194 Permanente vorming

Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift, 2021, 90

Equine astma: huidige kennis van zaken
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SAMENVATTING

Equine astma is de overkoepelende term voor een inflammatoir proces ter hoogte van de die-
pere luchtwegen. Deze aandoening wordt verder onderverdeeld in lichte tot matige astma, beter
bekend als “inflammatory airway disease” (IAD), en ernstige astma, beter bekend als “recurrent
airway obstruction” (RAQO). RAO veroorzaakt inflammatie en obstructie van de diepe luchtwe-
gen, wat leidt tot chronische hoest, verhoogde ademhalingsinspanning in rust en inspannings-
intolerantie, meestal bij paarden ouder dan zeven jaar. IAD daarentegen kan op elke leeftijd
voorkomen en de klinische tekenen zijn vaak veel subtieler, namelijk verminderd presteren en
occasioneel hoesten. Equine astma wordt voornamelijk getriggerd door een hoge concentratie
aan stof en schimmelsporen in de stalomgeving of pollen tijdens de zomermaanden in het geval
van “summer pasture associated” RAO (SPARAQ). De gouden standaard om equine astma te
diagnosticeren is het uitvoeren van een endoscopie, gevolgd door een broncho-alveolaire lavage
(BAL). Het aanpassen van de omgeving is en blijft de belangrijkste behandelingsmethode, vaak
in combinatie met het tijdelijk toedienen van corticosteroiden en bronchodilatatoren.

ABSTRACT

Equine asthma is the new term for lower airway inflammation in horses. This disease is further
subdivided into mild to moderate asthma, better known as inflammatory airway disease (IAD), and
severe asthma, better known as recurrent airway obstruction (RAO). RAO causes lower airway inflam-
mation and obstruction resulting in chronic coughing, increased respiratory effort at rest and exercise
intolerance, usually in horses over seven years of age. IAD, on the other hand, can occur at any age
and the clinical signs are often much more subtle, namely reduced performance and occasional coug-
hing. Equine asthma is mainly triggered by a high concentration of dust and mould spores in the stable
environment or pollen during the summer months in the case of summer pasture associated RAO
(SPARAO). To diagnose equine asthma, it is recommended to perform an endoscopy, followed by a
bronchoalveolar lavage (BAL). Environmental control remains the principal treatment method, often
in combination with the temporary administration of corticosteroids and bronchodilators.

INLEIDING

In het verleden werden tal van verschillende ter-
men gebruikt om chronische inflammatie ter hoogte
van de diepe luchtwegen bij paarden te beschrijven. In
de spreektaal werd vaak gesproken over dampigheid,
chronische bronchitis of emfyseem. In de Engelsta-

lige literatuur had men het over “heaves”, “chronic
obstructive pulmonary disease” (COPD), “recurrent

airway obstruction” (RAQ), “summer pasture asso-
ciated” RAO (SPARAO) en “inflammatory airway
disease” (IAD) (Figuur 1). Deze overvloed aan ter-
men werd onhoudbaar en zorgde voor verwarring bij
de praktiserende dierenarts. Daarom werd besloten
om, naar analogie met de humane geneeskunde, de
overkoepelende term “equine astma” (EA) in het le-
ven te roepen (Bond et al., 2018).

Astma bij de mens is een niet-infectieuze chro-
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Figuur 1. In het verleden werden tal van verschillende termen gebruikt om chronische inflammatie ter hoogte van de
diepe luchtwegen bij paarden te beschrijven (naar: Bullone, 2018).

nische luchtwegontsteking met een recidiverende en
reversibele obstructie van de luchtwegen. Patiénten
vertonen ademhalingsproblemen, zoals hoesten, pie-
pende ademhaling, kortademigheid en benauwdheid.
Deze symptomen ontstaan door een overgevoeligheid
van de luchtwegen en een verminderde expiratoire
luchtstroom ten gevolge van erge bronchoconstrictie,
een verdikking van de luchtwegwand en verhoogde
mucussecretie van de luchtwegen. Deze pathofysiolo-
gische kenmerken worden eveneens gezien bij paar-
den met EA.

Hoewel er veel gemeenschappelijke factoren tus-
sen humane astma en EA zijn, zijn er binnen EA toch
ook verschillende ziektebeelden mogelijk. Daarom
werd gepleit voor een verdere differentiatie in milde,
matige en ernstige EA (Bond et al., 2018), waarbij
milde tot matige EA overeenkomt met wat verstaan
wordt onder IAD en erge EA overeenkomt met RAO.
De term ‘milde EA’ wordt dus gebruikt voor paarden
die in rust geen klinische tekenen van luchtwegaan-
doeningen vertonen. ‘Matige EA’ wordt gebruikt wan-
neer er klinische tekenen van luchtwegaandoeningen,
zoals hoesten aanwezig zijn, maar zonder perioden
van moeizame ademhaling in rust zoals die gezien
worden bij ‘ernstige EA’. Paarden met SPARAO ken-
nen episoden van ernstige luchtwegobstructies wan-
neer zij in de lente of de zomer op de weide grazen
(Couétil et al., 2016; Couétil et al., 2020). Momenteel
is het nog onduidelijk of deze onderverdeling ook een
verschil in pathogenese weerspiegelt.

In een studie van Bond et al. (2018) was het mo-
gelijk om de verschillende humane fenotypes toe te
passen op EA. In dat onderzoek werd geconcludeerd
dat RAO en IAD biologisch geschikte modellen zijn
die te vergelijken zijn met respectievelijk allergische
en niet-allergische astma bij de mens. Astma van al-
lergische aard wordt getriggerd door antigenen en
reageert over het algemeen goed op inhalatietherapie
met corticosteroiden. Een niet-allergische reactie bij
paarden kan een veralgemeende of een specifieke (en-
kel neutrofielen, mastocyten of eosinofielen) stijging
van ontstekingscellen geven en reageert meestal min-
der goed op inhalatietherapie met corticosteroiden.
RAO lijkt bovendien ook gelijkenissen te vertonen
met humane “late-onset” astma, die voor het eerst ge-
zien wordt op latere leeftijd. Een leeftijd-gerelateerde
toename van pro-inflammatoire cytokinen (IL-6, IL-8
en [FN-y) wordt zowel bij mensen als paarden gezien.
Verder onderzoek is echter nodig om het klinisch nut
van deze fenotypische classificatie te bepalen.

MILDE TOT MATIGE EQUINE ASTMA (“IN-
FLAMMATOIRY AIRWAY DISEASE”)

“Inflammatory airway disease” (IAD) veroorzaakt
een milde tot matige inflammatie van de onderste
luchtwegen en daaropvolgend een verminderd zuur-
stoftransport. Dit kan leiden tot minder goed presteren
(Mazan, 2018).
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ETIOLOGIE

IAD is een multifactori€le aandoening, waarbij
veel verschillende triggers kunnen bijdragen tot het
ontwikkelen van de ziekte. De meest bekende oorza-
ken zijn een hoog gehalte aan stofdeeltjes, luchtver-
ontreiniging, genetische aanleg en bacteriéle of virale
infecties.

Hoogstwaarschijnlijk leidt een combinatie van
bepaalde endotoxinen en stofdeeltjes tot het ontwik-
kelen van een ontstekingsreactie (Mazan, 2018). Het
toedienen van hooi in een hooinet verhoogt de con-
centratie aan geinhaleerde stofdeeltjes en endotoxinen
significant, aangezien deze deeltjes zich dan in de di-
recte ademstroom van het paard bevinden (Ivester et
al., 2014). Ook kunnen ammoniakconcentraties, zelfs
in goed geventileerde stallen, extreem hoog zijn en
bijdragen tot een inflammatoire reactie. Anorganische
stofdeeltjes, zoals rookgas van dieselmotoren blijken
van minder belang (Mazan, 2018).

Een virale infectie van de luchtwegen bij de mens
is de meest voorkomende oorzaak voor het verergeren
van de symptomen bij astmapatiénten. Het vermoe-
den speelt dat ook bij paarden virale aandoeningen
van de luchtwegen kunnen bijdragen tot de gevoelig-
heid voor IAD (Fortier et al., 2013; Houtsma et al.,
2015; Mazan, 2018).

Tabel 1. Klinische symptomen van equine astma.
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De rol van een bacteriéle infectie bij IAD is ech-
ter nog onduidelijk. In sommige studies wordt een
verband aangetoond tussen een ontsteking van de on-
derste luchtwegen en de aanwezigheid van bepaalde
Streptokokken-species (Cardwell et al., 2014). Toch
dient de vraag gesteld te worden of er een oorzakelijk
verband is of dat bepaalde bacteriéle groei secundair
is aan de luchtwegontsteking.

Andere oorzaken zoals koude lucht en longbloe-
den kunnen bijdragen tot de ontwikkeling van een
luchtwegontsteking, maar ook hier zijn er gegevens
die voor en tegen pleiten (Mazan, 2018).

SYMPTOMEN

Paarden met IAD vertonen meestal vrij milde
klachten, zoals occasioneel hoesten en slechter preste-
ren. Meestal betreft het jonge paarden, maar IAD kan
voorkomen op elke leeftijd. Soms wordt een chroni-
sche (>3 weken), intermitterende hoest gezien in rust,
maar meer typisch bij het begin van de arbeid. De af-
wezigheid van hoesten sluit [AD echter niet uit. Bij
auscultatie van de longen worden meestal geen veran-
deringen waargenomen. Andere klinische verschijnse-
len, zoals het vertraagd normaliseren van de ademha-
ling na inspanning, ademhalingsproblemen tijdens de

Equine astma

IAD (Milde tot matige

equine astma)

RAO of SPA-RAO
(ernstige equine astma)

Klinische Leeftijd Jonge tot middelbare Meestal ouder dan 7 jaar
presentatie leeftijd, maar kan voorkomen
op elke leeftijd
Klinische tekenen Occasioneel hoesten, verminderde Regelmatig tot frequent hoesten,
prestatie, geen verhoogde ademhalings-  inspanningsintolerantie,
inspanning in rust, chronisch hoesten verhoogde ademhalingsinspanning
(>3 weken) in rust
Tijdsverloop Spontane verbetering of verbetering Reversibel, maar niet te genezen.
na behandeling Verbetering na strikte
Weinig kans op herval omgevingscontrole en
behandeling
Etiologie Blootstelling aan stalomgeving Blootstelling aan stof of allergenen
in de stal of op de weide. Mogelijk
van genetische oorsprong
Seizoensgebonden
Diagnostiek Endoscopie Aanwezigheid van mucus in de trachea: =~ Aanwezigheid van mucus in de
graad 2/5 bij racepaarden of een graad  trachea: graad 4 en 5
3/5 bij sport- en recreatiepaarden
Cytologie Milde toename van neutrofielen, Een matige tot erge toename

eosinofielen en/of mastcellen in de
BAL-vloeistof

van neutrofielen in de BAL-vloeistof
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inspanning en het verergeren van de genoemde symp-
tomen bij warm en vochtig weer, kunnen waargeno-
men worden. In tegenstelling tot paarden met RAO is
er bij paarden met [AD geen verhoogde ademhalings-
inspanning in rust, wel is er sprake van inspannings-
gerelateerde hypoxemie. Door een verminderde zuur-
stofuitwisseling ter hoogte van de alveolen daalt de
arteriéle zuurstofspanning geleldehjk tljdens arbeid,

wordt er sneller op anaerobe energlevoor21en1ng om-
geschakeld ter hoogte van de spieren en worden dus
sneller hoge lactaatspiegels bereikt in het bloed. De
mate waarin IAD de prestaties beinvloedt, hangt af
van het gebruik en de verwachtingen van de ruiter.
Bij jonge paarden die dichtbij of op hun maximaal
vermogen om zuurstof op te nemen (VO, max) wer-
ken, zoals renpaarden, wordt inspanningsintolerantie
vaker opgemerkt. Recreatie-, spring- en dressuurpaar-
den moeten op jonge leeftijd zelden inspanningen le-
veren tot hun VO, max, waardoor bij die paarden een
lage incidentie van verminderde prestatie door IAD
op jonge leeftijd wordt gerapporteerd. Deze paarden
blijven vaak langer subklinisch (Couétil et al., 2016;
Mazan, 2018; Couétil et al., 2020) (Tabel 1).

DIAGNOSE
Klinisch onderzoek

De klinische tekenen bij paarden met IAD zijn
vaak subtiel. Er worden geen afwijkingen op auscul-
tatie waargenomen. Paarden met IAD maken geen
koorts en vertonen geen verhoogde ademhalingsin-
spanning in rust. [AD geeft meestal klachten van oc-
casioneel hoesten en verminderde prestatie bij paar-
den van jonge tot middelbare leeftijd (Couétil et al.,
2016).

Endoscopie

Bij paarden met IAD is er in de meeste gevallen
een toename van de hoeveelheid mucus zichtbaar in
de trachea. De hoeveelheid mucus kan vari€ren van
een kleine hoeveelheid mucus ter hoogte van de borst-
ingang tot een continue stroom van mucus over een
variabele lengte van de trachea. De hoeveelheid mu-
cus is positief gecorreleerd met de mate van inflam-
matie van de onderste luchtwegen (Couétil et al.,
2016) (Figuur 2).

Staalname

Slijm bevindt zich enerzijds in de diepe luchtwe-
gen, maar accumuleert anderzijds ook in de luchtpijp
ter hoogte van de borstingang omdat de luchtpijp daar
een ombuiging vertoont. Stalen kunnen genomen
worden uit de trachea door middel van een tracheale
spoeling (“tracheal wash” (TW)) of een tracheaal as-
piraat (TA), of uit de diepe luchtwegen door middel
van een broncho-alveolaire spoeling of lavage (BAL).
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Figuur 2. Gradatie van de hoeveelheid mucus in de
trachea. Graad 0: geen mucus. Graad 1: verschillende
kleine spots. Graad 2: grote spots. Graad 3: samenvloei-
end of stroomvormend. Graad 4: ophoping van grote
hoeveelheid mucus. Graad 5: overvloedige hoeveelheid
mucus (Gerber et al., 2004).

Een TW of een TA wordt geprefereerd in gevallen
waarin een infectieziekte wordt vermoed en er bac-
teriologisch onderzoek van het staal gedaan wordt.
BAL-vloeistof is minder geschikt voor bacteriolo-
gisch onderzoek maar geeft een betere weergave van
een inflammatoire reactie in de longen.

Tracheale wash (TW) en tracheaal aspiraat (TA)

Zowel een TW als een TA kan bekomen worden
via een transendoscopische of een transtracheale
benadering, waarbij enkel de laatste volledig steriel
kan uitgevoerd worden. Bij een transendoscopische
staalname wordt de endoscoop via de ventrale nasa-
le meatus naar de keelholte gebracht en vervolgens
opgeschoven in de luchtpijp tot men het slijm in de
luchtpijp kan zien. Een steriel slangetje, waarvan de
tip afgesloten wordt met steriele agar, wordt via het
werkkanaal van de endoscoop opgeschoven tot in
de trachea. Door injectie van een kleine hoeveelheid
lucht in het slangetje wordt de agar verwijderd. Nu kan
er gekozen worden om het slijm onder endoscopische
begeleiding te aspireren en een TA te bekomen. An-
derzijds kan een transendoscopische TW uitgevoerd
worden door eerst 20 ml steriele 0,9%-zoutoplossing
te injecteren en vervolgens onder endoscopische be-
geleiding terug te aspireren. De transendoscopische
techniek laat toe om de hoeveelheid slijm in de lucht-
pijp te zien en tegelijkertijd een staal te nemen. Het
nadeel is echter dat het niet perfect steriel is omdat
tijdens het inbrengen van de endoscoop kiemen van-
uit de neus en keel meegenomen kunnen worden in
de trachea en zo het staal kunnen contamineren. Door
het gebruik van het steriele slangetje en de agar wordt
deze contaminatie geminimaliseerd.

Een transtracheale TW of transtracheaal TA ge-
beurt door middel van een percutane punctie van de
trachea zonder endoscoop, waardoor een staal steriel
genomen kan worden. Hiertoe wordt ter hoogte van
de ventrale midcervicale regio een gebied van 15 cm
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Figuur 3. De verkregen BAL-vloeistof heeft een schui-
mend karakter door de aanwezigheid van surfactant.

chirurgisch voorbereid. Er wordt 2-3 ml lidocaine
subcutaan geinjecteerd en een steekincisie gemaakt in
de huid. Een trocar met canule wordt in het ligament
tussen twee kraakbeenringen aangebracht. Daarna
wordt de trocar verwijderd. Een 8-french propyleen
katheter wordt 35-40 cm in de luchtpijp aangebracht
om daar, zonder visuele controle, een slijmstaal te as-
pireren. Indien er slechts een kleine hoeveelheid slijm
in de trachea aanwezig is, is het niet eenvoudig om
een transtracheaal TA uit te voeren. Daarom wordt bij
een transtracheale TW eerst 20 ml steriele zoutoplos-
sing ingespoten en vervolgens een staal terug opgezo-
gen, meestal van 3 a 4 ml (Krpan, 1984).

Buiten het feit dat een TW of een TA goed is om
bacteriologisch onderzoek op te verrichten, kan het
staal ook cytologisch onderzocht worden. Bij paar-
den met IAD wordt een toename gezien van het aan-
tal neutrofielen en/of eosinofielen. Mastcellen zijn
zeldzaam in de luchtpijp en kunnen dus niet goed met
een TW worden beoordeeld. Een normale TW bevat
<10% neutrofielen, <10% lymfocyten, tot 80% ma-
crofagen, <1% eosinofielen en meestal geen mastcel-
len. De maximale grenswaarde voor het neutrofielen-
percentage van een TW bij een gezond paard is 20%
(Cain et al., 2015; Rossi et al., 2018) (Tabel 2).

Broncho-alveolaire lavage (BAL)

De aanwezigheid van een diepe luchtwegontste-
king op cellulair niveau wordt het beste gediagnosti-
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ceerd op BAL-vloeistof. Het is nuttig de eigenaar te
waarschuwen dat het paard hevig kan hoesten tijdens
het uitvoeren van de procedure, vooral wanneer de
katheter voorbij de carina van de trachea geschoven
wordt. De lavage wordt uitgevoerd op het gesedeer-
de paard. Een flexibele endoscoop of BAL-katheter
wordt via de neus in de trachea aangebracht en opge-
schoven voorbij de carina tot in de bronchen. Als de
BAL-katheter blind wordt opgeschoven zonder bege-
leiding van endoscoop, dient het hoofd van het paard
bij het opschuiven gestrekt te worden om foutieve
passage door de slokdarm te voorkomen. Tijdens het
opschuiven kan 30 ml 0,66%-lidocaine (zonder epine-
frine) in de trachea ingespoten worden om de hoest-
prikkel te onderdrukken. Wanneer de BAL-katheter
niet verder kan worden opgeschoven, wordt de ballon
van de katheter voorzichtig opgeblazen met 5 ml lucht.
Een volume van 250 tot 500 ml 0,9%-zoutoplossing
wordt via de flexibele endoscoop of de BAL-katheter
ingespoten (Hoffman, 2008) en daarna onmiddellijk
voorzichtig, zonder een te grote onderdruk te creé-
ren, terug opgezogen. Het is normaal dat slechts een
beperkte hoeveelheid vloeistof terug opgezogen kan
worden. Een goed gelukte longspoeling is schuimend
door de aanwezigheid van surfactant (Figuur 3).

Normaalwaarden voor een BAL zijn 50% tot 70%
macrofagen, 30% tot 50% lymfocyten, < 5% neutro-
fielen, < 2% mastcellen en <1% eosinofielen (Tabel
2). Volgende waarden in de BAL-vloeistof zijn indi-
catief voor IAD: >10% neutrofielen, >5% ecosinofie-
len en/of >5% mastcellen (Couétil et al., 2016; Coué-
til et al., 2020).

In een vergelijkende studie tussen TW en BAL bij
145 paarden werd aangetoond dat slechts bij 17,5%
van de paarden de diagnose op basis van TW en endo-
scopie anders was dan wanneer die gebaseerd was op
de resultaten van een BAL (Rossi et al., 2018).

Bloedonderzoek

Meestal vertonen paarden met astma geen hemato-
logische afwijkingen. Acutefaseproteinen, zoals serum
amyloid A (SAA) en fibrinogeen, kunnen wel ge-
bruikt worden om infectieuze processen uit te sluiten
(Jacobsen, 2007).

Beeldvorming

Radiografie en echografie van de thorax kunnen
toegepast worden om andere aandoeningen uit te slui-
ten. Rontgenfoto’s en echografie blijken niet sensitief
en specifiek genoeg te zijn om [AD te identificeren
(Mazan et al., 2005; Mazan et al., 2018).

Longfunctietesten

In de humane geneeskunde zijn longfunctietesten de
gouden standaard voor het aantonen van een abnor-
male longfunctie. Het is aanneembaar dat mucusopsta-
peling, bronchoconstrictie en epitheliale hyperplasie
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afwijkingen in de ademhalingsweerstand veroorza-
ken. Deze fysieke veranderingen zijn vaak zo subtiel
bij paarden met IAD dat ze niet meetbaar zijn. De hui-
dige methode van longfunctietesten bij paarden met
IAD is het uitlokken van hyperresponsiviteit van de
luchtwegen bij blootstelling aan histamine-aerosol
(Mazan, 2018). Deze techniek wordt echter enkel ge-
bruikt voor onderzoeksdoeleinden.

ERNSTIGE EQUINE ASTMA (“RECURRENT
AIRWAY OBSTRUCTION”)

“Recurrent airway obstruction” (RAO) is een ern-
stige inflammatie van de onderste luchtwegen en de
meest voorkomende oorzaak voor chronisch hoesten
in landen waar paarden lange perioden van het jaar
binnen gehuisvest zijn.

ETIOLOGIE

De oorzaak van RAO is vermoedelijk eveneens
een multifactorieel proces. Niet-infectieuze agentia
in de omgeving tijdens training en huisvesting staan
centraal bij het ontwikkelen van ernstige EA, maar
ook seizoensgebondenheid, infectie van de bovenste
en onderste luchtwegen en genetische invloeden wor-
den in verband gebracht (Couétil et al., 2020).

Stof aanwezig in paardenstallen bevat meer dan
vijftig soorten schimmels, een groot aantal mijten, bac-
teri€le endotoxinen, peptidoglycaan, protease, micro-
bi€le toxinen, plantenresten en anorganische compo-
nenten. Bovendien kunnen hoge niveaus van poten-
tieel giftige gassen, zoals ammoniak, aanwezig zijn
in slecht geventileerde stallen. Het relatief belang
van elke organische stofcomponent blijft grotendeels
onbekend en vermoedelijk draagt elke component in
verschillende mate bij tot de uiteindelijke ernst van de
ziekte (Pirie, 2014).

PATHOGENESE

Paarden met RAO krijgen door het inademen van
bovengenoemde allergenen een snelle migratie van
de neutrofielen naar de luchtwegen. Bijkomend treedt
er een bronchoconstrictie op (Léguillette, 2003). Bij
RAO-patiénten is bovendien niet alleen de mucus-
productie verhoogd, maar ook de mucusklaring ver-
traagd door een abnormale glycosylatie van het slijm
(Jefcoat et al., 2001). Inflammatie, bronchoconstrictie
en mucusaccumulatie samen leiden tot een diffuse ob-
structie van de luchtwegen en daardoor tot milde of
zelfs erge hypoxemie. Aangezien zuurstof een lagere
oplosbaarheid heeft dan koolstofdioxide, leidt de inef-
ficiénte gasuitwisseling tot hypoxemie, maar blijft het
gehalte aan CO, langdurig normaal bij RAO-patién-
ten (Léguillette, 2003).
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Net zoals bij de mens wordt bij chronische geval-
len remodellering van de luchtwegen waargenomen.
Hierbij worden hypertrofie van de gladde spieren
rond de bronchen, metaplasie van de slijmcellen in
het bronchiolair epitheel en fibrose ter hoogte van de
alveoli gezien. Deze morfologische veranderingen
hebben effect op de fysische eigenschappen van de
long. In sommige gevallen kunnen de bronchioli zich
niet meer volledig openen door veranderingen in de
elastische eigenschappen van het parenchym. Deze
veranderingen kunnen verklaren waarom de adem-
halingsfunctie bij sommige chronisch getroffen paar-
den niet meer volledig normaal wordt na behandeling
(Raulo et al., 2000).

SYMPTOMEN

RAO wordt voornamelijk gezien bij volwassen (>7
jaar) dieren en wordt gekenmerkt door een verhoogde
adembhalingsinspanning in rust. Ademhalingsmoeilijk-
heden uiten zich in wijd opengesperde neusgaten en
een toegenomen contractie van de buikspieren bij
het uitademen. Het ademhalingspatroon verandert
daardoor in een snelle inspiratie en een geforceerde,
verlengde expiratie. De expiratie is bifasisch met een
snelle collaps van de thorax en een abdominale lift op
het einde. Bij chronisch aangetaste paarden ontstaat
er daardoor hypertrofie van de m. obliquus externus
abdominis, de zogenaamde “heave line” (Figuur 4).
Minder vaak wordt een verhoogde ademhalingsfre-
quentie waargenomen. Niet-specifieke tekenen, zoals
hoesten en neusvloei, worden eveneens vaak gemeld.
In ernstige gevallen kan gewichtsverlies waargeno-
men worden. Bij auscultatiec van de longen kunnen
soms bilateraal versterkte ademhalingsgeluiden (reu-
tels (“crackles”) en/of piepen (“wheezes”)) gehoord
worden (Léguillette, 2003; Couétil et al., 2020). De
dikte van de thoraxwand zorgt er echter voor dat aus-
cultatie een ongevoelige indicator is en dat er slechts
bij <50% van de paarden met RAO abnormale long-

Figuur 4. “Heave line” bij paarden met chronische
RAO door hypertrofie van de m. obliquus externus ab-
dominis.
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Tabel 2. Cytologisch onderzoek voor tracheale spoeling (“tracheal wash” (TW)) en broncho-alveolaire lavage (BAL).

Cytologisch onderzoek
TW
normaalwaarden IAD RAO
Neutrofielen (%) <10 >20 >20
Lymfocyten (%) <10
Macrofagen (%) 80
Eosinofielen (%) <1
Mastcellen (%) 0
BAL
normaalwaarden IAD RAO
Neutrofielen (%) <5 >10 >25
Lymfocyten (%) 30-50
Macrofagen (%) 50-70
Eosinofielen (%) <1 >5
Mastcellen (%) <2 >5

geluiden worden waargenomen (Bosshard en Gerber,
2014). RAO is zelden fataal tenzij er zich complicaties
ontwikkelen zoals een cor pulmonale (Dixon et al.,
1995). Een strikte verandering van het management,
al dan niet gepaard met een medische behandeling,
geeft een snelle verbetering van de klinische symp-
tomen. Gewoonlijk wordt na minder dan een week
verbetering gezien. Het opnieuw blootstellen aan de
uitlokkende factoren geeft opnieuw een toename van
de klinische symptomen (Thomson en Pherson, 1984;
Couétil et al., 2020) (Tabel 1).

DIAGNOSE

Bij paarden met een vergevorderd stadium van
RAO wordt de diagnose vaak gesteld op basis van de
klinische symptomen. Een primaire of secundaire in-
fectieuze longontsteking mag echter niet uit het oog
verloren worden.

Endoscopie

De toename van mucus in de trachea is gecorre-
leerd met de aanwezigheid van een lagereluchtweg-
ontsteking, maar is geen sensitieve indicator voor
RAO, want ook bij [AD kan een toename van mucus
in de trachea worden waargenomen (Pirie, 2014). De
dikte van het tracheaal septum (carina) wordt vaak ge-
evalueerd bij astmapatiénten. Koch et al. (2007) kon
echter geen correlatie aantonen tussen de dikte van
het septum en de klinische, endoscopische of cytolo-
gische kenmerken van RAO. In die studie werd ge-
concludeerd dat de leeftijd vermoedelijk de dikte van
het septum bepaalt.

Staalname

Staalname kan gebeuren door middel van een TW
of TA. Bij gezonde paarden worden voornamelijk ma-
crofagen en kleine hoeveelheden lymfocyten en neu-
trofielen waargenomen. De stalen bevatten meestal
ook grote aantallen gecilicerde en niet-gecilicerde
respiratoire epitheelcellen (Cain et al., 2015). Bijj
paarden met RAO wordt een sterke stijging van het
aantal neutrofielen gezien. Indien er >20% neutrofie-
len aanwezig zijn in een TW, is dit diagnostisch voor
RAO (Rossi et al., 2018) (Tabel 2).

Een BAL wordt aanbevolen bij verdenking van
diffuse, niet-bacteriéle longaandoeningen en wordt
beschouwd als de meest gevoelige techniek voor het
opsporen van ontsteking van de lagere luchtwegen.
Een typische BAL-cytologie bij RAO-patiénten heeft
een toename van het percentage neutrofielen en een
geassocieerde reductie in het percentage macrofagen
en lymfocyten. Ondanks de individuele variatie wordt
bij paarden met RAO meestal een neutrofielenpercen-
tage van >25% waargenomen (Hoffman, 2008; Jean et
al., 2011; Pirie, 2014; Couétil et al., 2016) (Tabel 2).

Beeldvorming

Radiografische afwijkingen zijn enkel waar te
nemen in gevorderde stadia van RAO. Hoewel de
longen er goed belucht uitzien, kunnen ze een licht
interstitieel patroon vertonen. Dit wordt een honing-
raatpatroon genoemd en is het gevolg van overmatig
uitgezette terminale luchtwegen en consolidatie van
weefsel of interstiti€le fibrose. Bovendien werd aan-
getoond dat ook de herverdeling van de bloedvaten
bijdraagt tot dit patroon. In een later stadium van de
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aandoening kan bronchiéctasie worden waargenomen
(Butler et al., 2011).

Bij echografisch onderzoek van de longen van
paarden met RAO kunnen soms komeetstaartartefac-
ten of B-lijnen gezien worden. Deze bevinding is niet
specifiek en moet in acht genomen worden met de kli-
nische bevindingen (Reef, 2004).

Echocardiografie kan uitgevoerd worden indien er
vermoeden is van de ontwikkeling van een cor pul-
monale omdat chronische drukoverload veroorzaakt
door de onderliggende longaandoening, zorgt voor
pulmonaire hypertensie. De compensatoire verande-
ringen van het rechterventrikel kunnen uiteindelijk tot
ventriculaire aritmi€en leiden (Decloedt et al., 2017).

Arteriéle bloedgasanalyse

Arteri€le bloedgasanalyse is een eenvoudige en
efficiénte methode om de mate van ademhalings-
stoornissen bij RAO-patiénten te beoordelen. Indien
het monster op kamertemperatuur wordt bewaard,
moet het echter binnen de tien minuten worden ge-
analyseerd, waardoor deze techniek enkel in kliniek-
omstandigheden kan gebruikt worden (Magdesian,
2004). De PaO, bij gezonde volwassen paarden is 94
+ 3 mmHg (Aguilera-Tejero et al., 1998). Paarden met
matige klinische symptomen kunnen een PaO, heb-
ben van minder dan 80 mmHg in rust, terwijl paar-
den met een moeizame ademhaling een PaO, van 50
mmHg kunnen hebben (Davis en Rush, 2002).

Longfunctietesten

In de humane geneeskunde zijn longfunctietesten
de gouden standaard voor het aantonen van een ab-
normale longfunctie. De meest traditioneel gebruikte
methode bij paarden om de mate van obstructie van de
onderste luchtwegen te beoordelen omvat de meting
van veranderingen in de transpleurale druk, alleen of
in combinatie met de pneumotachografische meting
van de luchtstroom. Op die manier kunnen longweer-
stand, dynamische compliantie en ademarbeid geme-
ten worden. Deze methoden zijn relatief duur, inva-
sief en hebben een geringe gevoeligheid. Meer recent
wordt gebruik gemaakt van impuls-oscillometrie en
provocatietesten met histamine. Longfunctietesten
voor paarden zijn momenteel enkel beschikbaar in
gespecialiseerde centra (Pirie, 2014; Couétil et al.,
2020).

SUMMER PASTURE ASSOCIATED RECUR-
RENT AIRWAY OBSTRUCTION

“Summer pasture-associated recurrent airway ob-
struction” (SPARAO) is een natuurlijk voorkomende
reversibele luchtwegobstructie met dezelfde klinische
symptomen als die bij RAO-patiénten. In tegenstel-
ling tot RAO treft SPARAO paarden in de zomer
wanneer ze op de weide staan. Hoewel de etiologie
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van SPARAO nog niet volledig begrepen is, blijken
seizoensgebonden veranderingen de klinische symp-
tomen te beinvloeden. Temperatuur en vochtigheid
beinvloeden de concentratie aan schimmelsporen, de
seizoensgebonden vegetatieve groei en de concentra-
tie aan pollen. SPARAO komt vooral voor bij volwas-
sen paarden en start gewoonlijk in de zomer (juli). De
symptomen houden vaak aan tot de temperatuur en
de luchtvochtigheid terug dalen (oktober/november).
Getroffen paarden vertonen, net zoals RAO-patién-
ten, een luchtwegontsteking, hyperresponsiviteit van
de luchtwegen en luchtwegremodellering. Verbete-
ring wordt gezien na enkele uren of dagen wanneer
de paarden niet meer op de weide komen en in een
stalomgeving gehuisvest worden. Verandering van
omgeving is dan ook het belangrijkste diagnostisch
kenmerk van SPARAO (Costa et al., 2006; Couétil et
al., 2020).

BEHANDELING

De behandeling van paarden met IAD en SPARAO
is voornamelijk gebaseerd op die van paarden met
RAO. De behandeling van deze aandoeningen wordt
dan ook samen besproken.

MANAGMENT EN PREVENTIE

De beperking van blootstelling aan stof en schim-
mels is essentieel bij het nastreven van een succes-
volle behandeling. Een behandeling met medicijnen
zal immers onvoldoende effectief zijn als de omge-
ving niet wordt aangepast.

Bij paarden die binnen gehuisvest moeten worden,
dient de concentratie aan stofdeeltjes en schimmels
in de voeding en de bedding zo laag mogelijk te zijn.
Droog hooi kan vervangen worden door voordroog,
gestoomd hooi, nat hooi of een complete korrelvoe-
ding. Een stro-bedding kan vervangen worden door
een bodembedekking van houtkrullen, papier, ver-
snipperd karton of turf (Pirie, 2014; Monki et al.,
2021). Overschakelen van hooi naar voordroog kan
de gemiddelde respiratoire stofconcentratie doen af-
nemen met 60 tot 70%. Als daarbij ook nog eens hout-
krullen als bodembedekking worden gebruikt kan de
maximale respiratoire stofconcentratie afnemen met
76 tot 93%. Wanneer echter alleen stro wordt vervan-
gen door houtkrullen en er geen aanpassing gebeurt
van de voeding, neemt de gemiddelde respiratoire
stofconcentratie slechts af met 23 tot 32% (Clements
en Pirie, 2007a). Het stomen van hooi vermindert
bovendien het schimmelgehalte aanzienlijk en zorgt
voor een verminderde hoeveelheid tracheale mucus.
Het onderdompelen of weken van hooi gedurende
dertig minuten is optimaal om de inhaleerbare stof-
deeltjes te verminderen met 60% en tegelijk het uit-
spoelen van nutriénten tot een minimum te beperken
(Clements et Pirie, 2007a; Clements et Pirie, 2007b).
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Het is belangrijk dat deze omgevingsveranderingen
ook bij de naburige stallen worden toegepast. Stof ter
hoogte van de ademhalingszone moet tot een mini-
mum beperkt worden. Daarom is het aan te raden de
paarden op de grond te voeren in plaats van in een
hooinet of -ruif. De blootstelling aan stof is vier maal
groter wanneer hooi in een hooinet wordt aangeboden
(Cougétil et al., 2016).

Een reductie van stofpartikels en andere irriterende
stoffen kan bekomen worden door de ventilatie in de
stal te optimaliseren. Volgens Walinder et al. (2011)
resulteert het installeren van mechanische ventilatie
in verhoogde luchtverversing en in gedaalde niveaus
van CO,, ammoniak, ultrafijne deeltjes en allergenen.
Het zorgvuldige management van een stal kan volle-
dig teniet gedaan worden door de opslag van hooi of
stro in de onmiddellijke nabijheid of boven de boxen.
Tijdens het voederen en reinigen van de stallen is het
aan te raden de paarden buiten te plaatsen of de deu-
ren te openen en maximaal te ventileren indien buiten
plaatsen niet mogelijk is. De grootste concentraties
aan stof worden gemeten tot 35 minuten na het uit-
mesten. Gangpaden dienen met water besprenkeld te
worden voor het vegen. Blaasmachines worden stellig
afgeraden om de gangpaden schoon te maken en spin-
nenwebben en andere stofvangers dienen routinema-
tig verwijderd te worden (Clements en Pirie, 2007b;
Mazan, 2018).

De ideale omgeving voor paarden met IAD of
RAO is weidegang. De paarden worden zo minimaal
blootgesteld aan aero-allergenen en endotoxinen.
(Davis en Rush, 2002; Clement en Pirie, 2007a; Pirie,
2014; Couétil et al., 2016).

ANTI-INFLAMMATOIR

Aangezien een overgevoeligheidsreactie aan de
basis ligt van het ontstaan van EA zijn corticosteroi-
den noodzakelijk in de behandeling van deze aandoe-
ning. Natuurlijk dienen infectieuze processen uitge-
sloten te worden alvorens een behandeling met corti-
costeroiden op te starten. Gezien de bekende bijwer-
kingen van het gebruik van systemische corticoste-
roiden (verminderde wondgenezing, immunosuppres-
sie, maag-darmulceratie, hoefbevangenheid, etc.) zijn
inhalatiecorticosteroiden een goed alternatief voor
de behandeling van zowel RAO als IAD. Een nadeel
van het gebruik van inhalatiecorticosteroiden is dat
ze duurder zijn dan de formuleringen die beschikbaar
zijn voor systemisch gebruik (Cha en Costa, 2017).

Systemisch

Prednisolone en dexamethasone zijn de meest ge-
bruikte corticosteroiden bij het behandelen van IAD
en RAO. Een systemische toediening heeft als voor-
deel dat ze een snelle klinische verbetering geeft. Het
risico op het ontwikkelen van neveneffecten is ech-
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ter wel groter dan bij aerosoltherapie (Couétil et al.,
2016). Van triamcinolone is ook aangetoond dat het
de luchtwegobstructie bij astma vermindert. Triamci-
nolone wordt echter anekdotisch meer in verband ge-
bracht met de ontwikkeling van hoefbevangenheid bij
paarden dan andere corticosteroiden. Daarom wordt
het systemisch gebruik ervan niet aangeraden bij de
behandeling van astma (Mazan, 2018). In recent on-
derzoek werd aangetoond dat een intra-articulaire
injectie met zowel triamcinolone als methylpredni-
solone de longfunctie bij RAO-patiénten significant
verbetert (Millares-Ramirez et al., 2021) (Tabel 3).

Aerosol

Inhalatietherapie wordt beschouwd als de beste
route om luchtwegaandoeningen te behandelen aan-
gezien er door de directe toediening diep in de lon-
gen lagere dosissen nodig zijn en de kans op nadelige
systemische effecten hierdoor sterk vermindert. Bo-
vendien kan inhalatietherapie door de eigenaar thuis
uitgevoerd worden. Geneesmiddelen die via inhalatie
worden toegediend, hebben echter een kortere wer-
kingsduur dan geneesmiddelen die systemisch worden
toegediend. Frequentere toediening kan dus noodza-
kelijk zijn om een vergelijkbare werking te bereiken
(Cha en Costa, 2017). Omdat de druppelgrootte van
het product bepaalt of de medicatie al dan niet in de
diepe luchtwegen terechtkomt, dient aerosoltherapie
toegediend te worden met gespecialiseerde toestellen.
Medicatie kan verneveld worden met bijvoorbeeld
Flexineb® (Nortev Limited, lerland), of medicatie in
de vorm van een puffer kan toegediend worden met de
Equine Haler® (Equine Health Care Aps Jorgensen
Labs, VS), Aservo EquiHaler® (Boehringer-Ingel-
heim, Duitsland) of AeroHippus® (Trudell Medical
International, Canada) (Figuur 5).

Beclomethasone, budesonide, ciclesonide en flu-
ticasone kunnen gebruikt worden in aerosoltherapie
(Pirie, 2014; Couétil et al., 2016). Tijdens het verne-
velen of puffen is het belangrijk om het paard rustig te
houden, zodat de ademhalingsfrequentie laag is en er
meer deeltjes in de diepere luchtwegen afgezet kun-
nen worden (Mazan, 2018) (Tabel 3).

Fluticasone is een krachtige corticosteroide met een
lange pulmonale verblijftijd en weinig bijniersuppres-
sie (Pirie, 2014; Mazan, 2018). Recent werd cicleso-
nide als monopreparaat voor het paard geregistreerd.
Ciclesonide toegediend met de Aservo®EquiHaler®
toont een significante reductie van de klinische symp-
tomen en geeft zeer weinig systemische of lokale ne-
veneffecten (Lavoie et al., 2019; Pirie et al., 2021).
(Tabel 3).

BRONCHODILATATOREN

Bronchodilatatoren zijn enkel effectief wanneer
ze gecombineerd worden met corticosteroiden en met
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Figuur 5. A. Equine Haler®, B. Aservo EquiHaler® en C. Flexineb Equine
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Nebulizer®. De Equine Haler en Aservo

EquiHaler worden beide aangebracht over of in één neusgat van het paard. Bij het puffen wordt door de operator één
dosis in de kamer van het toestel gebracht. Tijdens het inademen wordt de medicatie opgenomen en afgezet in de kleine
luchtwegen en alveoli. De Flexineb is een masker dat over beide neusgaten dient te worden aangebracht. De medicatie
wordt verneveld en wordt bij inspiratie als aerosol in de longen afgezet (Cha en Costa, 2017).

aanpassing van de omgeving. Hoewel IAD een hyper-
responsiviteit is van de luchtwegen en de mate van
bronchoconstrictie laag is, kunnen bronchodilatatoren
bij die pati€nten toch het hoesten verminderen (Coué-
til et al., 2016). Het verhelpen van bronchoconstrictie
is slechts een symptomatische therapie en behandelt
niet de onderliggende ziekte, maar het draagt zeker bij
tot een betere gasuitwisseling en verhoogt het comfort
van de patiént (Cha en Costa, 2017).

Systemisch

Clenbuterol is een beta-2-adrenerge agonist die
vaak gebruikt wordt bij patiénten met RAO. Deze
bronchodilatator kan zowel oraal als intraveneus wor-
den toegediend. Voornamelijk na intraveneuze toe-
diening kan clenbuterol ernstige bijwerkingen geven,
zoals beven, zweten, angst, tachycardie en hartritme-
stoornissen. Deze bijwerkingen zijn echter zeldzaam
wanneer het product via inhalatie wordt toegediend
(Cha en Costa, 2017). Bovendien zou de toediening
van clenbuterol ook de mucociliaire transportsnelheid
in de luchtpijp verbeteren (Norton et al., 2013). Atro-
pine werkt in op de gladde spieren van de bronchen
wat resulteert in een snelle bronchodilatatie. Door
de mogelijke bijwerkingen op het gastro-intestinale
stelsel en het zenuwstelsel wordt echter aangeraden
atropine enkel te gebruiken in geval van een acute en
ernstige astma aanval en niet als routinematige bron-
chodilatator (Couétil et al., 2012) (Tabel 3).

N-butylscopolammonium bromide wordt vaak ge-
bruikt als spasmolyticum bij paarden met koliek, maar
heeft eveneens een snel en potent brochodilatatorisch
effect en kan daarom gebruikt worden als een snel en

veilig alternatief bij een acute astma-aanval (Couétil
et al., 2012) (Tabel 3).

Aerosol

De twee voornaamste klassen van geinhaleerde
bronchodilatatoren zijn beta-2-adrenerge agonisten en
muscarineantagonisten. Beéta-2-adrenerge agonisten
(albuterol/ salbutamol, levalbuterol, salmeterol, fe-
noterol en clenbuterol) zijn sympathomimetische ge-
neesmiddelen die ontspanning van de gladde spiercel-
len veroorzaken, wat leidt tot bronchodilatatie (Cha
en Costa, 2017) (Tabel 3).

Muscarine cholinerge antagonisten (ipratropium,
oxitropium en tiotropium) zijn parasympaticolytische
geneesmiddelen. Zij blokkeren muscarinereceptoren
op soortgelijke wijze als atropine, hetgeen resulteert
in remming van de calciumafgifte door myocyten,
waardoor de contractie van de gladde spieren in de
luchtwegen verhinderd wordt. Deze middelen werken
slechts gedurende dertig tot zestig minuten na toedie-
ning. Muscarine cholinerge antagonisten kunnen wor-
den toegediend in combinatie met béta-2-adrenerge
agonisten (Cha en Costa, 2017) (Tabel 3).

MUCOLYTISCHE EN MUCOKINETISCHE
MIDDELEN

De hoeveelheid en de viscositeit van de mucus,
samen met de activiteit van de trilharen, bepalen de
mucusklaring. De hoeveelheid en de viscositeit van
het slijm zijn verhoogd bij paarden met EA.
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Systemisch

Slijmoplossende middelen, zoals acetylcysteine
en bromhexine, worden in de praktijk vaak per oraal
gebruikt, maar de efficaciteit voor het behandelen van
IAD en RAO is twijfelachtig (Couétil et al., 2016). In
een studie van Keller et al. (2001) werd aangetoond
dat de mucusviscositeit na twintig dagen orale behan-
deling met 20mg/kg acetylcysteine verminderd was.
Gerandomiseerde controlestudies met bewijs voor
klinische werkzaamheid ontbreken echter nog steeds
(Tabel 3).

Aerosol

Inhalatietherapie met fysiologische zoutoplossing
vermindert de viscositeit van het slijm, waardoor het
slijm makkelijker door het mucociliaire transportsys-
teem verwijderd kan worden. Hoewel isotone oplos-
singen gunstig zijn, is het gebruik van verneveld ste-
riel water of hypertone zoutoplossing controversieel
vanwege mogelijke bronchoconstrictie als reactie
op de verandering in osmolariteit. Andere mucoly-
tische middelen die bij inhalatie kunnen toegediend
worden zijn propyleenglycol en acetylcysteine (Cha
en Costa, 2017). Echter ook bij inhalatie van acetyl-
cysteine blijkt het therapeutisch effect klein. In een
recent humaan onderzoek werd aangetoond dat ace-
tylcysteine, zowel in in-vitro- als in-vivostudies, een
lage mucolytische werking heeft met bovendien een
korte halfwaardetijd op het luchtwegoppervlak (Ehre
etal., 2019) (Tabel 3).

ANDERE
Systemisch

Orale toediening van lage dosissen interferon-alfa
vermindert het aantal neutrofielen, immunoglobuli-
nen en ontstekingsmediatoren in de BAL-vloeistof
(Moore et al., 2004).

Het toevoegen van poly-onverzadigde omega-3-
vetzuren aan de voeding, samen met omgevingsver-
anderingen, zou een snellere verbetering geven van de
klinische symptomen (Nogradi et al., 2015) (Tabel 3).

Aerosol

Cromonen zijn mastcelstabilisatoren die de de-
granulatie van mastcellen remt en zo het vrijkomen
van ontstekingsmediatoren verhindert. Het algemene
effect is het remmen van bronchoconstrictie. Deze
geneesmiddelen worden beschouwd als profylactisch
of preventief. Voor een optimaal resultaat moeten ze
één tot twee weken worden gebruikt. Daarom zijn ze
vooral geindiceerd bij paarden met seizoensgebonden
terugkerende astma, vooral wanneer een verhoogd
percentage mastcellen aanwezig is op de BAL-cyto-
logie (Cha en Costa, 2017) (Tabel 3).
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BESLUIT

De laatste jaren ging er bijzonder veel aandacht
naar een alomvattende term om de verschillende fe-
notypes van ondersteluchtweginflammatie in onder te
brengen. EA is een veelzijdige aandoening waarvan
de pathofysiologie nog niet volledig bekend is. Meer
toegankelijke en gestandaardiseerde diagnostick moet
het in de toekomst mogelijk maken om specificke fe-
notypes en endotypes te identificeren en een meer
gerichte behandeling te ontwikkelen. EA wordt mo-
menteel nog onderverdeeld in twee grote groepen, i.e.
IAD en RAO.

Het behandelen van paarden met EA omvat pre-
ventie, het verminderen van de diepeluchtwegont-
steking en het onmiddellijk verlichten van broncho-
spasmen dat het hoesten veroorzaakt. Voor paarden
met [IAD blijven corticosteroiden de belangrijkste
medicamenteuze component, omdat het belangrijk is
om de ontsteking die deze ziekte kenmerkt tegen te
gaan. Bronchodilatatoren helpen om het hoesten te
verminderen, maar alleen in samenwerking met een
anti-inflammatoire therapie en een aanpassing van de
omgeving. Op deze manier kan de vicieuze cirkel van
ontsteking, hyperreactiviteit en bronchoconstrictie
doorbroken worden. Jonge paarden met IAD kunnen
na een korte en gerichte behandelingsperiode vaak
weer presteren op topniveau (Mazan, 2018). Paar-
den met RAO daarentegen dienen levenslang in een
strikt aangepaste omgeving gehouden te worden. Op
momenten van een astma-aanval kunnen corticostero-
iden al dan niet samen met bronchodilatatoren opge-
start worden.
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