PAGE  
5

МІНІСТЕРСТВО ОСВІТИ І НАУКИ УКРАЇНИ

ЛЬВІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ
ВЕТЕРИНАРНОЇ МЕДИЦИНИ ТА БІОТЕХНОЛОГІЙ
ІМЕНІ С.З. ҐЖИЦЬКОГО
Ігор Максимович

Любов Слівінська 

Кшиштоф Кубяк 

АСТМА КОНЕЙ
Монографія

Львів
СПОЛОМ 
2019
УДК 619:616.248:636.1
Макс 17
Рекомендовано до друку Вченою радою Львівського національного університету ветеринарної медицини та біотехнологій імені С.З. Ґжицького (протокол № 6 від 31 жовтня 2019 року)

Рецензенти:
Головаха В.І., доктор ветеринарних наук, професор кафедри терапії та клінічної діагностики імені В.І. Левченка, Білоцерківський національний аграрний університет
Джуланов М.Н., доктор ветеринарних наук, професор кафедри акушерства, хірургії і біотехнології відтворення, Казахський національний аграрний університет (м. Алмати, Казахстан)
Стояновський В.Г., доктор ветеринарних наук, професор, завідувач кафедри нормальної та патологічної фізіології імені С.В. Стояновського, Львівський національний університет ветеринарної медицини та біотехнологій
імені С.З. Ґжицького
Максимович, Ігор Андрійович

Астма коней : монографія / І. А. Максимович, Л. Г. Слівінська, Кубяк К.. / : Львів СПОЛОМ, 2019. – Львів : – 92 с. : рис., табл. – Бібліогр.: с. 67-89 (236 назв).
Проведено аналіз літературних джерел та викладено результати власних досліджень астматичного синдрому в коней. Встановлено, що у коней, хворих на астму реєструється симптомокомплекс обструкції дихальних шляхів, морфофункціональні зміни еритроцитарної системи, порушення газотранспортної функції крові. Серед ключових патофізіологічних чинників захворювання є зміни еритроцитарної ланки гемопоезу як ускладнення хронічної гіпоксії. Показано інформативність застосування трахеобронхоскопії, скорингу трахеального слизу та цитологічних досліджень змивів бронхоальвеолярного лаважу у діагностиці та диференціальній діагностиці індукованої навантаженням легеневої кровотечі (EIPH), запальних захворювань нижніх дихальних шляхів (IAD) та астми коней. Теоретично та експериментально обґрунтовано комплексну схему лікування коней, хворих на астму. Короткий курс терапії із застосуванням кортикостероїдів, бронходилататорів, муколітичних препаратів та імуномодулятора Ронколейкіну сприяє зменшенню обструкції дихальних шляхів, кількості нейтрофілів у рідині БАЛ і зниженню бронхіальної гіперреактивності, інгібує міграцію нейтрофілів у зону запалення, попереджає розвиток гіпердеструктивної тромбоцитопенії та гіперплазії епітелію дихальних шляхів, проліферації клітин гладкої мускулатури та розвитку бронхоконстрикції.

Для практичних і наукових фахівців ветеринарної медицини і студентів факультетів ветеринарної медицини закладів вищої освіти III-IV рівнів акредитації напряму підготовки «Ветеринарна медицина».

© Максимович І.А., Слівінська Л.Г., 2019
© Кубяк К., 2019
ISBN 978-966-919-654-5

© Вид-во «СПОЛОМ», 2019
ЗМІСТ
Вступ
4
1. Хвороби органів дихання у коней
5
1.1 Поширення хвороб органів дихання у коней
6
1.2 Рецидивуюча обструкція дихальних шляхів у коней
7
1.3. Етіологія та патогенез рецидивуючої обструкції дихальних шляхів
8
1.4. Діагностика рецидивуючої обструкції дихальних шляхів
11
1.5. Лікування та профілактика рецидивуючої обструкції дихальних шляхів у коней
14
2. Астматичний синдром у коней
21
2.1 Поширення, етіологія та патогенез астми коней
21
2.2. Діагностика астми коней
24
2.2.1. Клінічні симптоми у хворих коней
24
2.2.2. Ендоскопічна діагностика астми коней
26
2.2.2.1. Застосування бронхоальвеолярного лаважа для діагностики астми коней
29
2.2.2.2. Диференціальна діагностика захворювань нижніх дихальних шляхів у коней за результатами змивів БАЛ
32
2.2.3. Гематологічний статус коней, хворих на астму
40
2.2.3.1. Морфологічні показники крові
40
2.2.3.2. Біохімічний профіль крові
44
2.2.3.3. Показники КОБ крові
47
2.3. Лікування коней, хворих на астму
50
2.4. Превентивні заходи за астми коней
60
Список рекомендованої літератури
66
Додатки
89
Автори
90

ВСТУП
За своїм значенням конярство завжди займало особливе місце серед інших галузей тваринництва. Однак, в останні десятиліття воно набуло іншого значення і шляхів розвитку. Збільшується інтерес до кінноспортивних змагань, з’являється більше кінноспортивних клубів і приватних власників коней [1]. Сьогодні коней використовують у різних сферах господарської діяльності, зокрема перевезеннях у гірських районах та умовах бездоріжжя, обробітку земельних ділянок, туризмі, рекреації, спорті [2].
У зв’язку зі збільшенням популяції коней значного поширення набули захворювання органів дихання. Хронічна дихальна недостатність дедалі частіше визнається причиною зниженої працездатності коней [3, 4].
Захворювання органів дихання у коней є однією із основних причин виключення їх з робочого, спортивного чи рекреаційного використання [5-8]. Водночас, донедавна респіраторним захворюванням, за винятком емфіземи, не надавалося достатньої уваги, що було пов’язано із обмеженими діагностичними можливостями [9, 10].
Для спрощення термінології запропоновано кілька визначень захворювань, що використовуються для опису запальних і незапальних процесів у дихальних шляхах коней. Рецидивуючу обструкцію дихальних шляхів у коней (англ. Recurrent airway obstruction; RAO) раніше називали хронічним обструктивним захворюванням легень (ХОЗЛ, англ. Chronic obstructive pulmonary disease; COPD), а з 2016 року – астмою коней [7, 11-13]. У коней обструктивне захворювання дихальних шляхів за механізмом розвитку споріднене з бронхіальною астмою [14].
І. Хвороби органів дихання у коней
Дихальна система у коней є лімітуючою для виконання фізичного навантаження. Коні можуть дихати тільки через ніс, а верхні дихальні шляхи довгі і вузькі, що збільшує опір повітряному потоку. Крім того, частота дихання у коней під час галопу механічно регулюється так, що тварина може здійснювати тільки один дихальний рух синхронно з кожним кроком. Більше половини маси тіла коня складається з м’язів, на відміну від більшості ссавців (30-40%), і під час навантаження 80 % крові спрямовується до мускулатури [15].
За даними авторів [3], хвороби органів дихання займають друге місце серед причин, які знижують працездатність коней, що є проблемою для власників тварин, а також лікарів-практиків. Першочерговим у діагностиці захворювань органів дихання є поєднання даних анамнезу, включно з історією хвороби, клінічним дослідженням і результатами застосування додаткових методів [16, 17].
Найбільш поширеними захворюваннями нижніх дихальних шляхів у коней є індукована навантаженням легенева кровотеча (aнгл. Exercise-induced pulmonary hemorrhage; EIPH), запальні захворювання дихальних шляхів (англ. Inflamatory airway disease; IAD) і рецидивуюча осбтрукція дихальних шляхів (англ., recurrent airways obstruction; RAO) [6, 8, 18].
Індукована навантаженням легенева кровотеча (EIPH) часто діагностується в спортивних коней, які зазнають інтенсивних навантажень, а також у тварин за важкої лівошлуночкової серцевої недостатності [20].
Запальні захворювання дихальних шляхів (IAD) супроводжуються зниженням працездатності, поширені серед молодих спортивних коней, без тенденції до рецидивів [19].
Рецидивуюча обструкція дихальних шляхів (RАО), або астма – це захворювання коней старшого віку, що характеризується нейтрофільним запаленням слизової оболонки, гіперреактивністю дихальних шляхів, бронхоспазмом, гіперсекрецією слизу, зниженою толерантністю до навантажень [21].
1.1. Поширення хвороб органів дихання у коней
До найбільш поширених захворювань верхніх дихальних шляхів у коней, за яких реєструються симптоми «Ядухи», відносять геміплегію гортані (Inspiratory roaring) і дорсальне зміщення м’якого піднебіння (Expiratory gurgling; англ. Dorsal displacement of the soft palate; DDSP) [22]. Причиною підвищеного опору верхніх дихальних шляхів у коней визнано також надмірне згинання голови (Rollkur) [23].
Через подібність між рецидивуючою обструкцією дихальних шляхів у коней та астмою людини, група Американського коледжу ветеринарної внутрішньої медицини (ACVIM) нещодавно (2016 рік) оновила свої рекомендації щодо діагностики та лікування захворювання. Рекомендації включають у себе прийняття «синдрому астми коней», з метою кращого опису спектру хронічних захворювань дихальних шляхів – від легкого перебігу запальних захворювань дихальних шляхів (ІАD) у молодих коней до важкої форми рецидивуючої обструкції дихальних шляхів (RАО), що реєструється у тварин, старших 7 років [24].
Запальні захворювання дихальних шляхів (IAD) частіше реєструються у молодих спортивних коней, проявляються кашлем і носовими виділеннями, непереносимістю фізичних навантажень, без тенденції до рецидивів. Діагноз підтверджують за результатами детально зібраного анамнезу, симптомів та клінічних досліджень [6, 25]. Навколишнє середовище в поєднанні з багатьма іншими факторами (алергени, умови утримання, збудники вірусних інфекцій) є основною причиною захворювання [26].
Індукована навантаженням легенева кровотеча (EIPH) є поширеною хворобою у верхових коней, однак, лише у 5 % тварин після навантаження реєструється носова кровотеча [27]. Наслідком розриву легеневих капілярів є кровотеча, що викликає запалення та фіброз легенів і, таким чином, знижує працездатність тварин [28]. Діагностика ґрунтується на ендоскопічному дослідженні дихальних шляхів, а також наявності крові у рідині, отриманій за допомогою БАЛ [29, 30, 31].
Рецидивуюча обструкція дихальних шляхів (RАО), або астма, є хронічним і рецидивуючим захворюванням, подібним до астми у людей. Частіше хворіють коні старшого віку, які утримуються в закритих приміщеннях з поганою вентиляцією, годівлею сіном, ураженим плісеневими грибами [32, 33, 34, 35]. Ряд чинників беруть участь у патогенезі захворювання [4].
Ступінь обструкції дихальних шляхів залежить від стадії захворювання, навколишнього середовища та лікувальних заходів [36]. При утриманні коней на пасовищі астма протікає безсимптомно, проте при поверненні тварини в запилене приміщення стається рецидив захворювання [37–39].
Обструктивні захворювання дихальних шляхів, до яких також належить рецидивуюча обструкція дихальних шляхів (RAO) у коней, раніше називали хронічним обструктивним захворюванням легень (англ. Chronic obstructive pulmonary disease; COPD) [7, 40], з 2016 року – астмою коней [37, 41].
1.2. Рецидивуюча осбтрукція дихальних шляхів у коней
Одним із найбільш поширених і типових «стаєнних» захворювань коней є хронічне обструктивне захворювання легень (COPD), або рецидивуюча обструкція дихальних шляхів (RAO), яку прийнято називати емфіземою, «запалом», «кінською астмою» [42], а з 2016 року – «астмою коней» [7]. Рецидивуюча обструкція дихальних шляхів (РОДШ), або астма коней – це алергічна хвороба, яка характеризується алергічним запаленням дихальних шляхів, активацією нейтрофілів, лімфоцитів та тромбоцитів [43]. РОДШ коней є екологічною хворобою, оскільки за надмірного впливу аероалергенів захворювання реєструється частіше, порівняно з іншими видами тварин [44, 45].
Захворювання спричинюється бронхіальною гіперреактивністю, що супроводжується бронхоспазмом, патологічними змінами стінок бронхіол і утворенням слизистих пробок, що призводить до обструкції дихальних шляхів [6, 46].
Рецидивуюча обструкція дихальних шляхів є найбільш поширеним респіраторним захворюванням дорослих коней при утриманні в конюшні [3, 47, 48]. Так, 50 % коней, без клінічних симптомів захворювання можуть хворіти на РОДШ [49].
Протягом тривалого часу для визначення нозологічної одиниці, яка характеризує ряд запальних і незапальних процесів нижніх дихальних шляхів у коней, використовували синоніми «хронічне обструктивне захворювання легень», «хронічний обструктивний бронхіт», а також «емфізема легень» не розділяючи їх, що часто призводило до діагностичних помилок і неефективного лікування хворих тварин [50].
У 2001 році було запропоновано захворювання нижніх дихальних шляхів у коней розділити на дві групи. До першої віднесли емфізему та хронічні обструктивні захворювання легень (COPD), що супроводжуються бронхіальною обструкцією (рецидивуюча обструкція дихальних шляхів, RAO). Більшість цих захворювань викликається впливом запліснявілого сіна на дихальні шляхи коней [51-53]. Друга група – це запальні процеси дихальних шляхів (IAD), що включають інфекційні та неінфекційні захворювання нижніх дихальних шляхів (бронхіт, бронхіоліт) [46, 54].
Рецидивуюча обструкція дихальних шляхів у коней характеризуються латентним хронічним перебігом із періодами рецидивів, тому власники тривалий час не зважають на неї, оскільки тварини зберігають працездатність. Згодом хронічна дихальна недостатність веде до патологічних змін у серцево-судинній системі [55]. Хвороби нижніх дихальних шляхів, у тому числі РОДШ, знижують працездатність як у спортивних, так і в робочих коней [56].
1.3. Етіологія та патогенез рецидивуючої обструкції дихальних шляхів

Рецидивуюча обструкція дихальних шляхів – це поліетіологічне захворювання, оскільки ряд факторів, зокрема екологічних, імунологічних та генетичних, відіграють важливу роль у патогенезі та одночасно негативно впливають на дихальні шляхи коней [38]. Прослідковується взаємозв’язок між утриманням коней в приміщенні, наявністю запліснявілого сіна і респіраторними захворюваннями [6]. Погана вентиляція і нерегулярне прибирання денників, пил від сіна, чищення коней у стійлі – все це негативно впливає на респіраторний тракт коней [57].
Основним етіологічним чинником захворювання є потрапляння в дихальні шляхи алергенів, що містяться в сіні та підстилці, а провідну роль відіграє алергічна реакція на специфічні антигени [56, 58, 59].
Повітря денників містить спори грибків, частинки шкіри, пилові кліщі, які діють як алергени на дихальні шляхи коней. У тварини виникає гіперчутливість до пилу та розвивається астматична реакція, що супроводжується кашлем, який за хронічного перебігу реєструється у 80 % коней [60].
Алергія виникає не тільки на спори грибків, але і на предмети догляду й ужитку. Виявлено близько 50 алергенів, що містяться в «стаєнному» пилі та є подразниками дихальних шляхів [58, 60]. Сприятливими факторами є вірусні захворювання дихальних шляхів та інвазії легеневими нематодами, що викликає підвищену чутливість на пил від соломи і сіна [6].
Найбільш схильні до захворювання коні, які утримуються у вогких і погано вентильованих денниках, особливо після перенесених вірусних захворювань [61].
У патогенезі головну роль відіграє реакція гіперчутливості до специфічних антигенів, що містяться у запліснявілому сіні. Процес провокується алергією на пил, що містить спори грибків, частинки сіна і соломи [62, 63]. При повторному потраплянні алергенів у дихальні шляхи коней розвивається реакція гіперчутливості легень І або ІІІ типу [64, 65].
У запиленому приміщенні частини пилу потрапляють у дихальні шляхи коней інгаляційним шляхом. Основну небезпеку складають дрібнодисперсні частинки пилу, особливо спори грибків. Більшість частинок «стаєнного» пилу фільтрується у передніх дихальних шляхах, проте, спори грибків досягають бронхіол і викликають алергічне запалення, яке призводить до спазму гладкої мускулатури респіраторного тракту, зокрема стінок бронхіол, збільшення секреції слизу, що зменшує діаметр дихальних шляхів. Ще більш дрібні частинки досягають альвеол. Гіперчутливість, а також порушення мукоциліарної здатності слизової оболонки бронхів до видалення слизу спричиняє бронхоспазм, що зменшує потік повітря через дихальні шляхи та перешкоджає виділенню слизу [62, 66].
Основну небезпеку складають дрібнодисперсні частинки пилу, які містять спори грибків, зокрема Aspergillus fumigatus, Actinomices species, Thermoactinomyces vulgaris, Micropolyspora faeni [6, 58].
Основна функція легень – забезпечення газообміну між повітрям і кров’ю, що відбувається в альвеолах. Стінки альвеол товщиною в один шар клітин, містять густу розгалужену сітку кровоносних судин. Ефективність роботи системи дихання забезпечується тим, що оксиген проникає через клітинний бар’єр. У стані спокою в коней для дихання використовується лише частина альвеол, а під час навантаження кількість функціонуючих бронхіол і альвеол збільшується [67].
Респіраторна дисфункція описується як основна причина нетолерантності до навантажень і низької працездатності у спортивних коней [68, 69]. За окремих патологічних процесів зменшується діаметр передніх дихальних шляхів, викликаючи різке збільшення турбулентності та стійкості до повітряного потоку. За законом Пуазейля, коли радіус трахеї зменшує вдвічі, опір збільшується в 16 разів [70].
Результатом алергічної запальної реакції є накопичення в альвеолах ексудату та порушення газообміну. При астмі знижується еластичність легеневої тканини, атрофуються і стоншуються міжальвеолярні перегородки, порушується капілярний кровотік, у крові підвищується рівень діоксиду вуглецю, а оксиген знижується. Наслідком порушеного газообміну є розлади усіх систем організму, зокрема, зменшення оксигенації крові та розвиток гіпоксії негативно впливає на працездатність та витривалість коней [71].
Такі подразники, як спори грибків та віруси стимулюють внутрішню оболонку бронхіол до рефлекторного спазму, що зменшує потік повітря через дихальні шляхи та перешкоджає виділенню слизу [72]. Рідше ускладненням захворювання може бути втрата еластичності легеневої тканини, що супроводжується розвитком емфіземи [73, 74].
РОДШ коней на початкових стадіях характеризується легеневою недостатністю внаслідок порушення газообміну в легенях. Результатом підвищеного легеневого судинного опору (ЛСО) в малому колі кровообігу є запустіння капілярної сітки легенів. Патологія ускладнюється дегенеративними змінами в міокарді, що згодом супроводжуються розвитком серцевої недостатності [75-79].
Отже, зниження працездатності коней, хворих на рецидивуючу обструкцію дихальних шляхів, також пов’язують із розвитком вторинної недостатності міокарда [50].
При обструкції дихальних шляхів за РОДШ зменшується альвеолярний газообмін, що супроводжується змінами показників кислотно-основного балансу крові. Аероалергени у приміщенні, де утримуються коні, призводить до накопичення медіаторів запалення та інфільтрації лімфоцитами, макрофагами і плазматичними клітинами стінок бронхів, спазму гладкої мускулатури бронхів та ремоделювання стінок бронхіол [80]. Повторний вплив алергенів викликає стійкі зміни структури та функції нижніх дихальних шляхів [60, 81].
1.4. Діагностика рецидивуючої осбтрукції дихальних шляхів
Діагноз на рецидивуючу обструкцію дихальних шляхів підтверджують на основі детально зібраного анамнезу, симптомів, результатів клінічних та додаткових досліджень. Проте, клінічні симптоми в коней при захворюваннях органів дихання можуть бути неспецифічними, а лабораторні показники крові перебувати в межах фізіологічних коливань. Для підтвердження діагнозу виконують додаткові дослідження, включаючи аналіз показників кислотно-основного балансу (КОБ) крові [5], ендоскопічне, аналіз цитограми аспіратів трахеї (АТ) змивів бронхоальвеолярного лаважу (БАЛ), функціональні проби [21, 39].
За латентного перебігу захворювання проведення клінічних досліджень не дозволяє підтвердити діагноз, тому рекомендується проводити додаткові дослідження (трахеобронхоскопія, лабораторні дослідження крові, включаючи показники КОБ крові, БАЛ) [55, 82]. У диференціальній діагностиці виключають бронхіт, плеврит, гідроторакс, пневмоторакс, пневмонію [83].
Першим симптомом, що вказує на захворювання легень, є кашель, а також зниження працездатності і швидка втомлюваність. Однак, якщо клінічними дослідженнями (перкусія, аускультація) не виявляють жодних ознак, необхідно виконувати додаткові діагностичні тести [84].
Коні можуть хворіти на рецидивуючу обструкцію дихальних шляхів без видимих клінічних симптомів [64] або вони можуть бути неспецифічними (знижена працездатність, спорадичний кашель, виділення з носа, утруднене дихання). У таких випадках, за відсутності вираженого диспное, діагноз підтверджується «випадково» за результатами трахеобронхоскопії [85]. У більшості випадків кашель у коней пов’язаний саме з рецидивуючою обструкцією дихальних шляхів. Водночас, відсутність кашлю не виключає захворювання коней на РОДШ.
Підозру на РОДШ припускають за результатами детально зібраного анамнезу: хворіють коні при стійловому їх утриманні в закритих приміщеннях, знижується працездатність під кінець навантажень, коли потрібна витривалість, швидка втомлюваність, низькі спортивні результати, особливо на великі дистанції, втрата маси тіла зі збереженим апетитом [86].
Для диференціальної діагностики РОДШ від інфекційних захворювань респіраторного тракту вимірюють температуру тіла. Запальний процес, зокрема за бронхіту та пневмонії, супроводжується різким підвищенням температури, тоді як у випадку РОДШ температура тіла у коней не підвищена [87].
На початкових стадіях хвороби клінічні симптоми відсутні, температура тіла не підвищена. Згодом знижується працездатність та з’являються інші симптоми, зокрема прискорене дихання, утруднений видих, розширення ніздрів, характерний двоступеневий видих. Рідкий кашель реєструється на початку тренування, а зранку і після навантаження з’являються молочного кольору виділення з носа [88].
За важкого перебігу під час видиху м’язи черевного пресу виділяються серед інших, утворюючи запальний жолоб (западання на межі грудної групи м’язів). Виділення з носа стають густішими, жовтого кольору. Кашель, що реєструється у коней на тренуванні і в деннику, супроводжується виділенням мокротиння, з’являється задишка. Дихальні шуми стають відчутні на відстані, а кашель безперервним. Загальний стан може тимчасово покращуватися і раптово погіршуватися [89].
У хворих тварин задня межа легень зміщується каудально, а в ділянці емфізематозних вогнищ наявний тимпанічний перкуторний звук. При аускультації – послаблення везикулярного дихання [90].
Із прогресуванням захворювання змішана задишка поступово посилюється, при цьому подовжується фаза видиху і посилюється робота м’язів черевного пресу. Відбувається западання міжреберних проміжків, вентральних частин грудної клітки і здухвин, в результаті чого «запальний жолоб» стає чітко вираженим. Грудна клітка розширена, бочкоподібної форми. При перкусії грудної клітки встановлюється коробковий звук.
Хронічний перебіг хвороби супроводжується кашлем, хрипами, жорстким везикулярним диханням. За навантаження симптоми посилюються [91]. У хворих коней реєструється швидка втомлюваність, знижена працездатність, тахікардія [92].
Впровадження методів візуальної діагностики дозволяє більш точно досліджувати дихальні шляхи коней. З цією метою застосовують ендоскопічне, рентгенологічне та ультразвукове дослідження [93]. Доповнюють дослідження визначенням кислотно-основного балансу крові, мікробіологічним аналізом [17]. Деякі захворювання дихальних шляхів діагностують за допомогою ендоскопії під час руху тварини. У даний час з діагностичною метою все частіше застосовується бронхоальвеолярний лаваж, аспірація трахеї і центез грудної клітки [17, 94].
Впровадження в практику ветеринарної медицини волоконно-оптичної бронхоскопії (гнучка ендоскопія) дозволило візуально досліджувати передні та нижні дихальні шляхи, зокрема трахею та головні бронхи у коней. Використання ендоскопії дозволяє відбирати проби із трахеї, бронхів і альвеол [41, 95].
Для діагностики захворювань нижніх дихальних шляхів у коней використовують бронхоальвеолярний лаваж (БАЛ, англ. Bronchoalveolar lavage; BAL). Методом БАЛ отримують клітини, що вистилають поверхню периферичних бронхіол і легеневі альвеоли, клітини та неклітинні субстрати (білки, ліпіди), які містяться на їх поверхні. У коней БАЛ використовують для діагностики інтерстиціальних захворювань легень та диференціальної діагностики рецидивуючої обструкції дихальних шляхів, запальних захворювань дихальних шляхів, індукованої навантаженням легеневої кровотечі, бронхіту чи пневмонії бактеріальної або вірусної етіології [96-99].
Бронхоальвеолярний лаваж – безпечний метод, за допомогою якого прижиттєво досліджують нереспіраторні функції легень, що підвищує ефективність діагностики бронхолегеневих захворювань. Інформативність методу прирівнюється до біопсії, тому вважається діагностичною процедурою [100-103]. Цей метод дозволяє оцінити стан респіраторного епітелію, кількість і тип клітин, присутніх у дихальних шляхах, і є інформативнішим, порівняно з показниками кислотно-основного балансу крові [80, 104], проте не дозволяє оцінити обмін дихальних газів (оксигену та діоксиду вуглецю) [105].
Цитологічне дослідження рідини, отриманої ендоскопічно аспірацією трахеї або за допомогою БАЛ, допомагає у постановці діагнозу [97, 106].
Показаннями для виконання БАЛ у людей є мікробіологічне дослідження, проте в коней воно має другорядне значення, що пов’язано з відсутністю достатньої кількості вірогідних досліджень щодо критеріїв діагностики інфекційних захворювань [99]. При мікробіологічному дослідженні назначають широкий профіль тестів, включаючи культуру анаеробних бактерій, а також патогенних грибів і дріжджів. У зв’язку із відсутністю встановлених стандартів для діагностики бактеріальної інфекції, вважається, що, як і в інших рідинах організму, величина, більша, ніж 104–105 колоній на мл, вказує на інфекцію, а не на забруднення проби під час відбору [107].
У коней за рецидивуючої обструкції дихальних шляхів за рахунок обструкції реєструються симптоми дихальної недостатності та порушеного альвеолярного газообміну [56].
Для оцінки дихальної функції використовують аналіз газів артеріальної крові (газометрія) та кислотно-основного балансу (КОБ), який тісно пов’язаний з газообміном у легенях [108, 109].
КОБ характеризує метаболічні зміни, що відбуваються в організмі, а відхилення у його показниках може супроводжувати ряд дисфункцій та характеризувати різноманітні ускладнення [110, 111].
Показники КОБ визначаються як у зразках артеріальної, так і венозної крові, а результати досліджень вказують на значимість показників КОБ крові у коней за критичних станів [105, 112].
1.5. Лікування та профілактика рецидивуючої осбтрукції дихальних шляхів у коней
Лікування коней за рецидивуючої обструкції дихальних шляхів, або астми, включає в себе три фундаментальних аспекти: модифікація навколишнього середовища тварини для зменшення концентрації алергенів у повітрі, застосування кортикостероїдів для усунення запального процесу та бронходилататорів з метою поліпшення дихальної функції. Такий комплексний підхід необхідно використовувати для усіх коней незалежно від важкості перебігу захворювання [113, 114]. Важливим у лікуванні хворих коней є зменшення впливу аероалергенів на тварину, оскільки правильно підібрана медикаментозна терапія без змін умов утримання є неефективною. Найкращим вирішенням є цілорічне утримання тварин поза боксом, на пасовищі. Після зміни умов утримання клінічні симптоми хвороби зникають через 3–4 тижні. Однак, короткочасний контакт тварини з алергенами викликає рецидив захворювання [115].
Якщо пасовищне утримання тварин є неможливим, необхідні превентивні заходи в приміщенні. Основним джерелом алергенів є сіно, що використовується для годівлі, та солома, яка слугує підстилкою. Тому, коням згодовують сіно високої якості, зволожують його за 30 хвилин до годівлі [116] або застосовують гранульований корм [14, 117].
Серед лікувальних заходів основне місце відводиться повноцінній годівлі тварин і створенню оптимального мікроклімату в приміщенні [118, 119].
Першим кроком у лікуванні є утримання на свіжому повітрі або скорочення часу перебування тварини в деннику до мінімуму. Трьох тижнів «у полі» (на відкритому повітрі) буває достатньо, щоб зупинити розвиток захворювання на початковій стадії [120].
Покращення умов навколишнього середовища та добробуту тварин є найважливішими превентивними заходами захворювання [121].
Лікування є ефективним на ранній стадії хвороби, за умови забезпечення оптимальних умов утримання тварини (відкриті стійла, моціон, пасовище, «безпилова» годівля). Перед призначенням лікування необхідно провести диференціальну діагностику та виключити захворювання зі схожими симптомами, зокрема бронхіт і, за показанням, призначити препарати (бронходилятатори, кортикостероїди та муколітичні препарати) [122, 123].
Симптоми захворювання можуть зникати після виведення тварини із середовища, що спровокувало захворювання. Найоптимальнішим є утримання коней на випасі, оскільки алергія проявляється впродовж усього життя. Тому такій тварині необхідна «терапія чистим повітрям» [124].
При недотриманні рекомендацій щодо утримання коней та без лікування симптоми захворювання посилюються, оскільки закупорюється все більша кількість дихальних шляхів [125].
У фармакологічній терапії РОДШ коней важливим є усунення алергічного запального процесу в дихальних шляхах. З цією метою застосовують кортикостероїди. Нестероїдні протизапальні препарати (NSAID) не знайшли використання в лікуванні, оскільки знижують рівень простагландину E2 (PGE2), який володіє протизапальними властивостями [126]. Для лікування застосовують кортикостероїди системної дії або вводять їх інгаляційно. Перший спосіб є зручніший, проте може викликати побічну дію. З кортикостероїдів найчастіше використовують дексаметазон, що задається перорально, внутрішньом’язово або внутрішньовенно [113, 127].
В останні роки для лікування захворювань нижніх дихальних шляхів у коней частіше застосовують інгаляційний шлях введення препаратів. Інгаляційна терапія дозволяє максимально досягнути концентрації препарату в легенях і мінімізувати побічну дію [128, 129]. Такий спосіб застосування кортикостероїдів є ефективним, а побічна дія практично відсутня [130, 131]. Протягом перших 5–7 днів використовують високі дози, поступово знижуючи до оптимального терапевтичного ефекту. Лікування із застосуванням низьких доз може бути довготерміновим [132, 133].
Для лікування коней, хворих на РОДШ, застосовують бронходилататори, що знижують тонус гладкої мускулатури бронхів і усувають їх спазм, зменшують клінічні прояви синдрому бронхообструкції [134, 135].
Добрий терапевтичний ефект проявляють інгаляційні b2-адреноміметики [136, 137]. Довготривалої дії b2-адреноміметики не є показаними в критичних випадках, проте використовуються профілактично в ситуаціях, що провокують бронхоспазм (навантаження, потенційний контакт з алергенами) [138].
Діуретики (фуросемід) зазвичай використовують для запобігання індукованої навантаженням легеневої кровотечі за рахунок зниження легеневого судинного тиску, хоча його ефективність суперечлива [139].
Важливим у фармакологічній терапії рецидивуючої обструкції дихальних шляхів є усунення запального процесу в дихальних шляхах, зняття бронхоспазму та застосування метаболічних препаратів, здатних відновлювати клітинний метаболізм, іонний гомеостаз та функції мембран клітин серця, попереджаючи, або зменшуючи розвиток незворотних процесів [140].
Отже, для лікування коней за РОДШ застосовують кортикостероїди системної або місцевої дії, бронходилататори [134, 141]. Правильний підбір препаратів, систематична і довготривала терапія визначає ефективність лікування хворих тварин [113].
Фармакологічне лікування. Аерозольна терапія глюкокортикоїдами і бронходилататорами сприяє елімінації запалення та зменшенню обструкції дихальних шляхів. Засоби етіотропної і патогенетичної терапії включають у себе стероїдні протизапальні препарати, антибіотики широкого спектру дії, фунгіцидні засоби, бронхолітики та препарати, що володіють десенсибілізуючим ефектом [118, 119, 142, 143].
Перед призначенням фармакологічного лікування підтверджують діагноз і визначають стадію захворювання [144, 145].
Бронходилататори використовують для зменшення обструкції дихальних шляхів у коней, хворих на РОДШ у випадках, коли превентивні заходи не допомагають [153]. Із препаратів, які усувають спазм гладких м’язів бронхів, застосовують b2-адреноміметики, напр.: альбутерол (Albuterol) i сальметерол (Salmeterol) [136, 137], а також Кленбутерол (Ventipulmin) [147, 148].
Відхаркуючі та муколітичні препарати посилюють легеневу секрецію та знижують в’язкість слизу, що прискорює звільнення дихальних шляхів [149, 150].
Антибіотики використовують при підозрі на ускладнення захворювання вторинною інфекцією. Не слід використовувати для лікування коней антибіотики, якщо немає підвищеної температури тіла. Від застосування антибіотиків настає тимчасове покращення, але без змін у догляді, зокрема в утриманні на свіжому повітрі, виникає рецидив [151].
Гормональні препарати – кортикостероїди зменшують запальну реакцію, але їх не рекомендується використовувати тривалий час через побічну дію (імуносупресія, ламініт). Їх доцільно вводити у вигляді інгаляції, використовуючи спеціальні маски з розпилювачем. На рівні епітеліальних клітин бронхів і ендотелію судин міститься велика кількість рецепторів до глюкокортикоїдів, тому інгаляційна терапія дозволяє досягнути максимальної концентрації препарату і мінімізувати побічну дію. Саме тому, інгаляційну терапію кортикостероїдами доцільно використовувати за довготривалої терапії [132, 152, 153].
Дихальна система володіє ефективними механічними та імунологічними захисними механізмами, які спрямовані на видалення патогенів, що надходять у дихальні шляхи із зовнішнього середовища. Проте захисна функція при стресі, посиленому тренуванні, захворюваннях, включаючи і РОДШ, порушується. Тому використання імуномодуляторів є раціональним для активації імунного захисту та попередження і раннього лікування респіраторних захворювань [154, 155].
Для лікування коней за рецидивуючої обструкції дихальних шляхів рекомендують проводити гіпергідратацію шляхом введення ізотонічного розчину Натрію Хлориду у великих дозах. Однак, слід пам’ятати, що інфузію не проводять за серцевої недостатності (визначають рівень Калію і Магнію в крові) та у тварин за вираженої задишки. За такого лікування можуть виникати побічні ефекти внаслідок посиленого надходження іонів Натрію і води у дихальні шляхи [46, 150].
Для лікування використовують аерозольно хімічно чистий розчин Натрію Хлориду, попередньо термічно оброблений при 1000°С протягом 2–3 хвилин. Встановлено, що галотерапія мала позитивний вплив на клінічний статус коней і фагоцитарну активність нейтрофілів хворих коней [156].
Фармакологічне лікування без змін навколишнього середовища дає тимчасовий ефект із розвитком рецидивів [157].
При дотриманні правил гігієни, за легкої форми РОДШ (періодичний кашель 1–5 разів за заняття) коні можуть піддаватися щоденному фізичному навантаженню середньої інтенсивності на свіжому повітрі, але тварину не рекомендуєються перевантажувати. Під час нападів кашлю тварину необхідно зупинити до моменту його припинення. Якщо дихання утруднене або кашель проявляється більше десяти разів підряд за заняття, то тварину рекомендують крокувати без навантаження [158, 159].
Лікування коней за РОДШ є ефективним при дотриманні всіх правил утримання коней і своєчасного лікування при появі перших клінічних симптомів [160, 161].
Незважаючи на велику кількість публікацій, що стосуються курації, розробки схем і апробації нових препаратів для лікування коней, хворих на РОДШ, сьогодні залишається маловивченим комплексний підхід у лікуванні хворих тварин [72, 162].
Профілактика. Превентивні заходи допомагають попередити розвиток захворювання або виникнення рецидивів у 95% випадків [163]. Медикаментозне лікування неефективне у випадку недотримання усіх заходів гігієни та догляду за тваринами [164]. Про це необхідно наголосити власнику тварини, щоб звести до мінімуму вплив алергенів [164].
Рекомендують проводити такі превентивні заходи [165]:
· утримувати коней в приміщеннях, побудованих з натуральних матеріалів, з достатньою площею і вентиляцією;
· при потребі установлювати примусову вентиляцію та регулярно провітрювати приміщення (пил від сіна та соломи, спори грибків, частинки шерсті – аероалергени). Оптимальна температура повітря в деннику – +10-12°;
· не зберігати і не перетрушувати сіно у приміщенні, де утримують коней; сіно і підстилку зберігати на окремому складі;
· обладнувати гноєзбірник за межами будівлі, майданчика, пасовища;
· для підстилки використовувати деревну тирсу грубої фракції, водночас пересушену тирсу зволожувати. Тирсу для підстилки використовують свіжою (не зберігають її тривалий час). Для підстилки не використовують тирсу, отриману з ДСП і аналогів, при виготовленні яких застосовубть хімічні сполуки;
· прибирання боксів і коридорів проводити за відсутності тварин (зміна підстилки в деннику спричиняє збільшення спорів грибків у повітрі в 6–10 разів, що утримується протягом декількох годин);
· денник чистити щодня, а підстилку змінювати повністю, оскільки «зимова» підстилка виключена;
· регулярно прибирати, мити та дезінфікувати приміщення, а для обробки підлоги використовувати засоби, що адсорбують вологу і запах (вапно);
· не рекомендується чистити коней у приміщенні, а також не працювати з тваринами в запиленому манежі;
· згодовують корми доброї якості;
· не рекомендується згодовувати несвіжий, запліснівілий і запилений корм. Запобігає потраплянню в дихальні шляхи коня грибків зволоження сіна (за 30 хв. до згодовування) або годівля гранульованим кормом, зокрема сіна;
· забезпечити мінімальний час перебування тварин у приміщенні та уникати роботи з кіньми в запиленому манежі;
· не згодовувати сіно з драбин або годівниць, оскільки це сприяє потраплянню пилових частинок в дихальні шляхи (згодовують з підлоги);
· організувати перебування тварин на свіжому повітрі не менше двох годин на день (показане щоденне навантаження).
РОДШ коней є невиліковним (кінь впродовж усього життя буде схильний до алергічних реакцій у несприятливих умовах) і прогресивним захворюванням (з кожним наступним випадком симптоми посилюються і зберігаються довше, що призводить до незворотних змін у легенях) [166, 167].
У стадії ремісії тварин використовують в рекреації і деяких видах спорту [168], однак не рекомендується перевантажувати коней [169].
Препарати з групи глюкокортикоїдів і деякі бронходилятатори знаходяться в списку допінгових речовин, що заборонені до використання в кінному спорті [170].
Незважаючи на велику кількість робіт із дослідження РОДШ, або астми коней, недостатньо розкритими залишаються питання патогенезу, інформативних методів діагностики та ефективного лікування хворих тварин.
ІІ. Астматичний синдром у коней
Тривалий час ряд запальних і незапальних процесів нижніх дихальних шляхів у коней визначали синонімами «хронічне обструктивне захворювання легень», «хронічний обструктивний бронхіт», «емфізема легень», не розділяючи їх, що часто призводило до діагностичних помилок [50, 171].
Рецидивуюча обструкція дихальних шляхів, або астма – це основне респіраторне захворювання коней старшого віку при утриманні в конюшні, що характеризуються латентним хронічним перебігом із періодами рецидивів [3]. Захворювання супроводжується нейтрофільним запаленням слизової оболонки, бронхіальною гіперреактивністю та бронхоспазмом, гіперсекрецією слизу, утворенням слизистих пробок, ремоделюванням стінок бронхіол, що призводить до обструкції дихальних шляхів [6].
2.1. Поширення, етіологія та патогенез астми коней
Астма коней є багатофакторною, екологічною хворобою. Основним етіологічним чинником захворювання є потрапляння в дихальні шляхи коней пилу та спорів грибків, що містяться в сіні та підстилці. При утриманні на пасовищі коней, в історії хвороби яких реєструвалися симптоми астми, захворювання переходить у стадію ремісії і безсимптомний перебіг. Однак, коли тварину знову переводять у закрите і запилене середовище, виникає рецидив.
Астма реєструється у 10,8 % коней, які утримуються в закритих приміщеннях. Хворіють як спортивні, так і робочі коні незалежно від породи, віком від 7 до 20 років (12,3±1,47р.) [72].
Найбільш схильні до захворювання коні, яких утримують у вогких і погано вентильованих денниках, особливо після перенесених вірусних захворювань дихальних шляхів.
На розвиток захворювання впливають ряд негативних факторів, які одночасно впливають на дихальні шляхи коней. Зокрема, прослідковується взаємозв’язок між утриманням коней у стійлі, наявністю запліснявілого сіна у приміщенні та респіраторними хворобами.
Сприятливими для розвитку астми коней факторами є стрес, посилений тренінг, транспортування, накопичення шкідливих газів у приміщенні, паразитарна інвазія, вірусні респіраторні інфекції. Проте, основним етіологічним чинником є запилена підстилка та запліснявіле сіно.
Проведені дослідження встановили, що приміщення, де утримують коней, погано вентилюються, вогкі, містять підвищену кількість шкідливих газів, пилу та плісені, на стінах і стелі є плісеневі гриби (рис. 1). Прибирання денників нерегулярне, чищення коней відбувається у стійлі, сіно зберігається у тому ж приміщенні, де утримують коней (рис. 2), а візуально встановлено, що воно уражене плісеневими грибами (рис. 3). Відсутність вентиляції в приміщенні посилює негативний вплив вищеперерахованих чинників на респіраторний тракт тварин.
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Рис. 1. Плісеневі гриби на стінах і стелі
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Рис. 2. Зберігання сіна в приміщенні, де утримують коней
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Рис. 3. Ураження сіна плісеневими грибами
Ураження легенів гельмінтами та респіраторні вірусні інфекції сприяють розвитку гіперреактивності респіраторного тракту коней до алергенів, зокрема до пилу та спорів грибків. Бактерії та віруси продукують ендотоксини, які пошкоджують слизову оболонку та викликають запалення бронхів, що може спричинити розвиток астми або ускладнювати її перебіг [37, 43].
Провідну роль у патогенезі захворювання відіграє алергічна реакція на специфічні антигени. Зокрема, у дихальних шляхах внаслідок розвитку астматичної реакції виникає бронхіальна гіперреактивність, яка супроводжується бронхоспазмом, патологічними змінами стінок бронхіол, збільшеною секрецією слизу та утворенням слизистих пробок. Це призводить до обструкції дихальних шляхів.
Отже, проведений аналіз умов утримання коней показав, що на розвиток астми одночасно негативно впливають ряд факторів. Зокрема, прослідковується взаємозв’язок між утриманням коней у закритих денниках і наявністю запліснявілого сіна у приміщенні. Зважаючи на значну поширеність захворювання серед коней, актуальним є подальше вивчення клінічних симптомів та розробка інформативних методів діагностики.
2.2. Діагностика астми коней
Діагноз ставиться на основі даних, зібраних з історії хвороби, результатів клінічних досліджень (характерні клінічні симптоми в період рецидивів). За латентного перебігу хвороби для підтвердження діагнозу застосовують спеціальні або додаткові методи (трахеобронхоскопія, БАЛ, лабораторний аналіз крові, зокрема кислотно-основний баланс) [17].
2.2.1. Клінічні симптоми у хворих коней
Першим клінічним симптомом захворювання у коней є кашель, який реєструється у понад 70 % хворих тварин. Кашель посилюється після тренування або під час перебування тварин у запиленому приміщенні. У спортивних коней фізичні показники знижуються під кінець навантаження, коли необхідна витривалість, тоді як у робочих втомлюваність реєструється під час роботи.
Захворювання перебігає без підвищення температури тіла, проте, при ускладненні вторинною бактеріальною інфекцією реєструється субфебрильна гарячка. Температура тіла в коней, хворих на астму, не відрізнялася від показників клінічно здорових тварин (37,7±0,06°С; 37,4–38,3). Частота пульсу становила 35,4±1,71 уд/хв (23–46), дихання – 16,4±1,43 дих.рух/хв (10–24). У 22,2% коней реєструється тахікардія, а у понад 55,5% – тахіпное.
Захворювання характеризується латентним хронічним перебігом із періодами рецидивів, тому в період ремісії тварини зберігають працездатність.
За важкої форми астми в стані спокою реєструється стійке диспное (задишка, тахіпное, переривчасте дихання (видих здійснюється у два прийоми), розширення крил носа; рис. 4.).
При оцінці ступеня тяжкості захворювання використовується шкала розширення ніздрів: «0°» – відсутність розширення ніздрів під час дихання; «1°» – характеризується розширенням крил носа тільки при вдиху і поверненням в нормальне положення під час видиху; «2°» – ніздрі розширюються при вдиху і видиху, рухи крил носа дещо виражені; «3°» – ніздрі розширені увесь час, рухи крил носа відсутні [172].
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Рис. 4. Розширення крил носа у коней, хворих на астму
Носові виділення (серозні, слизові та слизисто-гнійні) з’являються частіше вранці, а також під час тренування чи навантаження (рис. 5).
[image: image12.emf]
Рис. 5. Слизисто-гнійні виділення з носа коня, хворого на астму
Поступово працездатність коней знижується і розвивається весь симптомокомплекс обструкції дихальних шляхів (черевний тип дихання, западання міжреберних просторів (рис. 6), двоступеневий видих з активною участю м’язів черевного пресу – «запальний жолоб»; рис. 7).
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Рис. 6. Западання міжреберних проміжків у коня, хворого на астму
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Рис. 7. «Запальний жолоб» у коня, хворого на астму
За легкого перебігу астми аускультацією легень зміни в стані спокою відсутні. Після навантаження прискорене дихання супроводжується крепітацією по всій поверхні легенів і хрипами у діафрагмальних долях. За важкого перебігу хрипи реєструються над усім полем легень, а задня їх межа зміщується каудально на 1–2 міжребер’я.
Таким чином, характерними клінічними симптомами у коней, хворих на астму, в період рецидиву є кашель, носові виділення, розширення ніздрів, задишка, черевний тип дихання, крепітація в ділянці легенів і зміщення їх задньої межі каудально.
2.2.2. Ендоскопічна діагностика астми коней
Показаннями для проведення трахеобронхоскопії у коней є кашель, особливо за фізичного навантаження, слизисто-гнійні виділення з носа, стійке диспное, знижена працездатність та непереносимість навантажень [173].
Протипоказаннями для виконання дослідження є серцево-судинна недостатність (низький серцевий викид, аритмії) та різного походження анемії [173].
Трахеобронхоскопію виконують за допомогою гнучких ендоскопів. Нами дослідження проводили за допомогою відеоендоскопа EC-530LP FUJION (технічні характеристики: діаметр дистального кінця 11,0 мм; діаметр інструментального каналу 3,2 мм; робоча довжина 1690 мм; загальна довжина 1990 мм).

Перед виконанням трахеобронхоскопії коням проводять фармакологічну седацію, використовуючи детомідин (0,005–0,01 мг/кг; в/в) або седазин (0,005–0,01 – мг/кг; в/в) в поєднанні з буторфанолом (0,02–0,04 мг/кг; в/в).
Тварин залишають у спокої протягом 24 год., витримують на добовій голодній дієті, а за 6 год. припиняють напувати. Після дослідження коней звільняють від тренувань та фізичної роботи на 24 год.
Після попередньої підготовки тварини робочу частину ендоскопа вводять у носовий отвір, спрямовуючи його вентрально і медіально для проходження в нижній носовий хід. При введенні ендоскопа приблизно на 35 см в дорослих коней візуалізують дорзальну поверхню м’якого піднебіння, надгортанник, голосову щілину, голосові зв’язки і хрящові роги черпакуватого хряща. Звертають увагу на колір слизової оболонки, васкуляризацію стінок, а також її цілісність, симетричність черпакуватих хрящів (рис. 8).
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Рис. 8. Ендоскопічне зображення надгортанника та черпакуватих хрящів у коня
Наступним етапом дослідження є введення ендоскопа в трахею та головні бронхи (рис. 9). Трахеоскопія часто виконується для виявлення крові в трахеї за індукованої навантаженням легеневої кровотечі [173, 174].
При ендоскопії звертають увагу на наявність виділень у трахеї і товщину біфуркації (рис. 9, 10). Виділення в трахеї оцінюють за 6- ступеневою шкалою: «0º» – виділення відсутні; «1º» – поодинокі дрібні крапельки слизу; «2º» – більші, але не з’єднані краплі; «3º» – пов’язані між собою, розгалужені краплі; «4º» – “озеро” слизу; «5º» – рясний потік слизу. У здорових коней фізіологічно допустиме виділення в трахеї не більше 1º, а наявність слизових і слизисто-гнійних виділень 2º і вищого ступеня вказує на астму [4].
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Рис. 9. Біфуркація трахеї в коня на ендоскопічному зображенні
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Рис. 10. Слизисто-гнійні виділення в трахеї у коня, хворого на астму
Ускладнення після виконання трахеобронхоскопії в коней реєструються рідко і виключно в старих тварин за важкого перебігу захворювання.
Отже, інформативним методом діагностики астми коней є ендоскопічне дослідження трахеї та бронхів (у хворих тварин наявні слизисто-гнійні виділення 2° і вищого ступеня).
2.2.2.1. Застосування бронхоальвеолярного лаважа для діагностики астми коней
Техніка бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ). Перед виконанням дослідження коней залишають у спокої на 24 год., витримують на голодній дієті (24 год.), а за 6 годин припиняють напувати. Після виконання БАЛ тварин звільняють від тренувань та фізичної роботи на 24–36 год.
Показаннями для проведення БАЛ у коней є кашель, особливо під час фізичного навантаження, слизисто-гнійні виділення з носа, стійке тахіпное, задишка у спокої, знижена працездатність та непереносимість навантажень, наявність великої кількості слизу, гнійного ексудату та крові, виявлених при ендоскопічному дослідженні нижніх дихальних шляхів [173].
Протипоказаннями для проведення БАЛ були виражена задишка, задовільний загальний стан тварини, аритмії, анемії різного ґенезу [175].
Перед дослідженням для зменшення бронхоспазму і кашлю застосовують бронхолітичні препарати, які вводять інгаляційно використовуючи комерційні маски для коней. З цією метою використовують альбутерол (Albuterol) у дозі 360 мг/тварину або іпратропію бромід (Ipratropium bromide) – 84 мг/тварину [176].
Перед виконанням БАЛ коням проводять фармакологічну седацію використовуючи детомідин (0,005–0,01 мг/кг, в/в) або седазин (0,005–0,01 мг/кг; в/в) в поєднанні з буторфанолом (0,02–0,04 мг/кг; в/в) [177–180].
БАЛ у коней виконували під візуальним контролем відеоендоскопа EC-530LP FUJION.
Ускладненнями після проведення БАЛ у коней може бути короткочасне підвищення температури тіла, кашель, який супроводжується дихальними шумами, хрипами, задишкою, що спонтанно проходить через кілька годин без необхідності лікування.
Проводячи трахеобронхоскопію, візуалізують респіраторний тракт під час отримання проб, а також оцінюють стан слизової оболонки трахеї, бронхів і їх вмісту (слиз, ексудат, кров), що допомагає інтерпретувати результати цитологічних досліджень.
Можливість візуального контролю розташування головки дистальної частини ендоскопа полегшує його введення через гортань у трахею і бронхи. Для попередження нападів кашлю, особливо при запальних процесах, просвіт гортані та трахеобронхіального дерева, зокрема ділянку біфуркації трахеї зрошують 20–60 мл 0,5–1 % розчином лідокаїну, підігрітого до температури тіла. При досягненні кінцевої частини ендоскопа бронхів ІV/V порядку також вводять анестетик (розчин лідокаїну), що зменшує кашель та полегшує виконання дослідження.
Для отримання змивів за допомогою БАЛ через робочий канал ендоскопа в нижні дихальні шляхи вводять від 300 до 500 мл (в середньому 400 мл) стерильного 0,9 % розчину Натрію Хлориду, підігрітого до температури тіла тварини, розділюючи на дві порції. Розчин вводять за допомогою шприців на 60 мл або 200 мл. Аспірацію рідини з просвіту бронхів проводять відразу після останнього введення першої та другої порції розчину Натрію Хлориду, створюючи ніжний вакуум (рис. 11). Відібрану рідину БАЛ оцінюють макроскопічно, визначаючи колір, наявність слизу, пластівців [181].
З дихальних шляхів відбирають від 50 до 70 % від загального об’єму введеного розчину Натрію Хлориду. Відібрану рідину БАЛ об’єднують в одну загальну пробу.
Матеріал БАЛ направляють у лабораторію відразу після відбору проб, що транспортують на льоді. Допускається короткочасне зберігання проб при +4°С не більше ніж 30 хв. з моменту відбору. Перед виконанням БАЛ вимірюють загальний об’єм введеної (аплікованої) рідини, об’єм аспірованої рідини та окремих фракцій. Техніка отримання матеріалу має важливе значення для вірогідності результатів, зокрема для оцінки клітинної популяції і неклітинних елементів, що містяться в БАЛ рідині [182].
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Рис. 11. Техніка виконання БАЛ у коня
Для транспортування проб БАЛ використовують контейнери, виготовлені з поліпропіленового пластику або скла з силіконовим покриттям. Структура цих матеріалів запобігає надмірній адгезії клітин до внутрішньої поверхні стінок, що підвищує інформативність результатів досліджень. У гуманній медицині отриману БАЛ рідину рекомендується фільтрувати через подвійний шар нейлонової марлі, щоб видалити домішки слизу. Однак, під час фільтрації втрачається клітинний матеріал, тому для аспірації слизових конгломератів у коней використовують автоматичні лабораторні піпетки [183].
Отримані проби БАЛ досліджують цитологічно, а за потреби – бактеріологічно. Загальну кількість клітин підраховують з загальної проби в камері Бюркера. Через відсутність достатніх наукових досліджень щодо нормальних кількісних стандартів клітин в рідині, відібраній з БАЛ у коней, вважають, що їх загальна кількість не повинна перевищувати 1000 клітин/мм3 [172, 184, 185].
Аналіз цитограми змивів з нижніх дихальних шляхів коней отриманих за допомогою БАЛ, включає підрахунок загальної кількості клітин та визначення відсоткових співвідношень клітинних популяцій. Цитологічне дослідження – визначення клітинної популяції у процентах, типу та кількості лейкоцитів (нейтрофіли, лімфоцити, макрофаги, мастоцити, еозинофіли) [80, 186].
Якісну оцінку змивів БАЛ у коней виконують після центрифугування на зафарбованих препаратах. Метою такого дослідження є виявити неклітинні компоненти, зокрема слиз, спори грибів і бактерій, а також атипові клітини й оцінити домінуючу популяцію клітин [19].
У дві пробірки (для отримання сироватки крові) набирають БАЛ рідину і центрифугують 10 хв. при 3000 об/хв. З осаду виготовляють мазки. Фарбування препаратів має важливе значення для діагностики захворювань, за перебігу яких виявляють клітини, що рідко реєструються, зокрема мастоцити (тучні клітини) при запальних захворюваннях нижніх дихальних шляхів [187]. Для оцінки клітинної популяції препарати фарбують методами Романовського-Гімзи (МГ) та Май-Грюнвальда-Гімзи (МГГ) [188].
В польових умовах для швидкого виготовлення препаратів, а також підрахунку кількості клітин використовують набір для швидкого фарбування методом Diff-Quick. Для виявлення атипових клітин препарати фарбують гематоксилін-еозином (ГE). Процентне співвідношення клітин визначають, підраховуючи не менше 300 клітин, а у препаратах, що містять підвищену кількість мастоцитів – не менше 500. У кількісному аналізі враховують клітини, морфологія яких не викликає сумнівів і дозволяє правильно класифікувати ту чи іншу групу клітин [102].
2.2.2.2. Диференціальна діагностика захворювань нижніх дихальних шляхів у коней за результатами БАЛ
Правильно відібрана БАЛ рідина у здорових коней містить багато піни (рис. 12), що пов’язано з наявністю легеневого сурфактанта.
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Рис. 12. Бронхоальвеолярна лаважна рідина у здорового коня
За еталонні значення цитограми БАЛ у здорових коней вважають [96]:
· макрофаги – 50–70 %;
· лімфоцити – 30–50 %;
· нейтрофіли – < 5 %;
· мастоцити – < 2 %;
· еозинофіли – < 0,1 %.
Цитологічне дослідження БАЛ відображає клітинну популяцію термінальних відділів дихальних шляхів і альвеолярного простору легень. Альвеолярні макрофаги легень найбільш багаточисленний тип клітин в БАЛ здорових коней (рис. 13). Їх присутність разом із клітинами війчастого епітелію є підтвердженням того, що в досліджуваній пробі наявні клітини усього легеневого дерева. БАЛ рідина у здорових коней містить поодинокі клітини бронхіального епітелію, а також клітини стовпчастого війчастого епітелію. Невелика кількість макрофагів із вираженою вакуолізацією цитоплазми не вважається патологією і лише їх значне збільшення спостерігається за легеневих захворювань [180].
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Рис. 13. Скупчення альвеолярних макрофагів і слиз в бронхоальвеолярному змиві коня, Романовського-Гімзи×1000
У БАЛ здорових коней можуть виявляють різноманітні мікроорганізми і атмосферний дебрис, що є відображенням навколишнього середовища, де утримують коней. Частою знахідкою є пилкові зерна (рис. 14), спори грибків, частинки рослин, шерсті, сінних кліщів і пігментований дебрис. У пробах, отриманих після тренувань коней, часто наявний матеріал штучного покриття іподрому. Ці частинки можуть бути поза- і внутрішньоклітинно при поглинанні макрофагами (рис. 15). Тому для підтвердження діагнозу необхідно враховувати інші цитологічні показники БАЛ [17].
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Рис. 14. Фрагменти пилкових зерен в бронхоальвеолярному змиві коня, Романовського-Гімзи×400
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Рис. 15. Макрофаг з дрібними пиловими включеннями, Романовського-Гімзи ×1000
Першочерговим завданням БАЛ є діагностика захворювань, зокрема індукованої навантаженням легеневої кровотечі, запальних захворювань нижніх дихальних шляхів та астми коней.
При виконанні трахеобронхоскопії у коней із клінічними симптомами захворювань нижніх дихальних шляхів у 20 % тварин реєстрували індуковану навантаженням легеневу кровотечу, 36 % – запальні захворювання нижніх дихальних шляхів та у 44 % – астму.
Індукована навантаженням легенева кровотеча (EIPH)
Механізм захворювання може включати кілька патологічних процесів, зокрема легеневу гіпертензію, підвищення тиску в альвеолах, а також структурні зміни легень [20, 189, 190].
Незалежно від причини, розрив легеневих капілярів і вихід крові викликає запалення дихальних шляхів та інтерстицію з подальшим розвитком фіброзу. Такі зміни поглиблюють запалення, спричиняють обструкцію дрібних дихальних шляхів, що може вказувати на взаємозв’язок з IAD та астмою [191]. Структурні зміни в поєднанні з легеневою гіпертензією викликають повторні пошкодження з подальшою кровотечею і запаленням [189].
У коней за EIPH реєструються загальні клінічні симптоми, зокрема знижується толерантність до навантажень, швидка втрата швидкості під час змагань, кашель і поява ковтальних рухів. Виділення крові з ніздрів реєструють рідко (рис. 16). Відповідно до сучасних досліджень [20], цей симптом спостерігається тільки у 0,15 % коней відразу після завершення навантаження. Виділення крові з носа у спортивних коней частіше виявляють під кінець змагань, зокрема при опусканні голови тварини.
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Рис. 16. Кровотеча з носа у коня, хворого на індуковану навантаженням легеневу кровотечу
Діагноз на EIPH підтверджують при ендоскопічному дослідженні трахеї та бронхів за наявністю свіжої крові, яка є в нижніх дихальних шляхах 75–95 % хворих коней. Це і є критерієм діагностики захворювання (рис. 17).
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Рис. 17. Кров у трахеї коня, хворого на індуковану навантаженням легеневу кровотечу
Підтвердження попередніх епізодів EIPH виконується на основі дослідження бронхоальвеолярного лаважу. Спеціфічними клітинами, що дозволяють підтвердити епізоди кровотечі, є еритрофаги [192, 193], які з’являються через кілька годин після екстравазації крові в просвіт альвеол, оскільки в респіраторному тракті еритроцити швидко фагоцитуються легеневими макрофагами (рис. 18).
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Рис. 18. Еритрофаги у змивах БАЛ коня, хворого на індуковану навантаженням легеневу кровотечу
Водночас, клітини, які можуть бути присутніми впродовж 3-х і більше тижнів після одноразового епізоду кровотечі, є гемосидерофаги [194]. Проведеними дослідженнями встановлено, що в коней за EIPH виявляли більше 50 % еритрофагів чи гемосидерофагів від усіх макрофагів, присутніх у зразку рідини БАЛ.
Запальні захворювання нижніх дихальних шляхів (IAD)
Домінуючими за перебігу IAD є розвиток запального процесу в нижніх дихальних шляхах, накопичення ексудату, і як результат гіперреактивність з подальшим бронхоспазмом і обструкцією, потовщенням та трансформацією стінок дихальних шляхів [74].
Діагностику клінічно вираженої форми IAD проводять за характерними симптомами. Клінічно у коней з IAD реєструють помірної кількості слизисто-гнійні виділення з носа. Під час ендоскопії в трахеї і бронхах виявляють більшу або меншу кількість густого та в’язкого слизу. Кількість лейкоцитів периферичної крові не відрізняється від показників здорових коней. Однак, гематологічне дослідження завжди необхідно виконувати для диференціальної діагностики захворювань легень, за перебігу яких реєструється лейкоцитоз.
При відсутності виражених ознак респіраторної дисфункції у коней за IAD, показано цитологічне дослідження БАЛ, що дозволяє визначити тип запалення [74].
У пробах БАЛ виявляють збільшену кількість слизу (рис. 19), загальну кількість клітин, а також абсолютну та відносну кількість нейтрофілів.
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Рис. 19. Макроскопічна оцінка БАЛ у коня за IAD
При аналізі цитограми БАЛ, отриманого з периферичних відділів дихальних шляхів у коней, хворих на IAD, діагностують найбільш поширені профілі запального процесу:
•
запалення змішаного характеру з великою кількістю ядерних клітин та помірно збільшеною кількістю нейтрофілів (15–20 % від усієї популяції клітин; рис. 20);
•
збільшення кількості еозинофілів;
•
збільшення кількості мастоцитів.
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Рис. 20. Лімфоцит і нейтрофіли в змивах БАЛ коня, хворого на запальне захворювання нижніх дихальних шляхів
Астма коней
За важкої форми астми, діагноз можна поставити на основі даних анамнезу і характерних клінічних симптомів. Морфологічне дослідження крові дозволяє виключити запалення легенів та інші інфекційні захворювання дихальних шляхів. При трахеобронхоскопії у коней, хворих на астму, наявні слизисто-гнійні виділення 2° і вищого ступеня (рис. 21), а в БАЛ рідині наявна велика кількість слизу (рис. 22).
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Рис. 21. Слизисті виділення в трахеї у коня, хворого на астму
У цитологічних препаратах БАЛ наявна змішана популяція клітин, найбільшою кількісною групою з яких є нейтрофіли – від 34 до 84 % від усієї популяції клітин, тоді як у здорових коней їх не більше 8 % (рис. 23).
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Рис. 22. Макроскопічна оцінка БАЛ у коня, хворого на астму
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Рис. 23. Скупчення нейтрофілів у бронхоальвеолярному змиві коня за астми, Романовського-Гімзи ×1000
У коней, хворих на астму, в рідині БАЛ домінуючу клітинну популяцію займають нейтрофіли (р<0,001; табл. 1).
Таблиця 1

Клітинна популяція змивів БАЛ коней, хворих на астму (у процентах)
	Показники
	Нейтрофіли
	Лімфоцити
	Макрофаги
	Мастоцити
	Еозинофіли

	Клінічно здорові коні
	4–8

6,0±0,32
	35–45

39,5±2,12
	44–60

51,7±2,39
	0–3

1,80±0,181
	0–3

1,00±0,160

	Хворі коні
	34–84

39,5±5,69***
	26–34

30,3±1,90**
	23–38

29,0±3,16***
	0–2

0,40±0,165***
	0–2

0,80±0,102


Примітка. **р<0,01; ***р<0,001 – хворі коні порівняно з клінічно здоровими
Пропорційно в рідині БАЛ хворих коней порівняно зі здоровими, зменшена кількість лімфоцитів (р<0,01), макрофагів (0,001) та мастоцитів (р<0,001). Водночас, кількість еозинофілів не відрізняється (табл. 1).
У коней, хворих на астму, в значній кількості наявний густий, в’язкий бронхіальний слиз (спіралі Куршмана). Це може вказувати на хронічний неінфеційний запальний процес нижніх дихальних шляхів і одночасний перебіг астми та IAD.
2.2.3. Гематологічний статус коней, хворих на астму
2.2.3.1. Морфологічні показники крові

Серед ключових патофізіологічних чинників, що визначають особливості перебігу астми, важливе місце займають зміни еритроцитарної ланки гемопоезу, які є фізіологічними механізмами адаптації до гіпоксії [195].
Проведеними дослідженнями встановлено, що у коней, хворих на астму найбільш вираженими є зміни мофрологічних показників крові. Загальний аналіз крові показав, що кількість еритроцитів у хворих коней більша (р<0,05) порівняно з клінічно здоровими тваринами (табл. 2). Поліцитемія виникає за вираженої форми захворювання, як ускладнення хронічної гіпоксії [196]. У крові зростає концентрація гемоглобіну (р<0,01) та гематокритна величина (р<0,01). Рівень гемоглобіну за астми визначається станом рівноваги між стимулюючим впливом гіпоксії на продукцію еритропоетину [197].
Порівняльний аналіз показників, що відображають геометричні характеристики еритроцитів коней, хворих на астму, характеризується збільшенням середнього об’єму еритроцитів і макроцитів (MCV; р<0,001) та середнього вмісту гемоглобіну в еритроциті (MСH; р<0,001) порівняно з клінічно здоровими. Водночас, середня концентрація гемоглобіну в еритроцитах (MСHС) у хворих коней не змінюється (табл. 2).
Ширина розподілу еритроцитів (RDW), або індекс анізоцитозу еритроцитів – показник, що характеризує гетерогенність еритроцитів. Відносна ширина розподілу еритроцитів за об’ємом (RDW-SD) показує різницю між розміром та об’ємом еритроцитів і відображає відмінність між макроцитами і мікроцитами у досліджуваному зразку крові. RDW збільшується за присутності змішаної популяції клітин (нормоцити і мікроцити або макроцити і нормоцити), а RDW-SD є більш чутливим показником при наявності невеликої популяції макро- або мікроцитів [198].
Значення індексу анізоцитозу еритроцитів у здорових і хворих коней був вищим за верхню межу фізіологічних коливань (11,0–17,0 %; табл. 2). Однак, у коней, хворих на астму, показник нижчий (р<0,001) порівняно з клінічно здоровими тваринами. Індекс RDW-SD у коней обох груп не відрізняється між собою статистично (табл. 2).
Таблиця 2
Показники еритроцитопоезу коней, хворих на астму 
	Показники
	Клінічно здорові коні
	Хворі коні

	Еритроцити (RBC),
Т/л
	6,0–8,3

7,5±0,20
	6,7–11,6

8,8±0,51*

	Гемоглобін (Hb),
г/л
	92,0–132,0

118,3±3,50
	122,0–201,0

152,3±8,18**

	Гематокрит (PCV),
%
	26,5–35,4

31,8±0,89
	34,2–54,4

41,0±2,36**

	Середній об’єм еритроцита (MCV),
фл
	39,8–44,4

42,5±0,41
	43,0–50,7

46,7±0,70***

	Середній вміст гемоглобіну в еритроциті (MCH), пг
	15,3–16,3

15,8±0,11
	16,0–18,3

17,4±0,22***

	Середня концентрація гемоглобіну в еритроцитах (MCHC), г/дл
	34,5–38,5

37,3±0,31
	35,7–38,8

37,2±0,34

	Ширина розподілу еритроцитів за об’ємом (RDW), %
	19,3–21,2

20,8±0,08
	17,9–21,0

19,3±0,26***

	Відносна ширина розподілу еритроцитів за об’ємом (RDW-SD), фл
	29,0–33,5
31,8±0,47
	30,6–35,7
33,0±0,49


Примітка. *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001 – хворі коні порівняно з клінічно здоровими
У коней, хворих на астму, збільшується кількість лейкоцитів у крові (р<0,001), паличкоядерних (р<0,01) та сегментоядерних (р<0,01) нейтрофілів, порівняно з клінічно здоровими (табл. 3), що може бути наслідком запального процесу в дихальних шляхах. Водночас, встановлена тенденція до збільшення кількості еозинофілів, що, очевидно, є результатом алергічної реакції (табл. 3).
Астма коней супроводжується моноцитозом (р<0,05), що вказує на ускладнення астми запальним процесом в дихальних шляхах. Кількість лімфоцитів нижча (р<0,001) порівняно з клінічно здоровими тваринами (табл. 3), що, ймовірно, пов’язано із порушенням функціонування захисних механізмів за тривалого перебігу астми.
Таблиця 3
Показники лейкоцитопоезу коней, хворих на астму 
	Показники
	Клінічно здорові коні
	Хворі коні

	 Лейкоцити (WBC),
 Г/л
	5,1–8,8

6,9±0,29
	6,7–14,4

10,2±0,64***

	 Еозинофіли,
 %
	0–5
2,5±0,53
	0–12
4,1±1,21

	 Базофіли,
 %
	0–1
0,7±0,11
	0–4
1,0±0,39

	 Паличкоядерні
 нейтрофіли, %
	0–4

1,4±0,43
	2–10

4,7±0,74**

	 Сегментоядерні
 нейтрофіли, %
	28–49

38,6±2,09
	39–66

50,9±2,39**

	 Моноцити,
 %
	2–4

2,6±0,27
	2–5

3,7±0,35*

	 Лімфоцити,
 %
	45–68

54,5±2,32
	22–50

35,5±2,16***


Примітка. *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001 – хворі коні порівняно з клінічно здоровими
Хронічний перебіг астми характеризується активацією нейтрофілів, лімфоцитів та тромбоцитів, що може призвести до реконструкції стінок дихальних шляхів [199, 200]. Активація тромбоцитів, а також збільшення циркулюючих нейтрофільно-тромбоцитарних агрегатів, які, як відомо, пов’язані з інфільтрацією лейкоцитів у легені, виявлені у пацієнтів з астмою та в тварин за моделювання алергічних захворювань дихальних шляхів [201, 202]. Припускають, що тромбоцити можуть включатися у розвиток астми в коней [203, 204, 205]. Наявність тромбоцитарних агрегатів у легенях виявляли у морських свинок, кролів, мишей та коней, які чутливі до алергенів [202, 206, 207]. Також встановлено збільшену кількість агрегатів тромбоцитів у бронхоальвеолярній рідині коней, хворих на астму [208]. Такі висновки свідчать, що тромбоцити також можуть брати участь у патогенезі алергічних захворювань органів дихання в коней.
Дослідженнями підтверджено [209], що тромбоцити разом з іншими типами запальних клітин відіграють важливу роль у реконструкції дихальних шляхів. Встановлено [210, 211], що активовані тромбоцити вивільняють ряд факторів росту, які індукують гіпертрофію та гіперплазію епітелію дихальних шляхів і проліферацію клітин гладкої мускулатури та сприяють бронхоконстрикції. Очевидно, що такі зміни показників тромбопоезу можуть впливати на перебіг запального процесу в дихальній системі коней, хворих на астму.
Кількість тромбоцитів і величина тромбокриту у коней, хворих на астму, нижча (р<0,05; р<0,01) порівняно з клінічно здоровими тваринами (табл. 4).
Таблиця 4
Показники тромбоцитопоезу коней, хворих на астму 
	Показники
	Клінічно здорові коні
	Хворі коні

	Тромбоцити (PLT),
Г/л
	54,0–338,0

159,5±27,19
	21,0–136,0

75,0±11,23*

	Тромбокрит (PCT),
%
	0,029–0,142

0,082±0,0115
	0,011–0,072

0,039±0,0056**

	Середній об’єм тромбоцитів (MPV), фл
	4,2–5,8

5,4±0,15
	4,8–5,6

5,3±0,08

	Ширина розподілу тромбоцитів за об’ємом (PDV), %
	70,9–90,3

81,1±1,73
	73,4–85,7

79,5±1,08


Примітка. *р<0,05; **р<0,01 – хворі коні порівняно з клінічно здоровими
Подібні результати описано іншими авторами [43], які встановили, що середня кількість тромбоцитів була значно нижчою у коней, хворих на астму, порівняно з контролем. Крім того, тромбоцитопенія може асоціюватися зі змінами середнього об’єму тромбоцитів (MPV) та тромбоцитарної маси (P-LCR). Такі зміни можуть свідчити про гіпердеструктивну тромбоцитопенію [212–214].
За результатами досліджень встановлено, що показники середнього об’єму тромбоцитів і ширина розподілу тромбоцитів за об’ємом (PDW, показник гетерогенності тромбоцитів) не відрізнялися у хворих та клінічно здорових тварин (табл. 4).
Отже, у коней, хворих на астму найбільш виражені зміни морфологічних показників крові, зокрема збільшена кількість еритроцитів, підвищений вміст гемоглобіну, зростає гематокритна величина, середній об’єм еритроцитів та середній вміст гемоглобіну в еритроциті, що є результатом хронічної гіпоксії [214]. Водночас, проявом алергічної запальної реакції є лейкоцитоз, паличкоядерна та сегментоядерна нейтрофілія, моноцитоз. У хворих коней зменшена кількість лімфоцитів, тромбоцитів і знижена величина тромбокриту.
2.2.3.2. Біохімічний профіль крові
У коней, хворих на астму, збільшений вміст загального протеїну в сироватці крові (р<0,01), порівняно з клінічно здоровими тваринами, що, очевидно, є результатом збільшення грубодисперсних фракцій білка. Водночас, вміст альбумінів у крові не відрізняється від показників клінічно здорових. Також не змінюється концентрація загального білірубіну в крові (табл. 5).
У крові хворих коней знижується вміст глюкози (р<0,05), тоді як концентрація сечовини та креатиніну не змінюється (табл. 5).
Активність АсАТ та АлАТ у крові коней, хворих на астму, не відрізняється від показників клінічно здорових тварин (табл. 5). Очевидно, в період ремісії не порушується проникність мембран клітин, де ферменти локалізуються [215].

У сироватці крові коней, хворих на астму, активність екскреторних ензимів – ЛФ та ГГТП вища (р<0,05; р<0,05) порівняно з клінічно здоровими тваринами (табл. 6). Очевидно, що у коней за астматичного синдрому розвивається поєднана (коморбідна) патологія, за якої уражаються клітини гепатобіліарного тракту [216].

Хронічні обструктивні захворювання легень (ХОЗЛ) призводять до позалегеневих системних ефектів, зокрема до хронічних захворювань печінки, які ускладнюють перебіг хвороби [217]. Показано, що ХОЗЛ пилової етіології можуть відігравати важливу роль у патогенезі захворювань печінки в людей [218].

Таблиця 5
Біохімічні показники сироватки крові коней, хворих на астму

	Показники
	Клінічно здорові коні
	Хворі коні

	Загальний протеїн,
г/л
	57,8–69,3

61,6±0,85
	59,3–80,5

69,2±2,18**

	Альбуміни,

г/л
	33,7–39,4

36,9±0,56
	35,2–41,3

37,9±0,59

	Заг. білірубін,

мкмоль/л
	15,3–27,5

20,1±1,18
	11,5–28,6

19,3±1,65

	Глюкоза,
ммоль/л
	4,8–6,6

5,8±0,17
	4,1–6,0

5,3±0,16*

	Сечовина,

ммоль/л
	4,5–6,5

5,3±0,20
	4,2–6,2

4,8±0,16

	Креатинін,
мкмоль/л
	88,5–143,4

126,6±4,60
	89,4–172,6

115,9±6,10


Примітка. *р<0,05; **р<0,01 – хворі коні порівняно з клінічно здоровими
Таблиця 6
Активність ензимів у сироватці крові коней, хворих на астму 
	Показники
	Клінічно
здорові коні
	Хворі коні

	АсАТ,
од/л
	196,0–402,0
270,1±17,04
	137,0–375,0
256,8±17,62

	АлАТ,
од/л
	4,0–14,0
6,1±0,88
	5,0–11,0
7,9±0,63

	ЛФ,
од/л
	68,0–273,0
121,5±14,97
	92,0–303,0
190,4±17,42*

	ГГТП,
од/л
	10,0–15,0
12,1±0,60
	10,0–51,0
21,5±3,97*


Примітка. *р<0,05 – хворі коні порівняно з клінічно здоровими
Численні дані вказують на те, що при ХОЗЛ пилової етіології спостерігаються як метаболічні, так і імунологічні порушення [216, 219, 220, 221], зокрема у коней, хворих на астму, реєструється системний оксидативний стрес [161, 222].
За результатами проведених досліджень встановлено, що у коней, хворих на астму, активність креатинкінази (КК) в сироватці крові не відрізняється від показників клінічно здорових тварин. Однак, активність серцевого ізоензиму креатинкінази (КК-МВ) підвищена на 2,6% (табл. 7).
Таблиця 7

Активність кардіоспецифічних ензимів у сироватці крові коней,
хворих на астму 
	Показники
	КK,
од/л
	КK-MB,
од/л
	ЛДГ,
од/л
	ЛДГ-1,
од/л

	Клінічно здорові коні
	136,0–260,0

184,6±12,79
	194,0–338,0

247,6±15,57
	450,0–680,0

593,6±22,66
	176,0–313,0

260,9±11,99

	Хворі коні
	125,0–334,0

175,7±17,10
	185,0–419,0

254,0±18,01
	481,0–754,0

625,0±26,32
	193,0–379,0

270,0±16,61


У крові хворих коней встановлена тенденція до підвищення активності загальної лактатдегідрогенази (ЛДГ) на 5,3 % та її серцевого ізоензиму (ЛДГ-1; гідроксибутиратдегідрогеназа) на 3,5 % відповідно, порівняно з клінічно здоровими тваринами (табл. 7).
За останні роки накопичені численні, але розрізнені і суперечливі дані, що свідчать про участь мінералів і мікроелементів в різних ланках патогенезу алергії [223]. Водночас число клінічних досліджень, присвячених обміну макро- і мікроелементів за астми в коней, обмежене.
При дослідженні обміну макроелементів встановлено, що в сироватці крові хворих коней вміст Кальцію загального вищий (р<0,05) порівняно з клінічно здоровими, водночас, вміст Магнію знижений (р<0,01; табл. 8).
Ймовірно, що за астми розлади кальцієвого обміну зумовлені дисфункцією паращитоподібних залоз, результатом чого є збільшення вмісту в крові Кальцію загального і посилення виділення фосфатів з сечею [224].
Вміст Фосфору неорганічного, Феруму, Натрію та Калію в сироватці крові коней, хворих на астму, мають тенденцію до зниження (табл. 8).
Таблиця 8
Макроелементний статус коней, хворих на астму 
	Показники
	Клінічно здорові коні
	Хворі коні

	Кальцій загальний,
ммоль/л
	2,69–3,00
2,85±0,028
	2,82–3,10
2,96±0,031*

	Фосфор неорганічний,
ммоль/л
	0,70–1,33
0,92±0,068
	0,48–1,15
0,83±0,058

	Mагній,
ммоль/л
	0,69–0,83
0,79±0,013
	0,65–0,79
0,71±0,016**

	Натрій,
ммоль/л
	114,1–153,6
129,1±4,13
	111,9–144,7
125,4±3,43

	Kалій,
ммоль/л
	3,19–4,30
3,7±0,13
	2,59–4,52
3,5±0,16

	Ферум,
мкмоль/л
	23,4–36,7
30,7±1,26
	14,1–34,3
27,2±1,90


Примітка. *р<0,05; **р<0,01 – хворі коні порівняно з клінічно здоровими
Отже, у коней, хворих на астму, в сироватці крові зростає вміст загального протеїну, Кальцію загального, знижується концентрація глюкози, вміст Магнію, підвищується активність ЛФ і ГГТП, що може вказувати на розвиток коморбідної патології.
2.2.3.3. Показники КОБ крові
Для аналізу дихальної функції та тканинного дихання використовують дослідження показників кислотно-основного балансу (КОБ) артеріальної крові, що дозволяє оцінити газообмін у легенях [56, 108]. Відхилення у показниках КОБ за патологічних станів характеризує метаболічні зміни, що відбуваються в організмі і може супроводжувати ряд дисфункцій та ускладнень [109]. Визначення показників КОБ крові дозволяє прогнозувати перебіг захворювань нижніх дихальних шляхів, проводити терапію та запобігати розвитку більш тяжких ускладнень [225].
Показники КОБ визначаються як у зразках артеріальної, так і венозної крові у коней за критичного стану або під час загальної анестезії. Результати дослідження КОБ використовують для моніторингу ефективності лікування тварин [105].
Вплив аероалергенів призводить до накопичення медіаторів запалення та інфільтрації лімфоцитами, макрофагами і плазматичними клітинами стінок бронхів, спазму гладкої мускулатури бронхів та ремоделювання стінок бронхіол [80]. Повторний вплив алергенів викликає стійкі структурні зміни нижніх дихальних шляхів [34]. Тому, за обструкції дихальних шляхів за астми зменшується альвеолярний газообмін, що супроводжується змінами показників КОБ.
Основним у патогенезі астми є обструкція дихальних шляхів, рестрикція альвеол, дифузійні розлади, порушення легеневого кровотоку, скорочення функціонуючої легеневої тканини. Одним із ускладнень ХОЗЛ у людей є легенева недостатність, за якої порушується газовий склад артеріальної крові [226].
Показники КОБ є інформативним маркером метаболічних змін у коней, які піддаються фізичному навантаженню, а парціальний тиск оксигену в артеріальній крові свідчить про ефективність альвеолярного газообміну [109, 111, 227].
Проведені дослідження встановили, що водневий показник (рН) крові за астматичного синдрому в коней не відрізняється у хворих (7,47±0,006) та клінічно здорових тварин (7,46±0,004; рис. 24). Однак, у хворих коней встановлена тенденція до зниження парціального тиску діоксиду карбону (рСО2) – 43,7±1,86 (45,3±0,53 у клінічно здорових) і парціального тиску оксигену (рО2) – 95,0±3,04 і 99,3±3,51, відповідно (рис. 25, 26).
Парціальний тиск діоксиду карбону артеріальної крові залежить від частоти і глибини дихання. Дихальна недостатність за астматичного синдрому у коней спричиняє гіпервентиляцію легень та, як наслідок, зниження рСО2 крові. Окрім того, обструкція дихальних шляхів призводить до зниження рО2 артеріальної крові (гіпоксемія), що також спричиняє гіпервентиляцію легень та розвиток дихального алкалозу [228]. Отже, у коней за астматичного синдрому розвивається субкомпенсований дихальний алкалоз [229].
Дихальний алкалоз являє собою компенсаторну реакцію, обумовлену метаболічним ацидозом із розвитком гіпоксемії, як результат зменшеного газообміну при обструктивних захворюваннях легень [230, 231].
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Рис. 24. Водневий показник у коней за астматичного синдрому
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Рис. 25. Парціальний тиск діоксиду карбону у коней за астматичного синдрому
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Рис. 26. Парціальний тиск оксигену в коней за астматичного синдрому
Таким чином, у коней, хворих на астму, розвиваються симптоми дихальної недостатності та порушення альвеолярного газообміну за рахунок обструкції дихальних шляхів.

2.3. Лікування коней, хворих на астму
Поширеність бронхолегеневої патології, зокрема астми у коней, та низька ефективність лікувальних заходів викликає зацікавленість лікарів-практиків ветеринарної медицини у пошуку нових доступних засобів фармакокорекції [232].
Лікування коней за астматичного синдрому зводиться до застосування системних, або інгаляційних, кортикостероїдів (дексаметазон, преднізолон, флутиказон), бронходилататорів (альбутерол, сальметерол). Кортикостероїди зменшують запалення в дихальних шляхах, а бронходилататори знімають бронхоспазм [233].
Схема лікування коней, хворих на астму, включає:
1. Дексаметазон – 0,04 мг/кг в/м, один раз/добу, перших 3 дні.
Флутиказон (Флутиксон) – 2000,0 мкг/тварину інгаляційно, 2 рази/добу наступних 5 днів.
2. Ventolin® (діюча речовина сальбутамол) – 500 мкг/тварину (5 доз) інгаляційно, 4 рази/добу, перших 3 дні.
Atrovent® (діюча речовина іпратропію бромід) – 200 мкг/тварину (10 доз) інгаляційно, 2 рази/добу, наступних 5 днів.
Інгаляційні кортикостероїди та бронходилататори вводили за допомогою інгаляційної маски, маски-інгалятора, або дозуючих інгаляторів (Equine AeroMask, Equine Haler; рис. 27).
3. Сульфокамфокаїн 10 % – 10 мл п/шк, 1 раз/добу, 5 днів.
4. Катозал 10 % – 20 мл в/м або п/шк, 1 раз/добу, 5 днів.

5. Ронколейкін – 10 000 МО/кг (500 тис МО/гол) п/шк (в середній третині шиї), 3 рази з інтервалом 48 год. Вміст ампули розводили в 10 мл 0,9 % NaCl.
6. АЦЦ 200 – по 800 мг (4 пакетика) двічі на день, 7 днів.
Після лікування, яке тривало 8 діб, виконувався комплекс клінічних, лабораторних (морфологічний та біохімічний аналіз крові) та інструментальних (ляринготрахеобронхоскопія, цитологічні дослідження змивів з нижніх дихальних шляхів, отриманих за допомогою БАЛ) досліджень, а також аналіз умов утримання та годівлі тварин.
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Рис. 27. Інгаляційне введення кортикостероїдів і бронходилататорів за допомогою маски та дозуючого інгалятора
Критерії «нормалізації», або ефективності лікування, є: зменшення приступів кашлю і частоти дихання, відсутність виділень з носа; стабілізація морфологічних і біохімічних показників та КОБ крові; відсутність трахеального слизу або не більше 1°; зменшення кількості нейтрофілів у змивах БАЛ; збільшення толерантності до навантажень та відновлення працездатності; частота повторних астматичних приступів.
Після проведеного лікування в коней підвищується працездатність, не реєструється або стає менш вираженою втомлюваність. Лише у 7,7 % тварин втомлюваність відмічалася під кінець навантаження.
У коней зменшується частота нападів кашлю, а після закінчення курації лише у 15,4 % тварин реєструвався спорадичний кашель, відсутніми були носові виділення та задишка, а при аускультації легень патологічні дихальні шуми (крепітація, хрипи) не реєструвалися. Ендоскопічно в трахеї лише в 15,4 % коней виявляли невелику кількість слизу 0/1°.
Проведені дослідження показали, що після лікування в змивах БАЛ коней зменшується кількість нейтрофілів (р<0,001), порівняно з долікувальним періодом, збільшується кількість лімфоцитів (р<0,05) та макрофагів (р<0,001). Не відрізняються між собою вірогідно до та після лікування клітинна популяція мастоцитів та еозинофілів (табл. 9).
Таблиця 9
Клітинна популяція змивів БАЛ коней (у процентах)
	Показники
	Нейтрофіли
	Лімфоцити
	Макрофаги
	Мастоцити
	Еозинофіли

	Клінічно здорові коні
	4–8

6,0±0,32
	35–45

39,5±2,12
	44–60

51,7±2,39
	0–3

1,80±0,181
	0–3

1,00±0,160

	Хворі коні
	34–84
39,5±5,69***
	26–34
30,3±1,90**
	23–38
29,0±3,16***
	0–2
0,40±0,165***
	0–2
0,80±0,102

	Після лікування
	6–15
10,2±1,45°°°
	33–42
37,8±1,82°
	45–60
50,8±3,57°°°
	0–2
0,60±0,143
	0–2
0,60±0,009


Примітка. - *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001 порівняно з клінічно здоровими тваринами;
      - °р<0,05; °°р<0,01; °°°р<0,001 порівняно із показниками до лікування
Еритроцити є природними субстратами, що ефективно впливають на гіпоксію після затяжної пульмональної дисфункції [195, 198]. Попередні дослідження встановили, що за вираженої форми захворювання, як ускладнення хронічної гіпоксії, у хворих на астму коней розвивається поліцитемія [214]. У крові хворих коней підвищується кількість еритроцитів (р<0,05), зростає концентрація гемоглобіну (р<0,01), гематокритна величина (р<0,01), збільшуються середній об’єм еритроцита (р<0,001) та середній вміст гемоглобіну в еритроциті (р<0,001).
Після лікування у крові коней зменшується кількість еритроцитів (р<0,05), знижується концентрація гемоглобіну (р<0,05) та гематокритна величина (р<0,05; табл. 10), що пов’язано із ліквідацією причин гіпоксії.
Нормалізуються індекси червоної крові, оскільки зменшується середній об’єм еритроцита (р<0,01) та середній вміст гемоглобіну в еритроциті (р<0,001) порівняно з показниками хворих тварин (табл. 10). Середня концентрація гемоглобіну в еритроцитах у коней не змінюється порівняно з долікувальним періодом.

Ширина розподілу еритроцитів за об’ємом (RDW) та відносна ширина розподілу еритроцитів за об’ємом (RDW-SD) – показники, що характеризують гетерогенніость еритроцитів у коней, хворих на астму, до та після проведеного лікування не відрізнялися між собою статистично (табл. 10).

Таблиця 10
Показники еритроцитопоезу у коней, хворих на астму, після лікування
	Показники
	Клінічно здорові коні
	Хворі коні
	Після лікування 

	Еритроцити (RBC),
Т/л
	6,0–8,3

7,5±0,20
	6,7–11,6

8,8±0,51*
	6,5–8,8

7,6±0,30°

	Гемоглобін (Hb),
г/л
	92,0–132,0

118,3±3,50
	122,0–201,0

152,3±8,18**
	97,0–139,0

125,0±4,37°

	Гематокрит (PCV),
%
	26,5–35,4

31,8±0,89
	34,2–54,4

41,0±2,36**
	28,0–39,6

33,0±1,32°

	Середній об’єм еритроцита (MCV), фл
	39,8–44,4

42,5±0,41
	43,0–50,7

46,7±0,70***
	40,3–46,5

43,5±0,54°°

	Середній вміст гемоглобіну в еритроциті (MCH), пг
	15,3–16,3
15,8±0,11
	16,0–18,3
17,4±0,22***
	15,5–17,1
16,2±0,17°°°

	Середня концентрація гемоглобіну в еритроцитах (MCHC), г/дл
	34,5–38,5

37,3±0,31
	35,7–38,8

37,2±0,34
	34,9–38,1

37,4±0,30

	Ширина розподілу еритроцитів за об’ємом (RDW), %
	19,3–21,2

20,8±0,08
	17,9–21,0

19,3±0,26***
	18,1–21,1

19,8±0,18

	Відносна ширина розподілу еритроцитів за об’ємом (RDW-SD), фл
	29,0–33,5

31,8±0,47
	30,6–35,7

33,0±0,49
	29,8–34,2

32,4±0,44


Примітка. - *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001 порівняно з клінічно здоровими тваринами;
      - °р<0,05; °°р<0,01; °°°р<0,001 порівняно із показниками до лікування
У хворих коней розвивається лейкоцитоз (р<0,001), паличкоядерна (р<0,01) та сегментоядерна (р<0,01) нейтрофілія і моноцитоз (р<0,05), втсановлена тенденція до збільшення кількості еозинофілів порівняно з клінічно здоровими тваринами, що може бути наслідком ускладнення астми запальним процесом в дихальних шляхах [214]. У хворих коней порушується функціонування захисних механізмів, оскільки в крові зменшується кількість лімфоцитів (р<0,001; табл. 11).
Таблиця 11
Показники лейкоцитопоезу у коней, хворих на астму, після лікування
	Показники
	Клінічно здорові коні
	Хворі коні
	Після лікування

	 Лейкоцити (WBC),
 Г/л
	5,1–8,8

6,9±0,29
	6,7–14,4

10,2±0,64***
	6,0–10,3

7,4±0,45°°

	 Еозинофіли,
 %
	0–5
2,5±0,53
	0–12
4,1±1,21
	1–6
3,0±0,47

	 Базофіли,
 %
	0–1

0,7±0,11
	0–4

1,0±0,39
	0–3

0,9±0,23

	 Паличкоядерні
 нейтрофіли, %
	0–4

1,4±0,43
	2–10

4,7±0,74**
	1–4

1,5±0,39°°

	 Сегментоядерні
 нейтрофіли, %
	28–49

38,6±2,09
	39–66

50,9±2,39**
	30–50

41,2±1,89°°

	 Моноцити,
 %
	2–4

2,6±0,27
	2–5

3,7±0,35*
	2–4

2,8±0,28°

	 Лімфоцити,
 %
	45–68

54,5±2,32
	22–50

35,5±2,16***
	41–65

50,8±2,45°°°


Примітка. - *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001 порівняно з клінічно здоровими тваринами;
- °р<0,05; °°р<0,01; °°°р<0,001 порівняно із показниками до лікування
Після лікування кількість лейкоцитів у крові коней зменшується (р<0,01). Зниження в крові коней кількості паличкоядерних (р<0,01) та сегментоядерних (р<0,01) нейтрофілів, а також моноцитів (р<0,05; табл. 11) свідчить про елімінацію запального процесу в дихальних шляхах.
Також встановлена тенденція до зменшення кількості еозинофілів у крові, водночас кількість базофілів не змінюється порівняно з долікувальним періодом (табл. 11). Водночас, збільшення кількості лімфоцитів у крові коней (р<0,001; табл. 11) пов’язане із відновленням захисних механізмів організму.
У крові хворих на астму коней була зменшена кількість тромбоцитів і величина тромбокриту (р<0,05-0,01), порівняно з клінічно здоровими тваринами (табл. 12). Показники, що характеризують об’єм тромбоцитів (MPV, PDV) в крові хворих і клінічно здорових коней, не відрізняються між собою статистично (табл. 12).
Лікування сприяє нормалізації показників тромбцитопоезу, зокрема в крові коней збільшується кількість тромбоцитів (р<0,05) та величина тромбокриту (р<0,05; табл. 12), що може свідчити про попередження розвитку гіпердеструктивної тромбоцитопенії, гіперплазії епітелію дихальних шляхів, проліферації клітин гладкої мускулатури та розвитку бронхоконстрикції [213].
Таблиця 12
Показники тромбоцитопоезу у коней, хворих на астму, після лікування
	Показники
	Клінічно здорові коні
	Хворі коні
	Після лікування

	Тромбоцити (PLT),
Г/л
	54,0–338,0

159,5±27,19
	21,0–136,0

75,0±11,23*
	45–161

123,7±13,15°

	Тромбокрит (PCT),
%
	0,029–0,142
0,082±0,0115
	0,011–0,072
0,039±0,0056**
	0,017–0,112
0,064±0,0086°

	Середній об’єм тромбоцитів (MPV), фл
	4,2–5,8
5,4±0,15
	4,8–5,6
5,3±0,08
	4,3–5,6
5,3±0,12

	Ширина розподілу тромбоцитів за об’ємом (PDV), %
	70,9–90,3

81,1±1,73
	73,4–85,7

79,5±1,08
	69,2–84,5

80,6±1,33


Примітка. - *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001 порівняно з клінічно здоровими тваринами;
- °р<0,05; °°р<0,01; °°°р<0,001 порівняно із показниками до лікування
Показники середньго об’єму тромбоцитів і ширини розподілу тромбоцитів за об’ємом не змінювалися порівняно з долікувальним періодом (табл. 12).
У коней, хворих на астму, вміст загального протеїну в сироватці крові збільшувався (р<0,01; табл. 13), ймовірно, за рахунок глобулінових фракцій, оскільки вміст альбумінів не відрізнявся від показників клінічно здорових тварин [234].
Лікування хворих коней сприяло зниженню в крові вмісту загального протеїну (р<0,05), що, очевидно, є результатом зменшення запальної реакції в дихальних шляхах. Водночас, вміст альбумінів у крові коней після лікування не зазнавав змін (табл. 13). Отже, розроблена схема лікування не мала негативного впливу на білоксинтезувальну функцію печінки.
Вірогідних змін у показниках пігментного обміну за вмістом загального білірубіну у коней після лікування не встановлено (табл. 13). Отже, препарати, що застосовуються для лікування хворих на астму коней, не мали негативного впливу на функціональний стан печінки, зокрема на пігментний обмін.
Лікування сприяє нормалізації вуглеводного обміну, оскільки вміст глюкози в крові коней вірогідно зростає (р<0,05; табл. 13).
За астми в коней не порушується функціональний стан нирок, оскільки концентрація сечовини та креатиніну в сироватці крові не відрізняється від показників клінічно здорових тварин [234]. Після лікування показники не змінювалися порівняно з долікувальним періодом, а ліміти не виходили за межі фізіологічних коливань (табл. 13).
У хворих на астму коней та в клінічно здорових активність АсАТ та АлАТ у сироватці крові не відрізнялася [234]. Після лікування активність ензимів також не зазнає змін (табл. 14). Отже, розроблена схема лікування є ефективною, а препарати, що використовувалися, не викликають підвищення проникності мембран клітин, де ензими локалізуються.
Таблиця 14
Активність ензимів у крові коней, хворих на астму, після лікування

	Показники
	АсАТ,
од/л
	АлАТ,
од/л
	ЛФ,
од/л
	ГГТП,
од/л

	Клінічно здорові коні
	196,0–402,0
270,1±17,04
	4,0–14,0
6,1±0,88
	68,0–273,0
121,5±14,97
	10,0–15,0
12,1±0,60

	Хворі коні
	137,0–375,0

256,8±17,62
	5,0–11,0

7,9±0,63
	92,0–303,0

190,4±17,42*
	10,0–51,0

21,5±3,97*

	Після лікування
	142,0–385,0

262,3±13,67
	5,0–12,0

7,6±0,54
	75,0–283,0

132,1±13,97°
	11,0–25,0

13,0±1,32°


Примітка. - *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001 порівняно з клінічно здоровими тваринами;
     - °р<0,05; °°р<0,01; °°°р<0,001 порівняно із показниками до лікування
У сироватці крові коней, хворих на астму активність екскреторних ензимів – ЛФ та ГГТП зростає (р<0,05) порівняно з клінічно здоровими (табл. 14) [234]. Очевидно, що наслідком астми у коней є зміни патогенетичних ланок, які забезпечують хронізацію патологічного процесу та ураження інших органів і систем, зокрема гепатобіліарної системи [208, 216, 224]. Ймовірно, що у коней за астматичного синдрому розвивається поєднана (коморбідна) патологія і виникають передумови для прогресування патологічного процесу [235].
Лікування коней, хворих на астму, сприяє зниженню активності ЛФ та ГГТП у сироватці крові (р<0,05), що є ознакою відновлення клітин, які формують жовчні шляхи печінки.
Згідно з результатами досліджень у коней, хворих на астму, активність креатинкінази в сироватці крові не відрізняється від показників клінічно здорових тварин. Однак, серцевий ізоензим – КК-МВ у хворих коней підвищений на 2,6 %. Також відмічається тенденція до підвищення активності загальної ЛДГ на 5,3 % та її серцевого ізоензиму – ЛДГ-1 на 3,5 % відповідно, порівняно з клінічно здоровими тваринами (табл. 15).
Таблиця 15
Активність кардіоспецифічних ензимів у крові коней, хворих на астму, після лікування

	Показники
	КK,

од/л
	КK-MB,

од/л
	ЛДГ,

од/л
	ЛДГ-1,

од/л

	Клінічно здорові коні
	136,0–260,0

184,6±12,79
	194,0–338,0

247,6±15,57
	450,0–680,0

593,6±22,66
	176,0–313,0

260,9±11,99

	Хворі коні
	125,0–334,0

175,7±17,10
	185,0–419,0

254,0±18,01
	481,0–754,0

625,0±26,32
	193,0–379,0

270,0±16,61

	Після лікування
	130,0–254,0

179,6±11,43
	179,0–328,0

242,2±14,74
	464,0–690,0

602,7±19,48
	181,0–341,0

262,0±13,27


Після лікування активність кардіоспецифічних ензимів не зазнає значних коливань, проте встановлена тенденція до зниження активності КК-МВ, ЛДГ та ЛДГ-1 (табл. 15), що може вказувати на позитивний ефект розробленої схеми лікування і стабілізацію мембран кардіоміоцитів.
Обмін макроелементів у коней за астматичного синдрому характеризується вищим вмістом Кальцію загального (р<0,05) в сироватці крові, водночас, вміст магнію знижується (р<0,01) порівняно з клінічно здоровими тваринами [234]. Вміст Фосфору неорганічного, електролітів (Натрію та Калію) та Феруму відрізняються між групами тварин, проте різниця не вірогідна (табл. 16).
Після лікування вміст Кальцію загального в крові знижується, тоді як Магній вірогідно зростає (р<0,05; табл. 16).
Вміст Фосфору неорганічного, Феруму, Натрію та Калію в крові коней протягом лікування не змінюється (табл. 16).
У хворих коней за астматичного синдрому розвивається субкомпенсований дихальний алкалоз, оскільки в крові встановлена тенденція до зниження парціального тиску діоксиду карбону (рСО2) і парціального тиску оксигену (рО2) (рис. 28–30) [234].
Проведене лікування сприяє нормалізації КОБ, оскільки рН крові знижується до 7,45±0,005 (7,47±0,006 у хворих, р<0,01; рис. 28), встановлена тенденція до підвищення рСО2 (44,9±0,58 і 43,7±1,86 у хворих) та рО2 (98,5±2,98; 95,0±3,04, відповідно; рис. 29, 30).
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Рис. 28. Водневий показник (рН) крові коней, хворих на астму, після лікування
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Рис. 29. Парціальний тиск діоксиду карбону (рСО2) крові коней, хворих на астму, після лікування
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Рис. 30. Парціальний тиск оксигену (рО2) крові коней хворих на астму, після лікування
Отже, проведене лікування поліпшує дифузію газів через альвеолярно-капілярну мембрану та сприяє зменшенню гіпоксії та проявів респіраторної дисфункції [236].
Після проведеного короткого курсу лікування рецидив астми реєстрували в однієї тварини через 1 місяць, у двох – через 4 місяці, і в однієї – через 6 місяців.
Варто зазначити, що прогноз у випадку астми коней залежить від клінічного стану тварини, можливості зміни навколишнього середовища i медикаментозного лікування. Найважливішим є виключення контакту тварини з алергенами або обмеження їх до мінімуму.
2.4. Превентивні заходи за астми коней
Першочерговим у лікуванні коней, хворих на астму, є покращення добробуту тварин – заходи стосовно утримання та рекомендації щодо годівлі. Лікування без змін умов догляду та утримання неефективне. Профілактичні заходи спрямовуються на зведення до мінімуму впливу алергенів.
Превентивні заходи включають:
· коней утримують в приміщеннях, побудованих з натуральних матеріалів, з достатньою площею і вентиляцією (рис. 31), а за необхідності встановлюється примусова вентиляція або проводиться регулярне провітрювання;
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Рис. 30. Утримання тварин в чистих приміщеннях
· оптимальна температура повітря в приміщенні, де утримують коней, повинна складати – +10-12° взимку та +18-20° влітку;
· сіно і солому необхідно зберігати в окремому приміщенні (рис. 32);
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Рис. 31. Зберігання сіна в окремому приміщенні
· гноєзбірник обладнують за межами будівлі, майданчика, пасовища;
· використовується безпилова підстилка (деревна тирса). Не використовується тирса, отримана з ДСП і аналогів, при виготовленні яких використовуються хімічні сполуки;
· регулярне прибирання, миття і дезінфікування приміщення, де утримують коней;
· прибирання боксів і коридорів проводиться за відсутності тварин;
· для годівлі використовують корми доброї якості, гранульований корм, в тому числі сіно (рис. 33), або зволожують його за 30 хвилин до згодовування (рис. 34). З метою попередження потрапляння пилових частинок в дихальні шляхи коней сіно згодовують з підлоги;
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Рис. 33. Гранульований корм для коней
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Рис. 34. Згодовування кормів з підлоги
· тренування тварин проводять у відкритих манежах (рис. 35);
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Рис. 35. Робота з тваринами у відкритому манежі
· забезпечити мінімальний час перебування коней в приміщенні (не менше двох годин на добу тварин утримують на свіжому повітрі; рис. 36);
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Рис. 36. Утримання коней на свіжому повітрі
· коням забезпечують щоденне фізичне навантаження не менше 20–30 хв. (крок, рись).
***
Таким чином, астма коней є поліетіологічним захворюванням, оскільки ряд факторів відіграють важливу роль у патогенезі. Основним етіологічним чинником захворювання є потрапляння в дихальні шляхи алергенів, що містяться в сіні та підстилці, а провідну роль відіграє алергічна реакція на специфічні антигени.
Характерними клінічними симптомами у коней, хворих на астму, в період рецидиву є кашель, носові виділення, розширення ніздрів, задишка, черевний тип дихання, крепітація в ділянці легенів і зміщення їх задньої межі каудально. Інформативним методом діагностики є ендоскопічне дослідження трахеї та бронхів (у хворих тварин наявні слизисто-гнійні виділення 2° і вищого ступеня). В змивах БАЛ у цитологічних препаратах, отриманих з нижніх дихальних шляхів, наявна змішана популяція клітин, домінуючою кількісною групою з яких є нейтрофіли.
Найбільш виражені зміни морфологічних показників крові, зокрема збільшується кількість еритроцитів, вміст гемоглобіну, зростає гематокритна величина, середній об’єм еритроцитів та середній вміст гемоглобіну в еритроциті, що є результатом хронічної гіпоксії. Водночас, проявом алергічної запальної реакції є лейкоцитоз, паличкоядерна та сегментоядерна нейтрофілія, моноцитів.
Результатом розвитку астми в коней є зміни в патогенетичних ланках захворювання, що забезпечує хронізацію патологічного процесу та ураження інших органів, зокрема клітин гепатобіліарного тракту печінки, оскільки у крові зростає активність екскреторних ензимів – ЛФ та ГГТП. У коней, хворих на астму, розвивається субкомпенсований дихальний алкалоз. Отже, у коней за астматичного синдрому розвивається поєднана (коморбідна) патологія.
Комплексне лікування коней, хворих на астму, дає позитивний ефект після короткого курсу терапії, зокрема клінічне одужання супроводжується зменшенням частоти нападів кашлю, відсутністю задишки і носових виділень, кількості трахеального слизу (0/1°) та нейтрофілів у змивах БАЛ, підвищенням працездатності тварин.
Лікування сприяє ліквідації першопричини гіпоксії, що проявляється зменшенням кількості еритроцитів, зниженням концентрації гемоглобіну, гематокритної величини, індексів червоної крові (MCV, MCH); елімінації запального процесу в дихальних шляхах (зменшення кількості лейкоцитів, паличкоядерних та сегментоядерних нейтрофілів, моноцитів), а збільшення кількості лімфоцитів пов’язане із відновленням захисних механізмів організму.
Лікування коней, хворих на астму, сприяє зниженню в крові вмісту загального протеїну. Водночас, вміст альбумінів і концентрація загального білірубіну в крові коней після лікування не зазнають змін. Отже, розроблена схема лікування не має негативного впливу на білоксинтезувальну та пігментноутворювальну функції печінки. Проведене лікування нормалізує вуглеводний обмін, оскільки в крові підвищується вміст глюкози.
Розроблена схема лікування є ефективною, а препарати, що використовуються не викликають підвищення проникності мембран клітин, де локалізуються АсАТ та АлАТ, оскільки активність ензимів у крові не зростає, а тенденція до зниження активності КК-МВ, ЛДГ та ЛДГ-1 вказує на стабілізацію мембран кардіоміоцитів.
Лікування поліпшує дифузію газів через альвеолярно-капілярну мембрану, сприяє зменшенню гіпоксії та прояву респіраторної дисфункції (у крові коней знижується водневий показник, встановлена тенденція до підвищення парціального тиску діоксиду карбону та парціального тиску оксигену).
***

Астма коней є невиліковним захворюванням, оскільки така тварина впродовж усього життя схильна до алергічних реакцій в несприятливих умовах і, водночас, прогресуючим, адже з кожним наступним випадком симптоми посилюються і утримуються довше.
Рання діагностика і правильна терапія дозволяє відновити працездатність тварини і при належному догляді та утриманні коней використовують у рекреації та деяких видах спорту. У разі посилення симптомів тварин виключають з роботи до покращення загального стану.
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Додаток А

Система оцінювання/скорингу ступеня астми у коней

(за Tilley et al.) 
	Степінь
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Клінічна оцінка

	Кашель
	«–»
	Періодичний (годівля, прогулянка)
	Частий з періодами без кашлю
	Дуже частий
	≠
	≠

	Розширення ніздрів
	«–»
	Поява під час вдиху (у кінці вдиху)
	Під час вдиху і видиху (рух ніздрів дещо виражений
	Під час вдиху і видиху (рух ніздрів відсутній)
	≠
	≠

	Запальний жолоб
	«–»
	Слабо виражений
	Виражений на половині відстані між ліктьовим горбом і маклоком 
	Чітко виражений по усій довжині від ліктьового горба до маклока
	≠
	≠
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