnotici efektivitu vaginoplastiky byly pacientky
pozvany za 6 mésicd, resp. rok po operaci.

U vsech probandek s MRKHS (i u zen kontrolniho souboru) byly zaznamenany zékladni
demografické idaje: vék v dobé& stanoveni diagnozy a v dobé operace, hmotnost, vyska, index
télesné hmotnosti, délka operace, peroperaéni a pooperaéni komplikace a vyskyt
konkomitantnich orgénovych anomadlii. Soucésti vySetfovaciho procesu bylo vySetieni
karyotypu. U poslednich 10 pacientek souboru bylo provedeno histopatologické vySetfeni
déloznich rudimentl, které byly odejmuty preventivné béhem laparoskopicky asistované
vaginoplastiky podle Vecchiettiho.

Analyza kvality Zivota byla provedena pomoci validovaného dotazniku WHOQOL-BREF. V
podsouboru 20 zen sledovanych prospektivné byla provedena komparace kvality sexudlniho
Zivota, analyza miry stresu spojend s pohlavnim Zivotem a spokojenost s vlastnim genitalem
pted a po operaci. Semistrukturované pohovory pomohly zjistit postoj tcastnic studie ke tfem

moznostem dosazeni matefstvi: adopci, surogatnimu matetstvi a transplantaci d€lohy.

Sexuologické hodnoceni

K hodnoceni kvality sexudlniho Zzivota byly pouzity tfi standardizované mezindrodni
dotazniky.
1. Index zenskych sexudlnich funkci (Female Sexual Function Index, FSFI) hodnoti

sexualitu pomoci 19 otazek, které jsou rozdéleny do Sesti domén tykajicich se sexudlni
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touhy, vzruseni, lubrikace, orgasmu, sexudlni spokojenosti a bolesti pii pohlavnim
styku. Maximalni skére je 36 bodl, pficemz skore nizs$i nez 26,55 je znamkou
sexualni dysfunkce [Rosen et al.].

2. Revidovany dotaznik sexudlniho distresu (Female Sexual Distress Scale-Revised,
FSDS-R) ma 13 polozek a maximalni pocet dosazitelnych bodl je 52, ptfiCemz plati,
ze ¢im je skore vyssi, tim je mira stresu spojena se sexualitou vyssi. Mezni normalni
hodnotu predstavuje 11 bodu [Derogatis et al.].

3. Dotaznik spokojenosti se svym genitadlem (Female Genital Self-Image Scale, FGSIS)
zahrnuje 7 polozek s celkovym bodovym skore mezi 7 a 28 body. Zde naopak plati, ze

¢im vyssi je skore, tim pozitivnéji zena své pohlavni organy vnima [Herbenick et al.].

Zenské sexualni dysfunkce (FSD — female sexual dysfunction), které predstavuji Sirokou
skupinu obtizi spojenych s poruchou pfijimani a prozivani sexudlniho uspokojeni, lze
objektivné prokazat pomoci celkového skore dotazniku FSFI pod 26,55 pii soucasném

celkovém skore dotazniku FSDS-R vyssim nez 11 [Wiegel et al., Weijenborg et al.].

Kbvalita Zivota

Svétova zdravotnickd organizace definuje kvalitu Zivota jako individualni vnimani
vlastniho Zivota v kontextu s hodnotovym systémem, v némz ¢lovék zije, ve vztahu k cilim,
o¢ekavanim a standardim. V medicing Ize kvalitu Zivota chapat i jako pomér mezi zdravim a
nemoci. Zdravi je definovano jako stav uplné fyzické, psychické a socidlni pohody, nikoliv
jen jako absence nemoci. Z psychologického hlediska je kvalita Zivota hodnotou, kterou
clovek posuzuje svou spokojenost, socioekonomicky status a tzv. ,,well-being®. Dotaznik
WHOQOL-BREF je oficialni zkracenou verzi standardizovaného dotazniku WHOQOL-100,
ktery obsahuje celkem 100 otazek a pro béZznou praxi je pfili§ rozsahly. Zkracena verze ma 26
otazek a hodnoti kvalitu zivota z fyzického, psychologického a socialniho hlediska ve vztahu
k prostfedi, v némz jedinec Zije. Koeficientem je mozné transformovat vysledek jednotlivych

domén na stupnici 0-100 [Rogalewicz et al.].

Statistické vyhodnoceni
Dotazniky FSFI, FSDS-R, FGSIS a WHOQOL-BREF byly vyhodnoceny podle skérovaciho
manualu [Rosen et al., Derogatis et al., Herbenick et al., Rogalewicz et al.]. Ke komparaci

vysledki byl pouzit dvouvybérovy parovy t-test na 5% hladiné vyznamnosti.
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Charakteristika souboru

Mezi roky 2003-2022 bylo na nasi klinice operovano 120 pacientek s agenezi d€lohy a
pochvy. Celkem 115 z nich mélo MRKHS s karyotypem 46, XX a 5 Zen mélo prokézany
syndrom testikularni feminizace (CAIS) s karyotypem 46, XY a Zenskym fenotypem.
Vsechny tyto pacientky podstoupily laparoskopicky asistovanou Vecchiettiho vaginoplastiku.

Celkem 90 (78,3 %) ze 115 divek s MRKHS se dostavilo k vySetieni kvili primarni
amenoree, 10 (8,7 %) divek pfislo kviili nemoznosti vagindlniho styku, 5 (4,3 %) kviili bolesti
v podbiisku a v 10 (8,7 %) ptipadech byla ageneze d¢€lohy asymptomaticka a byla zjiSténa
nahodné (u 8 divek pfi vySetieni bficha zobrazovacimi metodami pro jiné neZ gynekologické

obtiZe a ve dvou piipadech pfi bfiSnich operacich pro apendicitidu, resp. ovarialni cystu).

Na zaklad¢ neptitomnosti/pfitomnosti konkomitantnich vrozenych organovych vad se soubor
pacientek s MRKHS délil do dvou podskupin — typy I a II (obrazek 10, tabulka 4). Na
hodnoceni vysledkt této studie vSak toto déleni nemélo vliv, vysledky byly hodnoceny en

bloc v celém souboru.

MRKHS typ II
33,9 %
(n=39)

MRKHS typ I
66,1 %
(n=76)

Obrazek 10 — Pomérné zastoupeni typit MRKHS
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Tabulka 4 — Konkomitantni orgdnové vrozené vady v souboru 115 zen s MRKHS

PfidruZené malformace Typ vady (n = pocet pacientek)

Rendlni systém (24 Zen; 20,9 %) Unilateralni ageneze ledviny (n =17)
Dystopie ledviny (n = 5)

Podkovovité ledvina (n = 2)

Kardiovaskularni systém (11 zen; 9,6 %) Defekt septa sini/komor (n =8)
Atrézie chlopné (n = 4); jeden piipad

v kombinaci s komorovym defektem

Skeletalni systém (12 zen; 10,4 %) Idiopaticka skolidza (n = 10)
Klippel-Feiltiv syndrom s fuzi obratli a
Sprengelova deformita lopatky (n = 1)
Madelungova deformita s poruchou

vyvoje distalni epifyzy radia (n=1)

Sluchovy systém (0) N/A
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3. VYSLEDKY

Z celkového poctu 115 u nas operovanych zen s MRKHS pfijalo nabidku tcasti ve studii
celkem 70 (60,9 %) z nich. Primérny veék souboru zen s MRKHS v dobé vySetteni a vyplnéni
vSech dotaznikl byl 30,1 let (17-47), pfi¢emz primérna doba od operace byla 11,1 let (1-20).
V kontrolnim souboru bylo 70 zdravych sexualn¢ aktivnich Zzen bez vrozené vyvojové vady
pohlavnich organti primérného véku 30,6 let (23-34). VSechny tyto zeny podstoupily
preventivni vySetfeni v gynekologické ambulanci nasi kliniky a souhlasily s vySetfenim a
vyplnénim standardizovanych dotaznikti. Primérna télesnd hmotnost souboru zen s MRKHS
dosahla 61 kg (37-90), primérna vyska byla 162,3 cm (144-180) a primérny index télesné
hmotnosti (BMI) 21,96 kg/m? (15,20-33,2). Pramémy vék divek v dob& stanoveni diagnozy
MRKHS byl 15,8 let (11-18). Vaginoplastika byla provedena primérmé v 18,9 letech (16-25).
Vékové rozlozeni probandek v dob¢ stanoveni diagndzy s maximem mezi 15. a 16. rokem
zivota je znazornéno na obrazku 11. VE&kové rozloZeni probandek podle véku v dobé
vaginoplastiky s maximem mezi 17. a 19. rokem zivota je zaznamenano na obrazku 12.
Primérné délka laparoskopicky asistované Vecchiettiho operace dosédhla 69 minut (35-120).
Pacientky byly propustény po odstranéni penilniho fantomu z neovaginy do domaciho 1é¢eni

pramérné 14. den (12-18) po operaci.

Vék v dobé stanoveni diagnozy
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Obrazek 11 — VEk v dobé stanoveni diagnozy MRKHS
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Vék v dobé provedeni operace
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Obrazek 12 — Vek v dobé provedeni Vecchiettiho vaginoplastiky

Celkem 56 (80 %) ze 70 ucastnic studie s MRKHS zilo v dlouhodobych heterosexudlnich
partnerskych vztazich. Prvni pohlavni styk mély primémé za 3 mésice po vaginoplastice s

frekvenci 1-2x tydné, pfi¢emz orgasmu dosahovalo pravidelné 56 (80 %) z nich.

Az 70 % zen s MRKHS by chtélo porodit vlastni dité a bylo by ochotno podstoupit slozitou
experimentalni lécbu pomoci UTx a metod asistované reprodukce. Surogéatni matetstvi by na

prvnim misté volilo 20 % a adopci 10 % zen.
Posouzeni anatomického uspéchu operace

Na prvni kontrolu za 6 tydni po vaginoplastice se dostavilo v§ech 115 (100 %) operovanych
zen. Kontrolni vySetfeni v odstupu 6 mésici od operace podstoupilo jen 91 (79 %) z nich.
Celkem 87 pacientek mélo v 6 mésicich po operaci pochvu délky miniméalné 6 cm (obrazky
13 a 14). Jedna z operovanych Zen pierusila pooperacni dilatacni 1écbu kvili bolestem a jeji
neovagina méla délku pouhych 2,5 cm. Dvé Zeny sice nemély Zadné pooperacni komplikace a
dilatace provadély pravidelné podle doporuceni, ale délka jejich neovagin nebyla dostatecna
(3, resp. 4 cm). Sestimési¢ni follow-up odhalilo u jedné pacientky vyrazné zkriceni
neovaginy s dilatovanou uretrou nasledkem chybného poopera¢niho zavadéni dilatatoru do
mocove trubice. V dobé konani studie byla ve sledovaném souboru 70 Zzen s MRKHS
naméfena prameérna délka pochvy 8 cm (£ 2,5 cm) s prostupnosti pro alespoii dva prsty,

pfi¢emz Vecchiettiho vaginoplastika byla provedena primérné pred 11 lety (1-20).
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Obrazek 14 — Vysetieni neovaginy v gynekologickych zrcadlech (archiv autora)
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Vysledky dotazniku sexuilni spokojenosti

Primérné skore dotazniku FSFI u zen s MRKHS bylo 29,18 boda (2-36) a statisticky se

nelisilo od primérného skore kontrolniho souboru.

Vysledky dotazniku FGSIS hodnoti celkovou spokojenost s vlastnim genitalem. VSechny
zeny mély soucet bodli nad cut-off hodnotou 7 bodii a primérné skore v obou souborech

dosahlo 19,78, resp. 19,75 bodu.

Primémé skore dotazniku FSDS-R dosdhlo u Zen po vaginoplastice 14,28 bodi a
v kontrolnim souboru bylo primérné skore 13,14 bodu, tedy v obou piipadech nad meznim

skore 12 bodt (tabulka 5).

Tabulka 5 — Srovnani celkového skore FSFI, FGSIS a FSDS-R u zen s MRKHS a
vaginoplastikou a kontrolniho souboru

MRKHS (n =70) Kontroly (n =70) p-value

FSFI

Touha 4,35 4,36 0,479

Vzruseni 4,95 4,79 0,190

Lubrikace 5,29 5,07 0,900

Orgasmus 4,46 4,26 0,029

Uspokojeni 5,10 5,13 0,443

Bolest 5,03 5,04 0,490
TOTAL FSFI 29,18 28,65 0,064
FGSIS 19,78 19,75 0,234
FSDS-R 14,28 13,14 0,076

Skore domén FSFI tykajici se touhy, bolesti, lubrikace 1 vzruseni byly u Zen po vaginoplastice
srovnatelné¢ s kontrolni skupinou zdravych Zzen, pfi¢emz orgasmu dosahovaly Zeny po
vaginoplastice dokonce cCastéji. Skore spokojenosti s vlastnim genitdlem dotazniku FGSIS
prokdzalo u obou skupin Zen srovnatelné¢ vysledky. Skore dotazniku FSDS-R, resp. mira

stresu spojend se sexem vSak byla vyss§i u Zen s MRKHS a vaginoplastikou.
Srovnani sexuality pred a po vaginoplastice

Kvalita sexuality pfed a po Vecchiettiho operaci byla hodnocena v prospektivné sledovaném
podsouboru 20 zen s MRKHS (tabulka 6). Pfed operaci bylo celkové skore FSFI u 13

pacientek pod hodnotou cut-off (26,55), tedy v pasmu sexudlni dysfunkce, pficemz po operaci
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zustalo skoére pod cut-off pouze u tfi Zen. Primérné celkové skore FSFI pied operaci doséhlo
21,29 bodl, ale po operaci se hodnota zvySila na 30,33 bodd. Spokojenost s vlastnim
genitdlem se po operaci rovnéz zvysila. Primérné skore dotazniku FGSIS ve skupiné 20 Zen
bylo pted operaci 18,9 bodli (16-25) a po operaci 20,2 bodi (17-26). Primérna hodnota
dotazniku FSDS-R dosahla ptfed operaci 29,7 bodi (9-52) a po operaci 16,15 bodu (0-42).

Mira stresu spojend se sexualnim zivotem se tedy po vaginoplastice snizila.

Z vysledkl této podskupiny pacientek vyplyva, Ze se pooperacni skoére zlepsSilo ve vSech
doméndch dotazniku FSFI. Zvysila se touha po sexudlnim Zzivoteé, vzruSeni, lubrikace a

dosazeni orgasmu. Vyssi spokojenost se sexualitou muize souviset i s nizsi bolestivosti pii

vvvvv

vysledcich dotazniku FSFI jsou statisticky vyznamné (tabulka 7).
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Tabulka 6 — Srovnani skore dotaznik FSFI, FGSIS a FSDS-R pied a po Vecchiettiho

vaginoplastice v podsouboru 20 zen s MRKHS

FSFI - FSFI - FGSIS — | FGSIS - | FSDS-R | FSDS-R
pred po pred po — pred - po
operaci operaci operaci | operaci operaci operaci
1 24,8 30,6 20 21 43 4
2 27,7 30 21 19 42 42
3 32,9 34 17 18 38 11
4 31,7 33,1 18 17 18 1
5 5 26,2 16 20 52 29
6 32,2 32,8 25 26 41 11
7 16 16,7 20 20 14 27
8 2,6 28,6 17 21 34 17
9 4,1 32,8 17 20 34 20
10 29,6 32,9 21 23 31 30
11 27,9 32,8 17 20 42 36
12 21,7 32,5 21 17 38 18
13 23,5 25,9 18 21 32 31
14 6,4 32 16 21 42 5
15 24,7 28 18 20 14 2
16 23 33,3 16 22 12 0
17 25 28,8 20 19 32 26
18 21,6 30,2 25 20 9 3
19 27,2 32,9 17 19 12 1
20 18,2 32,6 18 20 14 9
Primér 21,29 30,33 18,9 20,2 29,7 16,15
p-value 0,000 0,046 0,001
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Tabulka 7 — Srovnani jednotlivych domén FSFI pted a po operaci u 20 Zen s MRKHS

FSFI Pted operaci Po operaci p-value
Touha 3,63 4,83 0,003
VzruSeni 3,46 5,23 0,000
Lubrikace 3,64 5,44 0,000
Orgasmus 3,22 4,44 0,007
Uspokojeni 3,69 5,34 0,000
Bolest 3,64 5,04 0,010

Kvalita zivota

Ve skuping€ Zen s neovaginou byly zaznamendny srovnatelné vysledky kvality Zivota jako u
zdravych zen kontrolni skupiny. O néco niz§i skére v doméné fyzického zdravi u zen
s MRKHS by mohlo byt vysvétleno vrozenou anatomickou odlisnosti. Zeny s MRKHS
doséhly naopak vys$§iho skére v oblasti socidlnich vztahll (79,2 vs. 72,8), pficemz tento
vysledek by mohl vyplyvat ze schopnosti udrzeni dlouhodobych partnerskych vztahti téchto
zen. Srovnani jednotlivych domén dotazniku WHOQOL-BREF ve skupiné zen s MRKHS a

kontrolni skupinou je zaznamenano na obrazku 15.

WHOQOL-BREF

BEMRKHS ®Kontrolni skupina

79,2

72,8

Fyzické zdravi Psychologické zdravi Socialni vztahy

739 75

Prosttedi

9

Obrazek 15 — Srovnani skore domén dotazniku WHOQOL-BREF u Zzen s MRKHS a v

kontrolni skupiné
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4. DISKUZE

Primérnim cilem 1é¢by zen s MRKHS je vytvofeni neovaginy k umoznéni koitalnich aktivit.
Vsechny pacientky naSeho souboru podstoupily vaginoplastiku pomoci laparoskopicky
asistované Vecchiettiho operace. Tyto Zeny se rozhodly podstoupit chirurgické vytvoteni
neovaginy kvili touze byt kompletni Zenou, byt sexudln¢ aktivni a byt vnimana sexudlnim
partnerem jako zdrava. Vysledny efekt operace byl pii dodrzeni spravné chirurgické techniky,
dostatecné frekvenci ¢asné pooperacni dilatace a nasledné pravidelné sexualni rehabilitaci

uspokojivy.

Nizka prevalence MRKHS je hlavnim divodem centralizace 1écby do relativné malého poctu
specializovanych pracovist, které vyuzivaji obvykle jednu chirurgickou a jednu dilata¢ni
techniku. Na nas$i klinice jiz vice nez dvé desetileti pouzivame laparoskopickou modifikaci
Vecchiettiho vaginoplastiky. Jednd se o minimdlné invazivni operaci, pii které se neovagina
vytvaii v normalni anatomické pozici mezi mocovym meéchyiem a rektem chirurgickou
technikou, ktera je reprodukovatelnd a v rukou erudovaného tymu efektivni a bezpecna.
Vysledky této operace se v minulosti hodnotily podle morfologickych kritérii, zejména podle
délky a Sitky neovaginy. Sexudlni uspokojeni je vSak ovlivnéno i dalSimi faktory, které
mohou anatomicky efekt této chirurgické 1é¢by sexuologicky dale modifikovat. Nekteré
konsekvence 1écby Zen s MRKHS pomoci vaginoplastiky podle Vecchiettiho, naptiklad
sexuologické a ve vztahu k UTx, byly autory z na$i kliniky popsany jiZ v minulosti [Pastor et

al., Chmel et al. 2018].

Studie hodnotici efektivitu vaginoplastik jsou provadény na relativné malych souborech
pacientek. Tyto studie zdiraznily potfebu psychologické a sexuologické podpory divek jak
v dob¢ stanoveni diagndzy, tak po rekonstrukéni operaci. Vysvétleni anatomickych odliSnosti
syndromu, moznosti dosaZeni kvalitniho sexualniho Zivota a matefstvi patii mezi zékladni
stavebni kameny psychologické podpory v adolescenci. Necekand konfrontace s diagnézou

MRKHS miuiZe u dospivajici divky vyznamné ovlivnit formovani Zenské identity.

Celkem 19 pacientek (16,5 %) ze zakladniho souboru 115 Zen podstoupilo kvili verifikaci
MRKHS diagnostickou laparoskopii. Dostupnost zobrazovacich metod a stoupajici kvalita
vySetfeni magnetickou rezonanci (obrazek 16) s vyS$im rozliSenim (1,5-3 Tesla) umoznily
definitivné eliminovat z diagnostického procesu zbytecné morbidizujici laparoskopii.
Zakladnim ptfedpokladem diagnostiky MRKHS je vSeobecné povédomi o existenci tohoto

syndromu, a to zejména mezi pediatry a gynekology.
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Typy a pocty piidruzenych vrozenych organovych vad v zakladnim souboru 115 pacientek
jsou zaznamenany v tabulce 4. V souladu s vysledky evropskych epidemiologickych studii
jsme nejcastéji detekovali konkomitantni anomadlie uropoetického traktu. Na obrazku 17 je
zobrazena dystopicky ulozena ledvina. VSechny naSe pacientky s defekty srdecnich oddili
podstoupily v raném détstvi korekéni kardiochirurgickou operaci. Vzacné vady sluchového
ustroji se v nasem souboru nevyskytly. Procentudlni zastoupeni jednotlivych vrozenych
vyvojovych vad v naSem souboru odpovida vysledkiim studii z posledniho desetileti [Chen et
al. 2021, Rall et al. 2015]. Unilateralni ageneze ledviny a pateini skolidéza jsou nejcastéjSimi
vrozenymi vadami u zen s MRKHS typu II [Herlin et al. 2020]. Divky s vrozenymi vadami
délohy a pochvy by mély byt vySetfeny i na pritomnost pfidruzenych organovych vad (a vice

versa).

V literatufe jsou popsany kazuistické ptipady vyskytu MRKHS v jedné rodin€. U dvou divek
naseho souboru byly zaznamenany vrozené vyvojové vady u piibuznych, které¢ by mohly mit
souvislost s MRKHS. Otec jedné divky mél podkovovitou ledvinu, zatimco matka druhé
zdvojenou ledvinu. Obé mély MRKHS typu II s extragenitalnimi malformacemi. Prvni méla
agenezi pravé ledviny a druhd defekt septa srdecnich komor. MRKHS nebyl v piibuzenstvu
nagich probandek zaznamenan. Zadné vySetfeni rodinnych piislusnikt vsak v ramci nasi
studie neprob¢hlo, a proto mohly byt asymptomatické konkomitantni vrozené vady (napf.

ageneze ledviny) v rodinach nasSich probandek pfitomné, ale nebyly zjiSténé.
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Obrazek 16 — Sagitalni fez malé panve u Zeny s MRKHS na snimku magnetické rezonance —
chybéjici d€loha a pochva (archiv autora)
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Obrazek 17 — Dystopické uloZeni pravé ledviny na snimku magnetické rezonance (archiv
autora)
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Inguinalni hernie a malignity u MRKHS

Zminky o unilateralni, resp. bilateralni tfiselné kyle s ovarii ulozenymi v kylnim vaku se
v odborné literatuie objevily jiz ve Ctyficatych letech 20. stoleti [Mayer et al., Bryan et al.].
Ve studii z 90. letech 20. stoleti byla tfiselnd kyla zaznamenana u 6 z91 Zen s MRKHS
[Striibbe et al. 1993]. Divky s MRKHS maji vyssi riziko vzniku tiiselné kyly jiz v détstvi [Al
Omari et al., Verma et al.]. Sedmnact pacientek (14,8 %) naSeho souboru podstoupilo
v détstvi operaci inguindlni hernie. V misté tfiselného kanalu je bfiSni sténa tvoiena
aponeur6zou zevniho Sikmého bfiSniho svalu, transversalni fascii a parietdlnim peritoneem.
Ttiselnym kandlem prochazi u zen ligamentum teres uteri. U obou pohlavi jim prochazi
vlakna nervus ilioinguinalis a ramus genitalis nervi genitofemoralis. Hlavni komplikaci
tiiselné kyly je inkarcerace s ischémii obsahu kylniho vaku. Etiologie vzniku tfiselné kyly u
zen s MRKHS sice neni dosud ziejma, ale diskutuje se o nadmérné taznosti ligamentum
suspensorium ovarii spolu s poruchou fuze Miillerovych vyvodi a inkompletnim uzdvérem
processus vaginalis peritonei. Obsahem kylniho vaku mohou byt v détstvi 1 adnexa [Brooks et
al.]. Znalost obsahu kylniho vaku pfed hernioplastikou je podminkou vybéru spravné
chirurgické techniky a neporanéni cévniho zasobeni ovaria [Bleach et al.]. VSechny pacientky
naseho souboru s MRKHS po vaginoplastice mély obé ovaria, coz nas vede ke spekulaci, ze

jejich vajecniky nebyly v dobé operace obsahem kylniho vaku.

U Zen s MRKHS nebylo prokazano vyssi riziko vzniku ovaridlni malignity. Riziko maligni
transformace je typické pro dysgenetické gonady v piipadé CAIS. I u tohoto syndromu je
prokdzéano vyssi riziko vzniku inguindlni hernie. Divky s agenezi délohy a pochvy a tfiselnou
kylou by mély mit vzdy vySetieny karyotyp, protoze v piipadé CAIS se pfi hernioplastice

doporucuje preventivni gonadektomie [Al Omari et al.].
Nacasovani vaginoplastiky

Na naSem pracovisti provadime vaginoplastiku az u psychosexualné zralych divek a Zen
s MRKHS. Nase pacientky proto podstupuji pfed zvaZzovanou operaci strukturovany pohovor
se sexuologem. Divka s MRKHS se ve slozitém obdobi dospivani vyrovnava se svym
hendikepem, ktery kompromituje vnimani Zenskosti, matetské touhy a planovani rodiny.
Spolu s depresi plynouci zejména ze sexualni nedokonalosti a neplodnosti vSak muze
dospivajici divka propadnout i neopodstatnéné euforii a nekritickému nadseni pro Uspéch
vaginoplastiky. Pouze psychicky zrala pacientka miize pfijmout operaci, dyskomfort s ni

spojeny a naro¢ny pooperacni rezim s bolestivymi dilatacemi neovaginy. I potencidlni rizika
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spojend s chirurgickou Iécbou (zejména rektovaginalni a vesikovaginalni pistél, resp. stendza
pochvy) mohou byt pfi rozhodovani o vhodné metodé¢ vytvoreni neovaginy pomyslnym

jazyckem na miskéch vah.

Némecka studie 129 zen s MRKHS odhalila vysoky pocet téch, které byly pied stanovenim
diagnozy MRKHS nespravné léceny. AZ 12 % Zen jejich souboru prodé€lalo neindikovanou
hormonalni 1é¢bu k provokaci menstruacniho krvaceni a nékteré znich i pokus o discizi
predpokladaného atretického hymenu [Brucker et al.]. Bohuzel, i v naSem souboru mélo 9
divek (7,8 %) zkuSenost s provokaci menstruace. Némeckéd studie poukédzala na kriticky
interval mezi stanovenim diagnézy a provedenim vaginoplastiky, v némz by m¢la zacit
profesiondlni psychologickd podpora, piestoze samotné pacientky tuto pomoc nezadaji.
V némeckém souboru byla diagn6za MRKHS stanovena prumémé v 16,2 letech, pricemz
vaginoplastika probéhla primémé o 3 roky pozdé¢ji. Tyto parametry koreluji s vysledky
naseho souboru, protoze diagn6za MRKHS byla v naSem souboru stanovena primérné v 15,8

(11-18) letech a primérny interval mezi diagndzou a vytvoienim neovaginy doséhl 3,1 roku.

Vecchiettiho vaginoplastika je spojena s rizikem poranéni okolnich organi. U 5 pacientek
naseho souboru byl poranén mocovy méchyi (4,3 %) a v jednom piipad¢ rektum (0,87 %).
Tato iatrogenni poranéni vznikla v priabéhu zavadéni teflonovych vodicich vlaken
rektovesikalnim prostorem. Integrita st€ény mocového méchyte a konecniku se pfi podezieni
na poranéni kontroluje peroperacné€ endoskopicky. V ptipad€ poranéni jednou z vodicich jehel
se Vecchiettiho aparat fixuje unilaterdlné na vlakno, které bylo zavedeno spravné. Nasi
pacientky s neovagino-rektalni pistéli, ktera byla zjiSténa 13. pooperacni den. V klinickém
obraze dominovaly ndhle vzniklé silné bolesti v podbiiSku progredujici do znamek
peritonealniho drazdéni a laboratornich zndmek sepse. Okamzité bylo provedeno vySetieni
pocitacovou tomografii, které prokdzalo diskrétni unik stfevniho obsahu z poranéného rekta
do nové vytvotené pochvy. Vzapéti byla provedena chirurgickd revize biisni dutiny se
zalozenim docasné kolostomie. Vzhledem k velkému rozsahu zanétlivého nalezu v malé
panvi musela byt pfi této revizi neovagina zkracena. Pacientka se zhojila, ale konecny

anatomicky 1 funkéni efekt vaginoplastiky byl nedostatecny.
Pomér MRKHS typu I all

V péti evropskych studiich publikovanych v letech 2010-2016 zahrnujicich celkem 1259 Zen s
MRKHS m¢lo 53,8 % z nich typ I [Creatsas et al. 2010, Oppelt et al. 2012, Rall et al. 2015,
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Kapczuk et al. 2016, Herlin et al. 2016]. V nasem souboru 115 Zen s MRKHS bylo zastoupeni
typu I o néco vyssi (66,1 %). Jesté vyssi procentudlni podil typu I byl zaznamenén ve tfech
recentnich asijskych prevalencnich studiich zahrnujicich v souctu 1923 zen, pificemz typ I
mélo az 77,2 % z nich [Pan et al. 2016, Deng et al., Chen al. 2021]. V nejvétSim souboru 1055
zen s MRKHS byla prokdzdna nejnizsi prevalence typu 1 (69,6 %) [Chen et al. 2021].
Nejvyssi prevalence typu 1 (92,8 %) byla prokdzana v druhém nejvét§im souboru 594 zen
[Pan et al. 2016]. Vrozené vyvojové vady uropoetického systému, vétSinou unilateralni
ageneze ledvin, jsou nejcastéjSimi (ve 30-40 %) piidruzenymi vrozenymi vadami Zen
s MRKHS typu II v Evropé, kdezto v asijskych zemich jsou nejcastéjSimi konkomitantnimi
vrozenymi vadami abnormality skeletu [Deng et al., Herlin et al. 2020, Kapczuk et al. 2021].
Na tyto rozdily mohou mit vliv epigenetické faktory [Herlin et al. 2020].

Sexualita Zen s MRKHS a neovaginou

Nase studie sexuality u zen s MRKHS po vytvofeni neovaginy neprokazala ve srovnani s
kontrolni skupinou zdravych Zen s vlastni pochvou signifikantni rozdily. Nekomplikovana
Vecchiettiho vaginoplastika s pravidelnymi pooperaénimi dilatacemi neovaginy umozni
vytvofit anatomicky 1 funkéné normélni pochvu a zajistit kvalitni sexuélni Zivot. Nase studie
prokézala, ze takto chirurgicky vytvoiend pochva muze pii pravidelné rehabilitaci zachovat
délku a prostornost 1 v dlouhodobém follow-up od operace. Navic ani prevalence sexuélnich
dysfunkci se v naSem souboru Zen s MRKHS a neovaginou neliSila od Zen kontrolniho
souboru. Skére domény touhy bylo u Zen po vaginoplastice srovnatelné se zdravymi Zenami
s vlastni pochvou. Srovnatelného skore bylo dosazeno 1 v doméné bolesti pfi pohlavnim
styku, pficemz pravé zde by se vzhledem k rozsahlé chirurgické intervenci v malé panvi
o¢ekavalo spiSe niz8i celkové skore u Zen s MRKHS (vyss8i bolest pfi sexudlnim styku).
V naSem souboru zen s MRKHS a neovaginou byla zaznamenéna vyssi kvalita lubrikace, coz
by mohlo vést ke spekulaci, Ze z funkéniho hlediska se neovagina vyrovna pochvé zdraveé
Zeny. Zeny po vaginoplastice dosahly vyssiho stupné vzruSeni a se svou sexualitou byly
spokojené srovnatelné¢ s kontrolnim souborem. Orgasmus miize byt u zen s MRKHS a
neovaginou klitoridalni 1 vaginalni, pfi¢emZ vaginalni orgasmus je vyvolan stimulaci
topofivych téles klitoridalniho komplexu, ktery nevykazuje u Zen s MRKHS anatomické
odli$nosti [Chmel Jr, Novackova et al. 2021]. Zeny naseho souboru s MRKHS dosahovaly po

vaginoplastice orgasmu dokonce ¢astéji neZ zeny kontrolniho souboru.
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Lepsi sexuologické vysledky u zen po vaginoplastice (podle Whartona-Searse) prezentovala
pouze malé rakouskd srovnavaci studie, kterd prokazala vyssi celkové skore dotazniku FSFI
ve skupiné 10 zen s neovaginou nez v kontrolni skuping 20 zen s vlastni pochvou [Leithner et
al.]. Majorita studii srovnavajicich soubory Zen s MRKHS a neovaginou vytvofenou riznymi
chirurgickymi metodami s kontrolnimi skupinami publikovala srovnatelné skoére dotazniku
FSFI: po Davydovové vaginoplastice [Liu X et al., Zhao et al.], intestinalni vaginoplastice
[Communal et al.], riznych modifikacich McIndoeovy techniky [Fotopoulou et al., Zhu et al.]
a Vecchiettiho vaginoplastice [Csermely et al., Cetin et al., Pastor et al.]. Nékolik studii vSak
prokézalo ve srovnani se Zenami s vlastni pochvou nizsi celkové skore dotaznikti FSFI u Zen

s neovaginou [Fedele et al. 2010, Allen et al., Liao et al., Callens et al. 2012, Fliegner et al.].

Celkové skore FSFI bylo v nasem podsouboru 20 zen s MRKHS pted vaginoplastikou pod
cut-off hodnotou (26,55) ve 13 ptipadech, ale po operaci pouze ve tfech. Obdobné vysledky
zaznamenala 1 recentni némecka studie, ktera hodnotila sexualitu zen pied Vecchiettiho
operaci a za 6, resp. 12 mésicl po ni. Tato studie prokazala postupné zlepSovani sexuality a
zvySovani celkové hodnoty FSFI v priabéhu ro¢niho follow-up (pted operaci 20,8 bodut, za 6

meésict po operaci 27,9 bodu a za 12 mésict po operaci 28,4 bodil) [Rall et al. 2021].
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5. ZHODNOCENI HYPOTEZ

Hypotéza 1 — Zeny s MRKHS a neovaginou jsou méné spokojené se svym sexualnim

Zivotem.

Parametry standardizovanych sexuologickych dotazniki FSFI, FSDS-R a FGSIS neprokazaly
v obou souborech, s vyjimkou domény orgasmu, signifikantni rozdily v doménéch sexudlnich
funkci, vztahu k vlastnimu genitalu i v mife stresu spojeném s pohlavnim Zivotem. Zeny
plnohodnotné neovaginy umoznujici koitalni sexualni aktivitu identickou s Zenami s vlastni
pochvou. Pacientky s vys$si compliance s pooperacni dilataci neovaginy maji kvalitnéjsi

sexualni zivot.

Hypotéza 2 — Sexualni dysfunkce jsou u zen s MRKHS a neovaginou castéjsi nez u Zen

s vlastni délohou a pochvou.

FSD jsou kromé jiného determinovany bodovou hodnotou dotazniku FSFI pod cut-off skore
26,55 bodl a bodovou hodnotou dotazniku FSDS-R 12 a vice boda [Derogatis et al., Rosen et
al., Weijenborg et al.]. V naSem souboru 70 Zen s neovaginou byly FSD potvrzeny u 12 zen
(17,1 %), pticemz v kontrolni skupin¢ zdravych zen byly FSD prokéazany rovnéz v 17,1 %
piipadl, coZz by nds mohlo vést ke spekulaci, Ze vrozena anatomicka odliSnost pohlavnich

organt Zen s MRKHS neni predisponujicim rizikovym faktorem vzniku FSD.

Hypotéza 3 — Zeny s MRKHS a neovaginou dosahuji orgasmu stejné ¢asto jako Zeny s vlastni

délohou a pochvou.

Vyslednd hodnota domény orgasmu v dotazniku FSFI byla signifikantné vys§i u Zen
s MRKHS neZ u Zen zdravych. Orgasmus jako komplexni proZitek sexudlniho Zivota je
podminén stimulaci klitoridalniho komplexu, ktery u Zen s MRKHS nevykazuje anatomické
odliSnosti od zdravych Zen s vlastni pochvou, coz jsme potvrdili vySetfenim malé panve
pomoci magnetické rezonance. Koitdlniho orgasmu dosahovalo pravideln¢ 80 % naSeho
souboru zen s neovaginou, pfi¢emz obdobné vysledky byly zaznamenény i v souboru

kontrolnim.
Hypotéza 4 — Zeny s MRKHS se aktivné zajimaji o dosaZeni matefstvi.

Vsechny pacientky s MRKHS byly jiz pfed prvnim pohovorem v ramci studie informovany o

moznosti dosahnout matetstvi kombinaci experimentalni UTx a metod asistované reprodukce
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[Chmel et al. 2018]. Pro 70 % zen s vaginoplastikou byla tato moznost prvni volbou, a to i po
informaci o dosud neznamych rizicich spojenych s odbérem délohy od zijici darkyné i
transplantaci délozniho Stépu piijemkyni, o redlné¢ hrozicim neuspéchu otéhotnéni pomoci
metod asistované reprodukce po UTx a o mozném predCasném porodu se
vSemi konsekvencemi plynoucimi z prematurity novorozence. Surogatni matefstvi zvazovalo
jako prvni moznost dosazeni mateistvi 20 % Zen naseho souboru zen s MRKHS, pficemz
adopci by jako prvni variantu zvolilo pouze 10 %. Hlavnim divodem nizkého zajmu o adopci

byla touha neplodného paru mit geneticky vlastniho potomka.

Hypotéza 5 — Neplodnost zen s MRKHS a neovaginou negativné ovliviiuje kvalitu jejich

Zivota.

Vysledky nasi studie prokéazaly, Ze delsi ¢asovy interval mezi stanovenim diagnézy MRKHS
a vaginoplastikou umoznil Zendm Iépe pfijmout neplodnost jako integralni soucéast svého
zdravotniho hendikepu, ktery ovliviiuje psychosexualni Zivot. Zeny s MRKHS jsou nuceny
pfijmout sterilitu podminénou absolutnim uterinnim faktorem infertility v niz§im véku nez
zeny léCené pro primdrni sterilitu z jinych pficin, které se mohou v pribchu zivota objevit.
Diagndza MRKHS je odhalena v obdobi adolescence, pficemz v této fazi Zivota nemiiZze mit
dospivajici divka dostatek zkuSenosti umoziujicich ziskat racionalni nahled na svou situaci.
Vysledky naseho dotaznikového Setfeni prokéazaly, ze kvalita Zivota Zzen s MRKHS a

neovaginou miZe byt srovnatelna s populaci zdravych Zen.
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6. SILNE A SLABE STRANKY STUDIE

Mezi silné stranky studie patii zejména velikost souboru a pouziti standardizovanych
mezinarodnich dotaznikl kvality Zivota a sexuality, které umoznily objektivni hodnoceni a

kvantifikovatelné srovnani nasich vysledkt s vysledky jinych komparativnich studii.

Predkladana prace ma vsak i nékteré limitace. Za prvé, analyza se tykala pouze zen s MRKHS
a neovaginou vytvoienou pomoci Vecchiettiho vaginoplastiky. Za druhé, analyza intimnich
sexuologickych parametri mohla byt limitujicim faktorem, ktery ¢ast Zzen s MRKHS odradil
od ucasti ve studii. Nelze proto vyloucit riziko selekéniho bias, kdy pravé Zeny po
vaginoplastice s vét§imi nebo naopak zadnymi sexualnimi problémy na svou ucast ve studie a
priori rezignovaly. Za tfeti, del$i doba od vaginoplastiky pomaha Zzendm s MRKHS se 1épe
adaptovat na svou situaci, a proto nelze vyloucit, Ze 1épe komponované pacientky s dlouhym
follow-up po operaci mohly mit niz8i zajem o ucast v této studii. Za ctvrté, standardizované
sexuologické dotazniky nejsou primarn€¢ koncipované pro Zzeny s vrozenymi vadami
pohlavnich organd, ale kvalitngj$i reprodukovateln¢ veédecké instrumenty nejsou

v soucasnosti k dispozici.
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7. ZAVER A DOPORUCENI

Predlozena disertacni prace se ve své teoretické Casti vénuje vrozenym vyvojovym vadam
zenského genitalu a jejich souvislosti s psychosexudlnimi a reproduk¢énimi problémy, pficemz
organi — MRKHS s agenezi d¢lohy a pochvy. V teoretické ¢asti jsou vrozené vyvojové vady
zenského genitalu rozdéleny didakticky do skupin a jsou popsany hlavni aspekty MRKHS.
Jsou zde prezentovany i chirurgické a nechirurgické metody vytvofeni neovaginy, které
s sebou pfinasi transplantacni a reprodukéni rizika vztahujici se k ptipadné budouci UTx.
V etiopatogenezi syndromu jsou zminény aktualni poznatky o genetickém testovani
kandidatnich geni, které se podileji na tvorbé a splyvani Miillerovych vyvoda. Empirické ¢ast
studie se zabyva analyzou chirurgickych vysledkli vaginoplastiky podle Vecchiettiho, ale
zaméiuje se zejména na hodnoceni kvality zivota a sexuality zen s MRKHS po vytvoreni
neovaginy a preferenci metody dosaZeni matefstvi. Jsou zde stanoveny 1 cile vyzkumu a
hypotézy, charakteristika souborli pacientek a metodika sbéru dat, jejich zpracovani a
hodnoceni. V zavéru disertacni prace jsou zhodnoceny stanovené hypotézy a prezentovany

silné a slabé stranky vyzkumu.

MRKHS patii do skupiny tzv. raritnich onemocnéni. Dosavadni vyzkum jednotlivych aspektii
tohoto syndromu byl proto limitovan studiemi na relativné malych souborech zahrnujicich
nizsi desitky lécenych pacientek. NaSe studie ma ambici pfispét k vyzkumu chirurgické a
funkéni efektivity v Evropé nej€astéji provadéné vaginoplastiky podle Vecchiettiho. Neméné
vyznamnou Cast disertaCni prace predstavuje analyza skore mezindrodnich validovanych
sexuologickych dotaznikli prokazujicich vliv této operace na sexudlni zivot probandek.
Vysledky vyzkumu piredlozené v této disertacni praci jsou sice nadéjné, ale mély by byt
potvrzeny ¢i vyvraceny dalSimi studiemi na obdobné velkych souborech pacientek s MRKHS

a neovaginou.
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