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Pathogenesis, diagnosis and treatment of Recurrent Equine Airway Obstruction

Summary

Equine Recurrent Airway Obstruction (RAO), also known as heaves or broken wind, is one of the most
common ailments of middle-aged horses. Inflammation of the airways is induced by organic dust exposure.
This illness is characterized by neutrophilic inflammation, bronchospasm, excessive mucus production
and pathologic changes in the bronchiolar walls. Clinical signs resolve themselves within 3-4 weeks after the
animals undergo environmental change. Horses suffering from RAO are susceptible to allergens throughout
their lives, and should therefore be properly managed. The most important aspect of therapy is to eliminate
dust exposure, the administration of corticosteroids and the of use bronchodilators to improve pulmonary

function.
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Nawracajaca obturacja drog oddechowych (Recurrent
Airway Obstruction, RAO) — inaczej zwana heaves lub
broken wind — jest chorobq wystepujaca u koni w sred-
nim wieku, polegajaca na zapaleniu i stopnlowym skur-
czu oskrzeli wraz z przebudowa ich $ciany oraz nad-
mierng produkcja $luzu. Poprzednia nazwa — prze-
wlekta choroba obturacyjna ptuc (Chronic Obstructive
Pulmonary Disease, COPD) — zaczerpnigta z medycyny
cztowieka, okresla dolegliwosci charakterystyczne dla
palaczy tytoniu i niezbyt trafnie odnosi si¢ do choroby
wystepujacej u koni. Wynika to z innej patoﬁzjologii
choroby 1 jej przebiegu (23). RAO wystepuje najezes-
ciej u koni trzymanych w stajni, wystawionych na dzia-
tanie pylow 1 zywionych sianem niskiej jakosci. Podob-
na jednostka — Summer-associated Obstructive Pulmo-
nary Disease (SAOPD) —jako forma pastwiskowa RAO,
wystepuje u koni w poludniowo-wschodniej czgsci
USA, jednakze w tym przypadku kaskadg zmian pato-
loglcznych wywotluja alergeny pojawiajace sig na past-
wiskach w czasie c1epleJ, wilgotnej pogody (27, 28).
RAO wystepuje najczesciej u koni w wieku powyzej
7 lat, a liczba zachorowan wzrasta wraz z wiekiem. Do-
tychczas nie udowodniono zwiazku pici i rasy z wyste-
powaniem choroby. Niektorzy autorzy uznaja tto gene-
tyczne za czynnik predysponujacy, co Wymka z faktu,
ze w pewnych liniach hodowlanych czgsciej obserwo-
wano RAO (21).

Glowna przyczyna wystgpowania schorzenia jest
wdychanie powietrza zawierajacego zanieczyszczenia
organiczne (aeroalergeny) w postaci kurzu. Najwigk-
szym zrodtem tych zanieczyszczen jest siano i §ciotka,

a w przypadku SAOPD wdychanie kurzu pochodzace-
go z pastwiska (34, 36). Wystepujace w kurzu endotok-
syny i chorobotworcze grzyby, takie jak: Feania recti-
virgula, Aspergillus fumingatus oraz Thermoactinomy-
ces vulgaris sa czynnikami wywotujacymi stan zapalny
dolnych drog oddechowych (20).

W momencie przestawienia wrazliwych koni z past-
wiska do stajni, co jednocze$nie wiaze sig z ekspozycja
na aeroalergeny, dochodzi do rozwoju stanu zapalnego
dolnych drog oddechowych, skurczu oskrzeli i nadmier-
nej produkcji sluzu. W wyniku dzialania mediatoroéw
zapalenia, takich jak: interleukina 8 (IL-8), ICAM-1
1 leukotrien B4, w ciagu pierwszych 5 godz. dochodzi
do silnego nagromadzenia neutrofili w §wietle oskrzeli
(4). Z kolei w tkance pods$luzowej oskrzeli gromadza
si¢ w duzej liczbie limfocyty, mastocyty oraz komorki
plazmatyczne, natomiast liczba eozynofili wzrasta nie-
znacznie. Sposrod limfocytow najwigksza grupg stano-
wia produkujace immunoglobuliny limfocyty B oraz
1imfocyty T CD4+, o fenotypie Th2, wydzielajace IL-4,
moblllzujqce neutroﬁle (13). Podobne czynniki biora
udzial w rozwoju astmy u ludzi, z ta r6znica, ze w przy-
padku ludzi obserwuje si¢ jednocze$nie wysoki poziom
IL-5. Badania przeprowadzone na koniach wykazaty
wysoki poziom mRNA interferonu-y (IFN-y) oraz czyn-
nika jadrowego-«B (nuclear factor kB — NF-«B); ten
ostatni czynnik jest wydzielany w cytoplazmie komo-
rek nabtonka oskrzelowego, nastgpnie mlgruje do jadra
komorkowego, gdzie aktywuje ekspresje genow kodu-
jacych czastki prozapalne. Dlugotrwate zaleganie neu-
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trofili w §wietle oskrzeli spowodowane jest opdznie-
niem apoptozy tych komorek (19).

We wczesnym stadium rozwoju choroby ekspozycja
na alergeny moze doprowadzi¢ do uszkodzenia po-
wierzchni rzesek nabtonka oddechowego oraz utraty
komorek nabtonkowych, prowadzac do migdzykomor-
kowego obrzgku. Dalszy rozwdj choroby powoduje
uszkodzenie tych komorek, ich nekroze oraz moze pro-
wadzi¢ do zluszczania si¢ komorek jasnych (clara cell’s).
W przypadku chronicznej postaci, w tkance podsluzo-
wej obserwuje si¢ miejscowe gromadzenie form mlo-
docianych komorek, w ogniskach o nieregularnym
ksztalcie. Typowe zmiany histopatologiczne btony §lu-
zowej spotyka si¢ w obwodowych oskrzelikach tylno-
-grzbietowej czesci phuc (5). Zwezenie drog oddecho-
wych w przebiegu RAO jest wynikiem skurczu oskrze-
1i, nagromadzenia si¢ $luzu oraz przebudowy zapalnej
scian oskrzeli. Za skurcz oskrzeli odpowiadaja media-
tory zapalenia, ktore dziatajac na zakonczenia choliner-
giczne powoduja skurcz mig$niowki gtadkiej oraz w nie-
ktorych przypadkach jej przerost. Zaleganie §luzu
oskrzelowego jest wynikiem nadmiernej jego produkcji
przez przerosnigte komorki kubkowe oraz zwigkszone;j
lepkosci §luzu. Przyjmuje sig, ze spadek przejrzystosci
$luzu moze by¢ wynikiem jego glikozylacji (16). Tkan-
ka podsluzowa ulega przerostowi, co wynika z rozrostu
tkanki tacznej 1 jej zwloknienia. Btona podstawna
nabtonka nawet w cigzkich przypadkach choroby po-
zostaje niezmieniona. Zmiany w tkance pods$luzowej
wyjasniaja obserwowana w niektorych przypadkach
nieefektywnos$¢ leczenia oraz brak reakcji oskrzeli na
podawane bronchodilatatory lub wysokie dawki atropi-
ny (19). Patologiczne zmiany w tkance podSluzowej
oskrzeli w przebiegu astmy u ludzi nie koreluja ze zmia-
nami u koni. Przyczyna tego jest obecnos¢ wiokien elas-
tyny w podsluzowce u ludzi, ktore nie wystepuja lub
wystepuja w niewielkiej ilosci u koni. Z uwagi na nie-
wielka liczbg dotychczas przeprowadzonych badan nie
mozna udzieli¢ jednoznacznej odpowiedzi dotyczacej
wptywu przebytych chorob infekcyjnych pluc na wy-
stgpowanie RAO. U ludzi udowodniono, iz wydziela-
nie IL-10 przez makrofagi, w przebiegu zakazenia wi-
rusowego, pobudza produkcje cytokin przez limfocyty
Th2. Powoduje to wzrost st¢zenia IgE 1 aktywacj¢ eozy-
nofili w drogach oddechowych astmatykow. Niewyklu-
czone jest, ze taki mechanizm wystgpuje rowniez u koni,
co jest przedmiotem aktualnych badan (19).

Poczatek choroby najczesciej przebiega subklinicz-
nie. W miarg jej rozwoju, jedyna obserwowana niepra-
widlowoscia jest sporadyczny kaszel, nasilajacy sig przy
zwigkszonym stezeniu kurzu w stajni (np. podczas sprza-
tania lub zadawania siana). Nastgpnie obserwuje si¢ nie-
toleranCJQ wysitkowa, lekki wyplyw z nosa oraz dusz-
nos¢ wydechowa. Cigzkie przypadki choroby sa tatwe
do zdlagnozowama na podstawie wywiadu i typowych
objawow klinicznych. Przy cigzkiej postaci zwigksza sig
liczba oddechow, kaszel ulega nasileniu, nastgpuje roz-
szerzenie nozdrzy 1 przyjmowanie postawy z glowa
wyciagnigta do przodu. U wigkszosci koni z zaawan-
sowang postacia choroby nastgpuje charakterystyczny
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sposob oddychania, wyrazajacy si¢ szybkimi wdecha-
mi 1 przedtuzonymi, dwutaktowymi wydechami. Dwu-
taktowos¢ wydechu polega na szybkim opadnigciu klat-
ki piersiowej, a nastgpnie uniesieniu brzucha na koncu
wydechu. Konsekwencja takiego oddychania jest prze-
rost mig$nia skosnego zewnetrznego brzucha (m. exter-
nus obliqus abdominis), co manifestuje si¢ jako tzw.
rynienka wydechowa — heave line. Migsien ten bierze
udziatl w usuwaniu powietrza zalegajacego w obwodo-
wych partiach phuc.

Przy lekkiej postaci RAO, podczas ostuchiwania ptuc
konia w spoczynku, nie stwierdza si¢ zadnych zaburzen.
Lekki wysitek lub farmakologiczne zwigkszenie liczby
oddechow moze wywotac §wisty wydechowe styszalne
nad calq powierzchnig pluc oraz trzeszczenia nad ob-
wodowymi partiami ptuc. Nieprawidlowosci te sa zwia-
zane przede wszystkim z zaleganiem powietrza w dol-
nych drogach oddechowych i pecherzykach ptucnych
oraz ze zwe¢zeniem drog oddechowych (19). W niekto-
rych cigzkich przypadkach, nawet przy wzmozonym
oddychaniu, ostuchiwanie pol plucnych nie wykazuje
zadnych zmian. Wynika to z ograniczonej mozliwosci
przesuwania si¢ powietrza w silnie zwezonych oskrze-
lach, przez co nie powstaja dzwigki styszalne dla ucha
(25). W przypadkach z zaleganiem §luzu w tchaw1cy,
nad polami ptucnymi moga by¢ styszalne rzg¢zenia. Pod-
czas opukiwania phluc stwierdza si¢ wypuk zajawny,
a tylna granica ptuc moze by¢ przesunigta doogonowo
Naj prostszym wskaznikiem, na podstawie ktorego moz-
na oceni¢ zaawansowanie zmian chorobowych, jest
wystgpowanie objawow klinicznych w czasie spoczyn-
ku. U takiego zwierzgcia zmiany obturacyjne obejmuja
bardzo wiele oskrzelikow.

Diagnostyka RAO oparta jest glownie na wywiadzie
i badaniu klinicznym. W przypadku podejrzenia choro-
by lub przy stabo zaznaczonych objawach klinicznych
wykonuje si¢ badania dodatkowe, tj.: hematologiczne
1 biochemiczne krwi. Wyniki oceny morfologiczne;j i bio-
chemicznej krwi w wigkszos$ci przypadkow nie odbie-
gaja od wartosci referencyjnych. Sposrod tych badan,
najbardziej miarodajne jest oznaczenie rownowagi kwa-
sowo-zasadowej (RKZ), a szczegodlnie dwdch parame-
trow: PaO, i PaCO,. U koni z nieznacznymi zmianami
chorobowymi wartos¢ PaO, spada niewiele lub jest na
poziomie 80 mmHg, a u zwierzat cigzko oddychajacych
moze obnizy¢ sig do 50 mmHg. PaCO, w obu tych przy-
padkach jest w obszarze wartosci referencyjnych lub
tylko nieznacznie spada (6, 7). Wzrost wartosci PaO,
$wiadczy o skutecznosci leczenia (22). Przydatnym ba-
daniem diagnostycznym jest ocena cytologiczna i mi-
krobiologiczna poptuczyn pecherzykowo-oskrzelowych
(BAL). U zdrowych koni w popluczynach stwierdza si¢
makrofagi, limfocyty oraz neutrofile, ktére stanowia
mniej niz 10% ogodlnej ilosci leukocytéw. U koni do-
tknigtych RAO ilo$¢ neutrofili wzrasta do 50-80% oraz
obserwuje si¢ liczne spirale Curschmanna. Pomimo tak
duzego udziatu neutrofili, w badaniu mikrobiologicz-
nym popluczyn nie stwierdza si¢ obecnosci bakterii.
Bardziej inwazyjna metoda, stuzaca nie tyle do diagnos-
tyki, co do prognozowania mozliwosci terapeutycznych,
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jest biopsja ptuc. Istnieje dodatnia korelacja pomigdzy
zmianami histopatologicznymi a obrazem klinicznym
choroby (7). Jednak z uwagi na potencjalne ryzyko po-
wiktan, biopsja powinna by¢ wykonywana jedynie
w uzasadnionych przypadkach i zawsze pod kontrola
USG.

Leczenie RAO obejmuje trzy zasadnicze aspekty:
modyfikacje srodowiska otaczajacego zwierze, majaca
na celu zmniejszenie st¢zenia alergenow w powietrzu;
podawanie kortykosteroidow w celu likwidacji stanu
zapalnego oraz podawanie bronchodilatatoréw w celu
poprawy wydolnosci oddechowe;.

Takie kompleksowe postgpowanie powinno obejmo-
wa¢ wszystkie konie, niezaleznie od stopnia zaawanso-
wania choroby (24, 32) Najwazniejszym dzialaniem jest
ograniczenie ekspozycji zwierzgeia na pyty 1 kurz. Na-
wet wlasciwie prowadzona terapia farmakologiczna bez
zmian $rodowiskowych nie przynosi efektow. Najlep-
szym rozwiazaniem jest catoroczne utrzymywanie ko-
nia poza stajnia, na pastwisku. Nie wptywa to negatyw-
nie na stan zdrowia zwierzat, jedynie w czasie silnych
mrozow nalezy zapewni¢ im oslong od wiatru. Po zmia-
nie srodowiska objawy kliniczne ustgpuja najczgsciej
po 3-4 tyg. Nalezy pamigtac, ze nawet kilkuminutowy
kontakt zwierzgcia z alergenami, moze spowodowac
nawrot objawow klinicznych, ktore trwaja kilka dni.
Z tego tez wzgledu, nalezy go unikac (30). W przypad-
ku, gdy chow pastwiskowy nie jest mozliwy, pozostajac
dziatania prewencyjne w obrebie staJnl Jak juz wezes-
niej podano najwigcej zanieczyszcezen zawieraja siano
1 stoma uzywana jako $cidtka. Dobrym rozwigzaniem
jest podawanie siana wysokiej jakosci, a jesli to nie jest
mozliwe — moczenie siana w wodzie przed podaniem.
Samo skrapianie woda nie wystarcza, bowiem nie prze-
nika ona do glgbszych warstw siana, a wilgo¢ z po-
wierzchni szybko odparowuje (25). Niektorzy autorzy
uznaja, ze Srutowanie siana jest dobra metodg prewen-
cji RAO (5). Wyeliminowanie stomy jako $ciotki moze
by¢ niemozliwe, bowiem czgsto hodowcy, ze wzgledu
na koszty, nie wyrazaja na to zgody. Zastapienie stomy
specjalnie przygotowanymi trocinami, torfem, tektura
lub papierem jest najlepszym rozwiazaniem. W utrzy-
maniu czysto$ci powietrza istotne znaczenie ma row-
niez wentylacja. Przyjmuje sig, Ze pigciokrotna wymia-
na powietrza w ciagu godziny obniza w wystarczajacy
sposob ilos¢ alergendw. Nalezy pamigtaé, ze modyfi-
kacja srodowiska powinna dotyczy¢ catej stajni, zaro6w-
no boksoéw koni zdrowych, jak i chorych. Jesli nie jest
to mozliwe, nalezy chore zwierzgta umiesci¢ w boksach
zewngetrznych, tzw. angielskich lub w inny sposob od-
izolowac je od pozostatych koni.

W terapii farmakologicznej RAO najwazniejsze jest
zlikwidowanie stanu zapalnego drég oddechowych.
W tym celu wykorzystuje sig kortykosteroidy. Niestery-
dowe leki przeciwzapalne (NSAID’s) nie znajduja za-
stosowania w leczeniu, poniewaz obnizajq poziom pro-
staglandyny E, (PGE,), ktéra ma wlasciwosci przeciw-
zapalne (35). Mechanizm dziatania kortykosteroidow
polega na hamowaniu NF«F, co w konsekwencji blokuje
syntez¢ mediatoréw zapalenia, tj.: cytokin i eikosano-
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1dow (3). Kortykosteroidy mozna podawac¢ ogoélnie lub
miejscowo przy pomocy masek inhalacyjnych. Pierw-
szy sposob jest fatwiejszy 1 wygodniejszy dla hodowcy,
lecz moze wywotywac efekty uboczne. Wtasciwe do-
branie leku, systematyczna i dtugotrwata terapia wa-
runkuje skuteczne leczenie. Sposrod kortykosteroidow,
najczesciej stosowanym jest dexamethazon, podawany
doustnie, domig$niowo lub dozylnie. W dawce 0,04-0,05
mg/kg m.c./dzien i.m. w ciagu 3-7 dni usprawnia funk-
cje ptuc, redukujac zapalenie, jednak nie obniza w po-
zadany sposob nacieku granulocytarnego. U koni w cigz-
kim, zagrazajacym zyciu stanie, podany w dawce 0,1-
-0,2 mg/kg m.c. i.v. bardzo szybko przywraca wydol-
no$¢ ptuc (24). Przyjmuje sig, ze doustne podanie pred-
nisolonu w dawce 1-2 mg/kg m.c. daje dobre efekty.
Natomiast leczenie prednisonem jest mato skuteczne.
Lek ten musi zosta¢ przetworzony w watrobie do predni-
solonu, przez co jego stgzenie w surowicy krwi po prze-
konwertowaniu jest niewystarczajace do zahamowania
zapalenia (14, 15, 24). Doskonate rezultaty uzyskuje si¢
takze po podaniu triamcinolonu w jednorazowej dawce
0,09 mg/kg m.c. i.m., ktéorego dziatanie utrzymuje si¢
nawet do trzech tygodni (17). W celu uniknigcia efek-
tow ubocznych u zwierzat, u ktorych stan kliniczny ulegt
wyraznej poprawie, nalezy obnizy¢ dawkg stosowanych
lekéw do najnizszego poziomu.

Wziewne kortykosteroidy sa réwnie efektywne jak
leki podawane ogolnie, a efekty uboczne ich stosowa-
nia sa stosunkowo niewielkie (1). Zazwyczaj w pierw-
szych 5-7 dniach podaje si¢ wysokie ich dawki, stop-
niowo je obnizajac po uzyskamu zadowalajacego efek-
tu. Terapia niskimi dawkami moze by¢ prowadzona dhu-
goterminowo. W terapii RAO wykorzystuje si¢ dwa
wziewne leki sterydowe: beclomethasone oraz flutica-
sone. Pierwszy z nich podawany za pomoca maski, dwa
razy dziennie, w dawce 500-1500 pg/konia, likwiduje
stan zapalny, usprawnienia przeptyw oskrzelowy i funk-
cje pluc (26). Lepszym lekiem jest fluticasone, poda-
wany dwukrotnie w ciagu dnia w dawce 2000 pg/ko-
nia. Daje on najmniejsze efekty uboczne, lecz jest droz-
szy (12, 18).

Ostatnia grupa lekow wykorzystywana w terapii RAO
sg bronchodilatatory, ktore rozszerzaja oskrzela, uspraw-
niajac przeptyw powietrza. Leki te, w cigzkich, zagra-
zajacych zyciu przypadkach RAO, powinny by¢ bardzo
szybko podane, w celu ratowania zycia zwierzgcia. Dla-
tego wlasciciel powinien zosta¢ przeszkolony w sposo-
bie ich zastosowania. Z tej grupy stosuje sig trzy rodza-
je lekéw: antycholinergiczne, 2-adrenoamimetyczne
1 w mniejszym stopniu metyloksantyny. Sposrod lekow
antycholinergicznych stosuje si¢ atroping i bromek ipra-
tropium, ktore blokuja receptory muskarynowe mig$ni
gladkich oskrzeli. W sytuacjach zagrazajacych zyciu
mozna poda¢ dozylnie atroping w dawce 0,02 mg/kg
m.c. Po 10 min. nastgpuje rozszerzenie oskrzeli. Ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia efektéw ubocznych
W postaci zatrzymania perystaltyki jelit oraz tachykar-
dii, atroping nalezy stosowac¢ bardzo rozwaznie (8).
Podany wziewnie bromek ipratropium w dawce 90-180
pg/konia usprawnia funkcje ptuc juz po 1 godz. i nie
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wywoluje znaczacych efektow ubocznych. Rozszerze-
nie oskrzeli utrzymuje si¢ okoto 5-7 godz. (9, 10).

Dobrym dziataniem terapeutycznym odznaczaja sig
wziewne f2-adrenomimetyki, np.: albuterol i salmete-
rol. Albuterol podany w dawce 360 pg/konia w ciagu
5 min. od podania przywraca sprawnos$¢ phuc (2). Efekt
taki utrzymuje si¢ do 2 godz. Najdtuzsze dziatanie ma
salmeterol. Podany w dawce 210 pg/konia dziata po
okoto 50 min. przez 8 godz. (11). Dlugo dzialajace
p2-adrenomimetyki nie sa wskazane do ratowania zy-
cia. Stosowane sa natomiast profilaktycznie w sytu-
acjach, ktore moga wywota¢ skurcz oskrzeli, np.: wysi-
tek, potencjalny kontakt z alergenami.

Wziewne stosowanie 32-adrenomimetykdéw moze by¢
trudne w wykonaniu, dlatego tez najczesciej stosowa-
nym lekiem z tej grupy jest clenbuterol. Podawany do-
ustnie w dawce 0,8 pg/kg m.c. co 12 godz. usprawnia
oddychanie 1 dodatkowo zmniejsza lepkos¢ sluzu
oskrzelowego.

W terapii RAO mozna stosowa¢ rowniez metyloksan-
tyny tj.: aminofilina i teofilina. Aktywuja one wewnatrz-
komorkowe cAMP i posrednio rozkurczaja migsnie
gladkie oskrzeli. Po podaniu doustnym uzyskuja jed-
nak niskie st¢zenie w surowicy, przez co efekt terapeu-
tyczny nie jest satysfakcjonujacy (31).

Na szczeg6lna uwagge w profilaktyce RAO zastuguje
kromoglikan dwusodowy, ktory stabilizuje blong komor-
kowa komorek tucznych i zapobiega ich degranulacji.
Jest on stosowany w leczeniu astmy u ludzi (29). Poda-
ny koniowi w dawce 80-200 mg/konia droga wziewna
jest pomocny w zapobieganiu RAO (33).

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, Zze rokowanie
w przypadku nawracajacej obturacji drog oddechowych
u koni, zalezy od stanu khmcznego zwierzecia, mozli-
wosci zmiany $rodowiska i terapii farmakologiczne;j.
Najwazniejsze jest wyeliminowanie ze srodowiska aler-
gendéw lub ograniczenie ich do minimum. Jezeli u cho-
rego konia wczesnie rozpoznano chorobg i nie doszto
jeszcze do zmian zwyrodnieniowych i przerostowych
w plucach, to przy stosowaniu odpowiedniej terapii taki
kon moze by¢ uzytkowany przez wiele lat.
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