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Zakazenie wewnatrzowodniowe
— nadal wiecej pytan niz odpowiedzi

Intraamniotic infection — still more questions than answers

Krzysztof Drews, Wojciech Pienkowski

Klinika Perinatologii i Chor6b Kobiecych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Streszczenie

Wystapienie zakazenia podczas cigzy wiaze sie z wieloma niekorzystnymi konsekwencjami dotyczacymi stanu
ptodu, noworodka oraz kobiety ciezarnej. W artykule przedstawiono aktualne wyniki badan i najnowsze sposoby

terapii dotyczgce zakazenia wewngtrzowodniowego.

Stowa kluczowe: zakazenie, cigza, antybiotykoterapia

Wstep

Zakazenie wewngtrzowodniowe oraz jego konsekwencje
w dalszym ciggu stanowia jedna z gtownych przyczyn
okotoporodowej zachorowalno$ci i umieralnosci matek,
ptodéw i noworodkéw. Do gtownych czynnikdw ryzyka wy-
stapienia zakazenia wewngtrzowodniowego zalicza sie:
mtody wiek, niski status socjoekonomiczny, przedwczes-
ne pekniecie bton ptodowych, przedtuzajacy sie porod
oraz wspétistniejace zakazenie dolnego odcinka drog
rodnych (GBS, E. coli). Mimo poprawy opieki perinatalnej
i powszechnosci problemu, zagadnienie to w dalszym
ciggu wiagze sie z wieloma kontrowersjami dotyczacymi
profilaktyki, diagnostyki i skutecznej terapii.

Czestotliwos¢

Gin. Perinat. Prakt. 2016; 1, 4: 141-151

w okoto 50% przypadkéw w etiopatogenezie porodu
przedwczesnego giowng role odgrywa zakazenie [2].
Dane epidemiologiczne potwierdzajg, ze stanowi ono
najwazniejszg przyczyne niepowodzen potozniczych
szczegblnie we wczesnym okresie ciazy. Rozpoznanie
zakazenia wewnatrzowodniowego na podstawie badania
histopatologicznego poptodu potwierdzono w przypadku
95% porodow miedzy 21. a 24. tygodniem cigzy w sto-
sunku do 10% kobiet rodzgcych miedzy 33. a 36. tygo-
dniem cigzy [3]. U okoto 12% kobiet rodzgcych o czasie
na drodze ciecia cesarskiego z powodu braku postepu
porodu po wczesniejszym przedwczesnym peknieciu
bton ptodowych stwierdza sie zakazenie wewngtrzowo-
dniowe [4].

Definicja

Na podstawie danych epidemiologicznych pochodza-
cych ze Standéw Zjednoczonych wykazano, ze zakazenie
wewnatrzowodniowe wystepuje w przypadku 1-5%
wszystkich cigz, a w grupie wysokiego ryzyka ilosé ta
istotnie wzrasta i osigga 4,0-10,5% [1]. Jego doktadna
czestotliwosé jest trudna do oszacowania ze wzgledu na
rozne kryteria diagnostyczne (rozpoznanie na podstawie
kryteriow klinicznych, histopatologicznych lub obu naraz),
wptyw innych czynnikéw i wiek cigzowy. Szacuje sie, ze

W polskiej nomenklaturze potozniczo-ginekologicznej
nie wystepuje Scista definicja terminéw zwigzanych
z zapaleniem/zakazeniem toczgcym sie w jamie macicy
i w btonach ptodowych. Co wiecej, zazwyczaj nie rozrdéznia
sie tych dwoch zupetnie réznych pod wzgledem etio-
patogenezy stanéw chorobowych. W ujeciu klinicznym
najczesciej méwi sie o zakazeniu wewngtrzmacicznym
stwierdzanym nadal w oparciu o klasyczne kryteria Gibb-
sa [5]. Zakazenie wewngtrzowodniowe to jednoczesne
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wystepowanie flory bakteryjnej w jamie owodniowej
i zapalenia wewnatrzowodniowego. Termin choriamnio-
nitis — zapalenie bton ptodowych — nie jest synonimem
zakazenia wewnatrzowodniowego. W ujeciu histopatolo-
gicznym zapalenie bton ptodowych jest stwierdzane na
podstawie obecnosci infiltracji bton ptodowych — kosowki
i owodni — neutrofilami. NajczeSciej jest ono spowo-
dowane zakazeniem wewnatrzowodniowym. W czesci
przypadkéw potwierdzony stan zapalny bton ptodowych
nie wynika z patologicznej obecnosci mikroorganizmow
w ptynie owodniowym. To sterylne zakazenie bton pto-

Tabela 1. Definicje termindéw zwiazanych z zakazeniem w cigzy

dowych moze byé skutkiem indukowania odpowiedzi
zapalnej ,niebezpiecznymi czynnikami” uwolnionymi,
jak konsekwencja stresu komorkowego, jej uszkodzenia
i Smierci komérek [6]. Definicje terminéw zwigzanych
z zakazeniem w cigzy przedstawione przez Romero i wsp.
zawiera tabela 1.

Majac na uwadze niejednoznacznosci dotyczace termi-
nologii i klinicznego rozpoznania stanéw zapalnych matki,
ptodu i poptodu, Eunice Kennedy Shriver National Insti-
tute of Child Health and Human Development w Stanach
Zjednoczonych zorganizowat w styczniu 2015 roku panel

Termin | Definicja

Wystepowanie mikrobéw w jamie owodniowej
(Microbial invasion of the amniotic cavity)

Obecnosé mikroorganizméw w ptynie owodniowym pobranym
za pomoca amniopunkcji potwierdzona hodowla (posiew) lub
technikami biologii molekularnej

Zapalenie wewnatrzowodniowe (Intraamniotic inflammation)

Stwierdzone w ptynie owodniowym:

— > 50 leukocytéw w mm? ptynu owodniowego
— podwyzszone stezenie II-6 > 2,6 ng/ml

— podwyzszone stezenie MMP-8 > 23 ng/ml

Zakazenie wewnatrzowodniowe (Intraamniotic infection)

Jednoczesne wystepowanie mikrobow w jamie owodniowej i za-
palenia wewngtrzowodniowego

Sterylne zakazenie wewnatrzowodniowe
(Sterile intraamniotic infection)

Wystepowanie zapalenia wewnatrzowodniowego bez obecnosci
patogendw wykluczonych na podstawie hodowli i technikami
biologii molekularnej

Kliniczne zapalenie bton ptodowych (Clinical chorioamnionitis)

Podwyzszona temperatura ciata (> 37,8 st. C) oraz co najmniej
2 dodatkowe czynniki:

— leukocytoza (> 15 G/I)

— tachykardia matczyna (> 100 uderzen serca/min)

— tachykardia ptodowa (> 160 uderzen serca/min)

— tkliwo$¢ miesnia macicy

— nieprawidtowy, cuchnacy ptyn owodniowy

Ostre, histologiczne zapalenie bton ptodowych
(Acute histologic chorioamnionitis)

Obecnosé neutrofili w warstwie doczesnowo-owodniowej
tozyska

Ostre zapalenie sznura pepowinowego (Acute funisitis)

Zapalenie pepowiny (zyty, tetnic pepowinowych i galarety
Whartona)

Tabela 2. Klasyfikacja Potrojne Rozpoznanie Zakazenia — Triple | (I — infection)

Terminologia | Cechy charakterystyczne i komentarz

Izolowana goraczka u matki
(gorgczka potwierdzona)

Temperatura u kobiety ciezarnej mierzona w jamie ustnej powyzej 39,0 st. C lub wyzsza, jedno-
razowy pomiar. Jezeli temperatura wynosi 38,0-39,0 st. C, nalezy powtorzy¢ pomiar po 30 minu-
tach. Jesli ponownie temperatura wynosi przynajmniej 38,0 st. C — goraczka jest potwierdzona

Podejrzenie Potréjnego |

steroidow

Goraczka bez bezposredniego klinicznego zrddta oraz dodatkowo jedno kryterium z ponizszych:

— tachykardia ptodowa (> 160 uderzen serca/min przynajmniej przez 10 minut po wyklu-
czeniu w analizie akceleracji, deceleracji i okresowej zmiennosci

— leukocytoza u matki > 15 000 leukocytow we krwi obwodowej bez zastosowania kortyko-

— jednoznacznie ropny wyciek z ujcia szyjki macicy

Potwierdzenie Potréjnego |

punkcji

Wszystkie powyzsze kryteria oraz:
— obecnos¢ bakterii (barwienie metoda Gramma) w probkach ptynu owodniowego z amnio-

— niskie stezenie glukozy lub dodatnie wyniki posiewéw prébek ptynu owodniowego
— histopatologiczne potwierdzenie zakazenia
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dyskusyjny ekspertow majacy na celu uzgodnienie wspdl-
nego stanowiska w wyzej wymienionym zakresie. Eksperci
zalecajg odejscie od stosowanego powszechnie pojecia
chorioamnionitis na rzecz opisowych terminéw: zapalenie
wewngtrzmaciczne — intrauterine inflammation, zakazenie
wewnatrzmaciczne — intrauterine infection, stosowanych
osobno lub razem. Na podstawie zmian w nomenklaturze
przedstawiono réwniez nowa klasyfikacje kliniczng —Triple |
(Potr6jne Rozpoznanie Zakazenia) (tab. 2) [7]. Ma ona na
celu unifikacje praktycznej terminologii zakazen wyste-
pujacych w okresie perinatalnym oraz utatwi¢ wzajemng
komunikacje miedzy potoznikami i neonatologami.

Drogi zakazenia wewnatrzowodniowego

Do zakazenia wewngtrzowodniowego moze doj$é¢ na

drodze:

— infekcji wstepujacej z pochwy i szyjki macicy (naj-
czestszy mechanizm powstawania infekcji);

— infekcji krwiono$nej, przeztozyskowej;

— w wyniku wstecznej infekcji z jamy otrzewnej przez
jajowody;

— jatrogennej infekcji na skutek inwazyjnych zabiegow
diagnostycznych i terapeutycznych (szew okrezny,
amniopunkcja, kordocenteza, shunting).

Przestrzen
doczesnowo-kosmowkowa

Ptyn owodniowy
Zakazenie ptodu

Zakazenie jatrogenne
np. amniopunkcja

Zakazenie bton ptodowych
(chorioamnionitis)

Potencjalne drogi zakazenia wewnatrzowodniowego
zaprezentowano na rycinie 1.

Sposréd przedstawionych mechanizmoéw prowa-
dzacych do rozwoju zakazenia najwieksza role wydaje
sie odgrywaé droga wstepujgca. Znajduje to swoje po-
twierdzenie w obserwacjach klinicznych: zakazenie bton
ptodowych (chorioamninitis) wystepuje znacznie czesciej
w miejscu ich pekniecia niz pozostatych fragmentach,
w wiekszoSci przypadkéw zakazen ptuc do ktorych
dochodzi in utero, stwierdza sie rownoczesnie objawy
chorioamnionitis, flora bakteryjna odpowiedzialna za
rozwéj wrodzonych zakazen przypomina flore bakteryjng
pochwy, a w ciazy blizniaczej zakazenie dotyka czesciej
pierwszego ptodu [8]. Ryzyko infekcji wstecznej (przez
jajowody) oraz jatrogennej (amniopunkcja — 0-1%, szew
okrezny 2-8%) jest niskie. Na przestrzeni ostatnich lat
szczegblnego znaczenia nabraty informacje dotycza-
ce zwigzku miedzy chorobami przyzebia (periodontal
disease) a zwiekszonym ryzykiem porodu przedwczes-
nego. Do indukowania przedwczesnej czynnoSci skur-
czowej macicy dochodzi bezposrednio na drodze krwio-
pochodnego zakazenia jednostki matczyno-ptodowe;j
oraz posrednio w wyniku wzrostu stezenia czynnikow
prozapalnych, takich jak cytokiny i prostaglandyny. Na
podstawie przeprowadzonych badan klinicznych wyka-

Zakazenie krwiopochodne
(matczyna bakteriemia,
wiremia i parazytemia)

Zakazenie pgpowiny
(funisitis)

Zakazenie ptynu
owodniowego
(amnionitis)

Migsien macicy

Szyjka macicy

Pochwa

Zakazenie wstepujace
flora bakteryjna pochwy
(btony ptodowe utrzymane i peknigte)

Rycina 1. Potencjalne drogi zakazenia wewnatrzowodniowego
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Tabela 3. Konsekwencje zakazenia wewngtrzowodniowego

Ptod
FIRS

| Noworodek

Uszkodzenie tkanek ptodu

Zgon wewnatrzmaciczny

Posocznica i wstrzas septyczny
Krwawienia dokomorowe
Mézgowe porazenie dzieciece
Zespdt zaburzen oddychania (RDS)
Dysplazja oskrzelowo-ptucna

Martwicze zapalenie jelit

| Matka
Posocznica i wstrzas septyczny

Zakazenia potogowe
Dystocja szyjkowa

Wzrost odsetka cie¢ cesarskich

Pordd przedwczesny

FIRS (fetal inflammatory response syndrome) — ptodowy zespét odpowiedzi zapalnej

zano, ze ukierunkowane dziatania profilaktyczne oraz
celowana terapia choréb przyzebia u kobiet ciezarnych
i przed okresem koncepcji wigza sie ze skutecznym
ograniczaniem rozwoju porodu przedwczesnego. Istniejg
jednak réwniez prace, w ktorych nie potwierdzono ich
skutecznosci [9, 10].

Konsekwencje zakazenia
wewnatrzowodniowego

Wystapienie zakazenia w przebiegu cigzy wigze sie
z wieloma niekorzystnymi konsekwencjami dotyczacymi
stanu ptodu, noworodka oraz kobiety ciezarnej (tab. 3).

W zakresie powiktan wystepujgcych u ciezarnych do
najpowazniejszych mozna zaliczy¢ ryzyko wystgpienia
wstrzasu septycznego [11]. W aspekcie niekorzystnego
wptywu na stan zdrowia ptodu i noworodka szczegblnie
istotne wydajg sie negatywne konsekwencje zwigzane
z uszkodzeniem ptodowej tkanki ptucnej i osrodkowego
uktadu nerwowego ptodu. Zakazenie wewnatrzowod-
nione moze prowadzi¢ do rozwoju ptodowego zespotu
odpowiedzi zapalnej (FIRS, fetal inflammatory response
syndrome). Noworodki z potwierdzonym FIRS, poza
skutkami wynikajacymi z wcze$niactwa, sg zagrozone
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia posocznicy, wstrza-
su septycznego, dysplazji oskrzelowo-ptucnej, zespotu
zaburzen oddychania oraz mozgowego porazenia dzie-
ciecego [12].

Metody diagnostyczne
stosowane w rozpoznaniu
zakazenia wewnatrzowodniowego

Objawy Kliniczne

Kliniczne objawy zakazenia pojawiajg sie w przypadku
wystgpienia zaawansowanego procesu chorobowego. Za-
liczamy do nich wedtug Gibbsa: wzrost temperatury ciata
(> 37,8°C), leukocytoze (> 15 G/I), tachykardie matczyng
(> 100 uderzen serca/min) i ptodowa (> 160 uderzen

serca/min), tkliwo$¢é mieSnia macicy oraz nieprawidtowy,
cuchnacy ptyn owodniowy (w przypadku przedwczesnego
pekniecia bton ptodowych). Stwierdzenie podwyzszonej
temperatury ciata i dwéch wyzej wymienionych objawow
spetnia kryteria rozpoznania klinicznego zakazenia bton
ptodowych [13].

Jednoczesnie trzeba podkreslié, ze zaprezentowane
powyzej kryteria kliniczne rozpoznania w dalszym ciggu
nie pozwalajg na jednoznaczne potwierdzenie wystgpie-
nia schorzenia. Romero i wsp. w swoim artykule wykazali,
7e w grupie kobiet ciezarnych, u ktérych rozpoznawano
zakazenie na podstawie objawow klinicznych Gibbsa,
jedynie u 54% z nich potwierdzono wystepowanie zaka-
Zenia wewnatrzowodniowego zwigzanego z obecnoscia
nieprawidtowej flory bakteryjnej ptynu owodniowego [14].
Ta sama grupa badawcza wykazata niskg doktadnosé
(accuracy) objawow klinicznych stosowanych w kla-
sycznej diagnostyce zakazenia wewngtrzowodniowego
wynoszacg 46,7-57,8% dla pojedynczych parametrow.
Stwierdzono réwniez, ze wspotwystepowanie u kobiet
ciezarnych gorgczki oraz trzech lub wiecej objawow Kli-
nicznych infekcji nie wigzato sie ze wzrostem doktadnosci
diagnostycznej. Nalezy podkresli¢, ze badanie histopa-
tologiczne poptodu, a nie kliniczne objawy zakazenia
w wiekszym stopniu koreluja z pozytywnymi wynikami
posiewu ptynu owodniowego pobranego na drodze am-
niopunkcji [15]. Nalezy rowniez oczekiwaé, ze dalsze
prace badawcze pozwolg na ocene skutecznosci nowej
klasyfikacji Triple | w codziennej praktyce klinicznej.

Metody biochemiczne

Pomimo postepu w zakresie diagnostyki biochemicznej
zakazenia w ciazy, nadal istnieje potrzeba opracowania
nowych skutecznych testéw majacych na celu wykrycie
infekcji u kobiet zagrozonych porodem przedwczesnym,
szczegblnie w grupie kobiet bez przedwczesnego pek-
niecia bton ptodowych. Stosowane testy biochemiczne
majace na celu wykrycie zakazenia wewngtrzowodniowe-
go przedstawiono w tabeli 4. Ze wzgledu na koszty i do-
stepnos¢ zaplecza laboratoryjnego oznaczanie stezenia

www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt



Krzysztof Drews, Wojciech Pienkowski, Zakazenie wewnatrzowodniowe

Tabela 4. Biochemiczne markery zakazenia wewnatrzowodniowego

Ptyn owodniowy | Szyjka macicy

| Surowica i pochwa

Bakterie Bakteryjna waginoza 1 G-CSF
1Glukoza 1G-CSF tInterleukina 6
TLeukocyty 1TNF-a0 1TNF-a
1G-CSF tInterleukina 1 1CRP
1TNF-a0 tInterleukina 6 1Ferrytyna
tinterleukina 1 tinterleukina 8 1Prokalcytonina
tInterleukina 6 tPtodowa fibronektyna

1Ferrytyna

G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw; TNF-ot (tumor necrosis factor alpha) — czynnik martwiczy nowotworu-o; CRP (C-reactive protein)

— biatko C-reaktywne

biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) pozostaje
najczesciej wykorzystywang metodg w diagnostyce sta-
néw zapalnych, w tym zakazenia wewnatrzowodniowego.
Romero i wsp. w swoim artykule wykazali dodatkowo
skuteczno$¢ oznaczania stezenia CRP w wydzielinie
z pochwy u kobiet z przedwczesnym peknieciem bton
ptodowych jako efektywnej metody potwierdzajacej obec-
noS¢ zakazenia wewnatrzowodniowego (cut-off 10 ng/mL,
specyficznos¢ 89% i czutoS¢ 45%) [16].

W wieloSrodkowym badaniu francuskim obejmuja-
cym facznie 295 kobiet z peknietymi btonami ptodowymi
oceniano czuto$é diagnostyczng wybranych markerow
serologicznych w diagnostyce zakazenia wewnatrzowo-
dniowego potwierdzanego na podstawie histopatologicz-
nego badania poptodu. Analiza stezen CRP, interleuki-
ny 6 (IL-6, interleukin 6), interleukiny 8 (IL-8, interleukin
8), miedzykomorkowej molekuty adhezyjnej-1 (ICAM-1,
intercellular adhesion molecule-1), receptora ulegajgce-
go ekspresji w komorkach szpikowych 1 (TREM-1, trig-
gering receptor expressed on myeloid cells-1), matrycy
metaloproteinazy 8 (MMP-8, matrix metalloproteina-
se-8), matrycy metaloproteinazy 9 (MMP-9, matrix metal-
loproteinase-9) i ludzkich biatek neutrofildow (HNP, human
neutrophile peptides) byta przeprowadzana w 2-dniowych
odstepach, facznie z dniem porodu. Stezenia CRP, IL-6,
MMP-8, MMP-9 i HNP byly statystycznie wyzsze u kobiet
z potwierdzonym zakazeniem wewngtrzowodniowym.
JednoczesSnie w badaniu wykazano, ze sposrod badanych
markeréw ocena stezenia CPR charakteryzowata sie
najwyzszg czutoscig (najwieksze pole pod krzywa ROC).
Na podstawie wynikow badania potwierdzono kliniczng
zasadno$¢ stosowania powszechnie dostepnego bada-
nia, jakim jest oznaczanie stezenia CRP w diagnostyce
zakazenia wewnatrzowodniowego [17].

Nowe formy nieinwazyjnej diagnostyki zakazenia
wewnatrzowodniowego koncentrujg sie na analizie
wydzieliny z pochwy (cervicovaginal fluid). Sposrod ana-
lizowanych 9 markeréw podwyzszone stezenie IL-6 kore-
lowato w sposdb najbardziej istotny statystycznie z koloni-

zacja bakteryjng potwierdzang na drodze amniopunkcji.
Stwarza to nadzieje na wykorzystanie tej nieinwazyjnej
formy diagnostyki do klinicznej kategoryzacji pacjentek,
u ktorych istniejg wskazania do inwazyjnych metod
diagnostycznych zakazenia wewnatrzowodniowego [18].
W innym badaniu potwierdzono, ze podwyzszone steze-
nia IL-6 oraz czynnika martwiczego nowotworu-o (TNF-a,
tumor necrosis factor alpha), w wydzielinie z pochwy
przy peknietych btonach ptodowych korelujg z ryzykiem
wystagpienia FIRS oraz funisitis [19].

Amniopunkcja

W klasycznym ujeciu rozwoju infekcji wstepujgcej wy-
stepowanie mikroorganizméw w jamie owodni jest
poprzedzone wczesniejszg kolonizacjg bton ptodowych.
Romero i wsp. w swoich artykutach wykazali jednak, ze
nie zawsze fakt obecnosci patogenéw w ptynie owodnio-
wym byt §ciSle zwigzany z zakazeniem bton ptodowych
[20]. Hodowle prébek ptynu owodniowego uzyskanych
od kobiet ciezarnych z rozpoznanym porodem przed-
wczesnym bez peknietych bton ptodowych potwierdzajg
obecnosé zakazenia wewnatrzowodniowego od O do
24% przypadkow. Obserwowany zakres wynikow wigze
sie z roznicami dotyczgcymi zastosowanych metod
hodowli pobranego materiatu, przyjetej definicji porodu
przedwczesnego, stopniem jego zaawansowania (roz-
warcie szyjki macicy) oraz wiekiem cigzowym badanych
kobiet. W wielu przypadkach zakazenie ma charakter
ztozonej infekcji [21]. Sposrod najczesSciej identyfi-
kowanych mikroorganizméw u kobiet z zagrazajacym
porodem przedwczesnym i zachowanymi btonami ptodo-
wymi nalezy wymienié genitalne uraplazmy (Ureaplasma
parvum i Ureaplasma urealyticum), Fusobacterium spp.
i mykolazmy (Mycoplasma hominis) [22]. W przypadku
klinicznego zapalenia bton ptodowych u kobiet rodzgcych
0 czasie najczesSciej wykazuje sie obecnosé G. vaginalis
i Ureaplasma spp. [23]. Do pozostatych drobnoustrojow
stwierdzanych w prébkach ptynu owodniowego mozna
zaliczy¢: Streptococcus agalactie, Peptostreptococcus
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spp., Staphylococcus aureus, Gardnerella vaginalis,
Streptococcus viridans, Bacterioides spp. oraz szczepy
gram-ujemne, na przyktad Escherichia coli. Wykorzysta-
nie nowych technik diagnostycznych biologii molekular-
nej umozliwia wykrycie infekcji bakteryjnej ptynu owo-
dniowego u 30-55% kobiet cigezarnych z przedwczesng
czynnoSciag skurczowa. Najwyzszg czutosé diagnostyczng
otrzymuje sie po wykorzystaniu fragmentéw rybosomal-
nego RNA — 16sRNA jako primerdw stuzacych amplifika-
cji materiatu genetycznego zakaznych drobnoustrojow.

Metody biofizyczne i badanie USG
Nieinwazyjne metody diagnostyczne — test niestresowy
(NST, nonstress test) i ocena profilu biofizycznego ptodu
— znalazly gtéwnie zastosowanie w zakresie diagnostyki
zakazenia wewngtrzowodniowego w przypadku cigz po-
wiktanych przedwczesnym peknieciem bton ptodowych.
Wiegkszos$¢ z nich potwierdzita zalezno$é miedzy niepra-
widtowymi wynikami testu niestresowego a stwierdzanym
zakazeniem ptodu. Na skutek stosowania niejednorod-
nych kryteriéw rozpoznania zakazenia wewnatrzowodnio-
wego ich czuto$é, pozytywna wartoS¢ predykcyjna oraz
negatywna warto$é predykcyjna wynosity odpowiednio
36-84%, 14-75%, 18-100%. ZaleznoS¢ miedzy skro-
ceniem dtugosci szyjki macicy a zwigkszonym ryzykiem
porodu przedwczesnego jest potwierdzonym faktem
klinicznym. Dodatkowo, Gomez i wsp. oraz Romero
i wsp. wykazali, ze dtugosé szyjki macicy moze stanowic
silny marker zakazenia wewnatrzowodniowego. Pomiar
szyjki macicy okazat sie najdoktadniejszym parametrem
majgcym na celu okreslenie ryzyka rozwoju zakazenia
wewnatrzowodniowego sposréd innych analizowanych
danych klinicznych [24, 25]. W innych badaniach po-
twierdzono, ze obecno$¢ osadu (sludge) przed szyjka
macicy w ultrasonografii przezpochwowej moze $wiad-
czy¢ o obecnosci wewnatrzowodniowego biofilmu [26].

W zwigzku z niedoskonatoscig posrednich metod
wykrycia FIRS (gtownie badanie KTG), majac rownoczes-
nie na uwadze potencjalne ryzyko dziatah inwazyjnych
(kordocenteza), trwaja intensywne prace badawcze
w zakresie wczesnej i obiektywnej diagnostyki zakazenia
ptodu. Dzieki postepowi w zakresie technik obrazowania
oraz na odstawie nowej wiedzy dotyczacej patofizjologii
noworodka i ptodu dotknietych procesem zapalnym in
utero, pojawito sie wiele prac oceniajgcych role ultraso-
nografii w diagnostyce FIRS. To ,narzadowo celowane”
badanie dotyczy gtownie wptywu odpowiedzi zapalnej
ptodu na funkcje miesnia sercowego (ocena catki pred-
kosci przeptywu w czasie, stosunku E/A), wzrost indeksu
Tei, analiza odksztatcania miesSnia sercowego), grasicy
(zmniejszona objetos¢), Sledziony (pulsacyjny przeptyw
w zyle Sledzionowej), gruczotow nadnerczowych (zwiek-
szona objetos¢) oraz funkcji nerek ptodu (zmniejszenie
iloSci ptynu owodniowego) [27].

Badanie histopatologiczne
Badanie histopatologiczne poptodu znajduje swoje zastoso-
wanie w ostatecznym rozpoznaniu zakazenia wewnatrzowo-
dniowego oraz doktadnej ocenie stopnia zaawansowania
infekcji. Potwierdzenie nacieku sktadajgcego sie z granulo-
cytéw obojetnochtonnych w obrebie bton ptodowych (kos-
moéwka i owodnia) pozwala na potwierdzenie ich zapalenia
jako wyktadnika zakazenia obejmujacego ,kompartment”
matczyny. Plodowe vasculitis i obecnos¢ granulocytow
obojetnochtonnych w Scianie naczyn kosmowki (chronic
vasculitis) oraz naczyn pepowiny (funisitis) jest potwier-
dzeniem ptodowej odpowiedzi na zakazenie i rozwoju FIRS.
Najpowszechniejsza klasyfikacja oceny stanu za-
palnego bton ptodowych zostata przedstawiona przez
Redline i wsp. Obejmuje ona jednoczeSnie analize
kompartmentu matczynego i ptodowego — maternal
i fetal inflammatory response. W stosunku do przedziatu
matczynego pojecie stadium zaawansowania (stage)
dotyczy anatomicznego miejsca, to znaczy warstwy to-
zyska naciekanego przez neutrofile (stadium wczesne,
umiarkowane, zaawansowane), natomiast pojecie stop-
nia (grade) jest zwigzane z nasileniem zmian zapalnych
w okreslonej anatomicznej lokalizacji (stopien tagodny
i umiarkowany oraz ciezki). Przyjeta klasyfikacja jest
histopatologicznym lingua franca oceny proceséw za-
palnych stwierdzanych w poptodzie i u noworodka [28].

Antybiotykoterapia
zakazenia wewnatrzowodniowego

Efektywna terapia potwierdzonego zakazenia wewnatrz-
owodniowego jest trudna. W praktyce klinicznej efektyw-
na kategoryzacja pacjentéw oraz ocena skutecznosci
terapii nie sa mozliwe bez wykorzystania inwazyjnych
metod diagnostycznych (amniopunkcja). W zwigzku
z faktem braku jednoznacznych wytycznych terapii szcze-
golnie interesujaca wydaje sie praca autorstwa Green-
berg i wsp., analizujgca kliniczng praktyke w przypadku
wystgpienia zakazenia wewnatrzowodniowego w grupie
212 potoznikéw amerykanskich. W wiekszosci przypad-
kéw 61,3% ankietowanych opierato kliniczne rozpozna-
nie zakazenia wewnatrzowodniowego na podstawie
niepetnych kryteriow Gibbsa — obecnos¢ goraczki oraz
stwierdzenie przynajmniej jednego dodatkowego kryte-
rium. W terapii farmakologicznej najczesciej stosowanym
schematem byto zastosowanie ampicyliny z gentamycyng
wraz z innym dodatkowym chemioterapeutykiem dziata-
jacym na flore gram-ujemna. Jednoczesnie 30% lekarzy
stosowato pojedynczy antybiotyk. Odnotowano réwniez
duzg zmienno$¢ w zakresie czasu trwania leczenia po
porodzie. W badaniu nie wykazano jednoznacznych
trenddw, potwierdzono znacza réznorodno$¢ w zakresie
terapii zakazenia wewnatrzowodniowego w badanej
grupie lekarzy [29].
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W przypadku rozpoznania zakazenia wewnatrzma-
cicznego (na podstawie objawdw klinicznych lub na
drodze amniopunkcji) standardowe postepowanie polega
na natychmiastowym rozpoczeciu antybiotykoterapii
lub/i ukoAczeniu cigzy bez wzgledu na czas jej trwania.
Powyzsza strategia stanowi optymalne postepowanie
zaréwno w zakresie terapii ciezarnej, jak i ptodu. Wielu
badaczy wyraza swojg watpliwosé w stosunku do roli
antybiotykoterapii jako skutecznej metody leczenia
infekcji ptodu i ciezarnej wraz z rownoczesng probg
przedtuzenia czasu trwania cigzy. Nalezy podkreslié,
ze aktualnie brakuje Scistych wytycznych i okreslonych
schematow terapeutycznych przy potwierdzonym
zakazeniu wewnatrzowodniowym. Jedyna metaanaliza
badajgca powyzszy problem charakteryzowata sie nie-
wielkg grupa badanych kobiet (181). Okotoporodowe
zastosowanie antybiotykéw w poréwnaniu z antybioty-
koterapia bezposrednio po porodzie wigzato sie z ogra-
niczeniem posocznicy u noworodkéw (RR 0,08) oraz
zapalenia ptuc (RR 0,15). Powyzsze rezultaty nie byly
istotne statystycznie (liczba badanych kobiet = 45) [30].
Poniewaz w dalszym ciagu sa niedostepne wyniki duzych
badan poréwnawczych, wiekszo$¢ schematéw leczenia
opiera sie na empirycznej, dozylnej poliantybiotykote-
rapii (najczesSciej ampicylina 2 g co 6 h + gentamycyna
1,0-1,5 mg/kg co 8 h) [31]. Zakres terapeutyczny tych
dwdch antybiotykow obejmuje dwa gtdwne patogeny
powodujgce zakazenia stwierdzane u noworodka — GBS
i E. coli. U pacjentek uczulonych na penicyline zaleca
sie zastosowanie klindamycyny w dawce 900 mg co
8 godzin [32].

Idealny antybiotyk zastosowany w terapii zakazenia
wewnatrzowodniowego powinien sie cechowac: fatwa
droga podania i wysokg doustng biodostepnoscia, bra-
kiem toksycznosci i teratogennosci, szerokim spektrum
dziatania na mikroorganizmy zwigzane z zakazeniem
wewnatrzowodniowym, dziata¢ w kompartmencie mat-
czynym i ptodowym, wykazywac dziatanie przeciwzapalne
oraz dziata¢ réwniez na szczepy antybiotykooporne.

W najnowszych badaniach potwierdzono, ze zasto-
sowanie makrolidow starszej generacji, jak erytomycy-
na i azytromycyna, okazuje sie nieskuteczne w terapii
infekcji perinatalnych powodowanych mykoplazmami
i ureaplazmami. Spowodowane jest to stale wzrastaja-
cym odsetkiem szczepdw opornych i bardzo niskg pene-
tracja antybiotykéw do ptynu owodniowego wynoszaca
jedynie okoto 2-4%. Istniejgca sytuacje moze zmienic
wprowadzenie do praktyki klinicznej nowych lekéow.
Szczegblnie obiecujgce wydajg sie badania zwigzane
z zastosowaniem w terapii zakazenia wewnatrzowod-
niowego makrolidu czwartej generacji — solithromycyny.
W badaniach in vivo potwierdzono wysokg skuteczno$é
leku w stosunku do patogenow zwiagzanych z ryzykiem
rozwoju zakazenia wewnatrzowodniowego. Sita jej dzia-

tania w stosunku do zakazen ureaplazmami 30-krotnie
przekraczata wartoSci obserwowane przy uzyciu azytro-
mycyny przy jednoczesnym braku wystepowania szcze-
pow opornych. W dodatkowych badaniach potwierdzono,
Ze zastosowanie tego makrolidu moze ograniczac proces
reakcji zapalnej i mie¢ dziatanie immunomodulujgce,
gtownie przez wptyw na aktywnosS¢ jadrowego czynnika
transkrypcyjnego NF kappa B (NF-kB, nuclear factor
kappa B). W badaniach in vitro linii komoérkowych po-
chodzacych z ludzkiego tozyska po uzyciu solithromycyny
odnotowano spadek produkcji prozapalnych interleukin.
Immunomodulujgce wtasciwosci leku zostaty rowniez
potwierdzone na podstawie badan przeprowadzonych na
owcach. Nalezy podkresli¢, ze efekt immunosupresyjny
solithromycyny obserwowano jedynie przy jego wysokich
stezeniach, co rodzi idee ewentualnego bezpoSredniego
doowodniowego zastosowania w terapii zakazenia we-
wnatrzowodniowego [33].

Potwierdzeniem potencjalnego braku skutecznosci
profilaktyki i leczenia standw zapalnych w ciazy sa wyniki
najnowszych badan. W pracy autoréw koreanskich prze-
prowadzono ocene wymazéw pochwowych w kierunku
M. hominis i U. urealyticum w grupie 1035 ciezarnych
kobiet w okresie 5 lat hospitalizowanych w szpitalu uni-
wersyteckim ze wzgledu na powikfania potoznicze. W ba-
danej grupie u 571 kobiet (55,2%) stwierdzono obecnosé
mykoplazm; odpowiednio u 472 ciezarnych wyhodowano
U. urealyticum, u 2 potwierdzono wystepowanie M. ho-
minis, a oba patogeny byty obecne u 97 (17,0%) z nich.
Ryzyko porodu przedwczesnego byto wyzsze w grupie
kobiet z mieszang infekcjg oraz byto skorelowane ze
stwierdzang liczba patogenéw. W badaniu antybioty-
koopornosci wykazano brak wrazliwosci M. hominis
na erytromycyne, azytromycyne oraz klarytromycyne,
natomiast wrazliwosé U. urealyticum w stosunku do
wyzej wymienionych antybiotykdw wynosita odpowiednio
64,0%, 75,2%, 86,0%. JednoczeSnie na przestrzeni lat
stwierdzono znaczacy wzrost opornosci U. urealyticum
na erytromycyne. Oba szczepy cechowaty sie prawie
100-prcentowa wrazliwoscia na antybiotyki najnowszej
generacji, jak josamycyna i pristinamycyna [34].

W aspekcie agresywnych form antybiotykoterapii
szczegblnie interesujaca wydaje sie praca zaprezento-
wana réwniez przez autoréw koreanskich. W tym retro-
spektywnym badaniu obejmujacym okres 19 lat oceniano
wptyw dwoch form antybiotykoterapii w grupie 314 kobiet
ciezarnych, u ktérych rozpoznano przedwczesne pek-
niecie bton ptodowych. U kazdej pacjentki wykonywano
diagnostyczng amniopunkcje w celu potwierdzenia lub
wykluczenia zakazenia wewnatrzowodniowego. Pierwsza
grupa kobiet (195 pacjentek) hospitalizowana w latach
1993-2003 roku otrzymywata profilaktycznie ampicy-
line lub/i cefalosporyny. U 33 pacjentek w tej grupie
zastosowano dodatkowo erytromycyne (23), metronidazol

www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt

147



148

Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2016, tom 1, nr 4

(15), azatromycyne (8) i gentamycyne (1). Druga grupa
sktadajgca sie ze 119 kobiet przebywajacych w szpitalu
uniwersyteckim w latach 2003-2013 otrzymywata w ciggu
doby 1 g cefitraksonu i.v., klarytromycyne 2 x 500 mg
doustnie oraz metronidazol 3 x 500 mg i.v. Profilaktyczna
antybiotykoterapia w obu grupach byta kontynuowana do
porodu z wyjatkiem zastosowania metronidazolu, ktory
byt podawany nie dtuzej niz przez 4 tygodnie. W grupie
leczonej zgodnie z drugim, nowszym schematem tera-
peutycznym w stosunku do pierwszej grupy odnotowano
statystycznie dtuzszy okres latencji oraz mniejszy odsetek
porodéw przedwczesnych w okresie 7 dni od pekniecia
bton ptodowych, mniejszy odsetek potwierdzonego bada-
niem histopatologicznym zapalenia bton ptodowych i funi-
sitis oraz, co wydaje sie szczegdlnie istotne, zmniejszony
odsetek krwawien dokomorowych oraz mozgowego pora-
zenia dzieciecego. Nalezy podkresli¢, ze wyzej wymienione
wyniki byty istotne statystycznie jedynie w grupie kobiet
z potwierdzonym zakazeniem wewnatrzowodniowym. U ko-
biet bez tego zakazenia ztozona terapia antybiotykowa nie
miata wptywu na wyniki potoznicze i neonatologiczne [35].

Badacze przeanalizowali rowniez wptyw antybiotyko-
terapii na czestoS¢ wystepowania zakazenia (pozytywna
hodowla prébek ptywu owodniowego lub chorioamnioni-
tis potwierdzone na podstawie badania histopatologicz-
nego) oraz zapalenia wewnatrzowodniowego (stezenie
MMP-8 > 23 ng/ml w ptynie owodniowym) w tej samej
grupie kobiet z PROM. ,Agresywna antybiotykoterapia”
w drugiej grupie kobiet ciezarnych zmniejszata czestosé
zakazenia i zapalenia, odpowiednio z 68,8% do 52,1%
oraz 75% do 54,2%. W pierwszej grupie pacjentek le-
czonych wedtug starszego schematu zaobserwowano
natomiast wzrost czestosci zakazenia z 34% do 58,5%
oraz zapalenia w jamie owodni — z 31,7% do 55% [36].

W pracy innej grupy koreanskiej potwierdzono réw-
niez skutecznosS¢ terapii w cigzach powiktanych przed-
wczesnym peknieciem bton ptodowych zakohczonych
porodem przedwczesnym przed 32. tygodniem cigzy.
W ocenie dwéch grup badawczych obejmujgcych 80 ko-
biet ciezarnych leczonych erytromycyna oraz 86 kobiet,
u ktorych zastosowano klarytromycyne, potwierdzono
skutecznos¢ terapii makrolidem nowej generacji. W gru-
pie leczonej klarytromycyng odnotowano zmniejszong
czestos¢ histologicznego chorioamnionitis, mniejszy
odsetek dysplazji oskrzelowo-ptucnej oraz krwawien
dokomorowych [37].

Idea inwazyjnego leczenia zakazenia wewngtrzowo-
dniowego jest problemem badawczym analizowanym
w ograniczonym zakresie. Proba oceny terapii zakazenia we-
wnatrzowodniowego za pomocg amnioinfuzji zamieszczona
w bazie Cochrane obejmowata jedno badanie kliniczne,
dlatego tez przeprowadzenie metaanalizy byto niemozliwe
[38]. Wyniki pracy potwierdzity, ze zastosowanie przez-
szyjkowej amnioinfuzji u pacjentek nie miato wptywu na

ograniczenie zakazeh noworodka i zmniejszenie czestosci
poporodowego zapalenia btony Sluzowej macicy [39]. Do-
datkowo, w piSmiennictwie wystepuje jeden opis przypadku
inwazyjnej antybiotykoterapii zakazenia wewnatrzowodnio-
wego spowodowanego wieloopornym szczepem Klebsiella
pneuomiae u pacjentki z przedwczesnym peknieciem
bton ptodowych. Leczenie obejmowato zastosowanie prze-
zbrzusznej amnioinfuzji wraz doowodniowym podaniem
klindamycyny w dawce 600 mg z nastepowym podaniem
400 mg ciprofloksacycny przez 10 dni. Za skutecznoscia
zastosowanego leczenia przemawia fakt, ze u noworodka
nie stwierdzono objawow zakazenia i nie wymagat on uzu-
petniajacej antybiotykoterapii [40].

Nowe kierunki badan

Aktualne wyniki badan przeczg wstepnej teorii, ktora
traktuje tozysko jako organ catkowicie sterylny. Prace
Aagaard i wsp. byly punktem zwrotnym tego dogmatu.
Wykazaty one wystepowanie obfitej flory bakteryjnej
w tozyskach u kobiet rodzgcych o czasie. Do najczesciej
identyfikowanych bakterii zalicza sie Escherichia coli,
Prevotella tannerae, Bacteroides spp., Fusobacterium
spp., Streptomyces avermitilis, Neisseria polysaccharea,
Neisseria lactamica i Fusobacterium spp. Szczegblnie
interesujgcy wydaje sie wniosek Swiadczacy o bliskim
zwigzku z mikrobiomem tozyska a florg bakteryjng jamy
ustnej, a nie pochwy czy tez przewodu pokarmowego
[41]. Komensalne szczepy bakteryjne majg bezposredni
wptyw na modulacje odpowiedzi immunologicznej i tym
samym moga modyfikowaé odpowiedZ zapalng komérek
trofoblastu [42]. Zburzenie tej chwiejnej rownowagi moze
skutkowa¢ nadmierng aktywacjg odpowiedzi zapalnej
prowadzacej ostatecznie do przedwczesnej czynnosci
skurczowej i porodu przedwczesnego [43]. Wydaje sie,
ze dalsze opracowanie wynikéw uzyskanych na drodze
projektu ludzkiego mikrobiomu — Human Microbiome
Project — pozwoli na bardziej szczegbtowg analize zwiaz-
ku miedzy florg bakteryjna cztowieka, w tym drég rod-
nych, a funkcjonowaniem uktadu odpornoSciowego [44].

Nalezy jednak podkreslié, ze wykorzystanie najnow-
szych, ultranowoczesnych technik biologii molekularnej
w celu identyfikacji ludzkiego mikrobiomu, mimo wysokiej
czutosci diagnostycznej, nie jest pozbawione wad. Swoistym
»kijlem w mrowisko” mogg byé wyniki pracy opublikowanej
zaledwie w czerwcu 2016 roku. Badacze amerykanscy
wykazali, Ze przy niskiej zawartoSci materiatu biologicznego
w badanej probce tozyska (blok tkankowy bez kontaktu z po-
wierzchnia ptodowa) uzyskiwane wyniki moga w gtéwniej
mierze wykazywac obecnos¢ DNA bedgcego konsekwencjg
kontaminacji powietrzem lub zastosowanych zestawéw
laboratoryjnych przy oczyszczaniu DNA. W przedstawionym
eksperymencie za pomoca ilosciowej reakcji fancuchowe;j
polimerazy (PCR, polymerase chain reaction) naukowcy
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poréwnywali wyniki zawartosci bakteryjnej probek uzyska-
nych z jamy ustnej, pochwy i ptyty tozyska (blok tkankowy
5 x 5 x5 mm bez powierzchni btonowej tozyska) od 6 kobiet
rodzacych o czasie w stosunku do 3 kontrolnych probek
— jatowej posiewowki, posiewOwki otwartej przez chwile
w pokoju, w ktérym przeprowadzano biopsje tozyska, oraz
odczynnikow stosowanych do oczyszczenia DNA [45].
Nowe podejscie badawcze obejmuje nie tylko ocene
stezenia pojedynczych markeréw zwiazanych ze stanem
zapalnym, ale réwniez ocene ich wzajemnych zaleznosci
w etiologii analizowanego stanu chorobowego. To holi-
styczne podejScie obejmujace badanie wspodlnej inter-
akcji roznych czynnikéw i ich szlakéw metabolicznych na
poziomie komorkowym okresla sie mianem interaktomu
(interactome). Czynniki o podobnej ekspresji moga two-
rzy¢ kompleksy wchodzace w skiad tych samych Sciezek
metabolicznych lub tez bra¢ udziat w funkcjonowaniu petli
regulatorowych i transdukcji sygnatu komérkowego. Wspdl-
ne analizowanie sieci koekspresji w danej jednostce cho-
robowej nie tylko umozliwia zgtebienie jej patofizjologii, ale
jednoczesnie pozwala na identyfikacje nowych kierunkéw
terapeutycznych. Romero i wsp. poddali analizie wzajemne
powigzania 33 interleukin zwigzane ze stanem zapalnym
w 3 grupach kobiet z porodem przedwczesnym: bez za-
palenia/zakazenia wewnatrzowodniowego, z zakazeniem
wewnagtrzowodniowym i zapaleniem wewngtrzowodniowym
(bez stwierdzanej flory bakteryjnej w ptynie owodniowym).
Badacze wykazali, ze najwiekszy stopien korelacji miedzy
analizowanymi interleukinami wystepuje w grupie kobiet
z potwierdzonym zakazeniem wewnatrzowodniowym [46].
Wyniki badan oceniajgce zwigzek miedzy florg bakte-
rying fozyska a wystepowaniem zakazenia wewngtrzowo-
dniowego oraz powiktan z niego wynikajacych nabierajg
szczegblnego znaczenia na podstawie najnowszych me-
tod badawczych. Postep w technikach molekularnych nie
tylko umozliwia szybka identyfikacje flory bakteryjnej, ale

Abstract

rownoczesnie pozwala na czynnoSciowg ocene szlakow
metabolicznych tozyskowego mikrobiomu. Prince i wsp.
W swojej pracy potwierdzili zwigzek miedzy zaawanso-
waniem stanu zapalnego tozyska a sktadem patogennej
flory bakteryjnej gtéwnie pochodzenia genitalnego i oral-
nego. Autorzy zaobserwowali zwiekszong ilos¢ szczepu
L. crispatus w tozyskach bez stwierdzanego zakazenia.
Majac na uwadze inne prace podkreslajgce zwigzek mie-
dzy spadkiem ilosci L. crispatus w pochwie a wzrostem
ryzyka porodu przedwczesnego, udziat tego szczepu
w modulowaniu odpowiedzi immunologicznej wymaga
dalszych badan. W badaniu wykazano réwniez, ze przy
nieprawidtowej florze bakteryjnie dochodzi do modulacji
szeregu Sciezek metabolicznych zwigzanych z cyklem
zyciowym patogendw, a obserwowany wzrost aktywnosci
dotyczyt gtownie szlaku glukozo-pentozo-fosforanowego,
szlaku metabolizmu glicerofosfolipidow oraz nieryboso-
malnych peptydoéw grup sideroforéw (siderophore group
nonribosomal petides) [47].

Podsumowanie

1. W zwigzku z obserwowanym postepem w zakresie
nauk podstawowych wczesna diagnostyka oraz
skuteczna terapia zakazenia wewnatrzowodniowego
stajg sie coraz bardziej efektywne.

2. lIstnieje potrzeba opracowania nowych schematow
leczniczych zakazenia wewngtrzowodniowego, ktore
W znaczgcy sposob ograniczylyby jego niekorzystny
wptyw na stan matek i noworodkow.

3. Zastosowanie inwazyjnych metod diagnostycznych
zakazenia wewnatrzowodniowego, takich jak amnio-
punkcja, w wyspecjalizowanych osrodkach z doste-
pem do molekularnej diagnostyki mikrobiologicznej
moze w przysztosci staé sie standardem opieki
perinatalnej.

The intraamniotic infection is associated with significant maternal, fetal and neonatal adverse outcomes. This
review presents the results of current clinical research and new treatment options of intraamniotic infection.

Key words: infection, pregnancy, antibiotic therapy
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