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Lawsonia intracellularis infections in horses

Summary

Equine proliferative enteropathy (EPE) is an emerging enteric disease of foals caused by Lawsonia
intracellularis. The disease has been reported worldwide. Affected foals display lethargy, weight loss, peri-
pheral edema, diarrhea and colic. An antemortem diagnosis of EPE is based on clinical signs, the presence of
hypoproteinemia, abdominal ultrasonography, positive serology and molecular detection of L. intracellularis
in feces. The transmission of L. intracellularis, as well as immunological and epidemiological aspects of the
disease within a herd have remained poorly investigated. The results of the latest investigations demonstrate
that a primary role in immunity is played by IgA mucous antibodies and cell immunity. To attain a full
knowledge of these defense mechanisms further research is necessary. The disease is considered a zoonosis.
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Etiologia

Lawsonia intracellularis jest bakteria wywolujaca
rozrostowe enteropatie (proliferative enteropathy — PE)
u zwierzat, znane tez jako rozrostowe zapalenie jelita
biodrowego lub adenomatoza przewodu pokarmowe-
go. Ta, w pewnym sensie nowa, bakteria zostala wy-
izolowana, rozpoznana i wyodrgbniona jako oddziel-
ny gatunek w potowie lat 90. XX w. Jest wewnatrz-
komorkowa, Gram-ujemna, zakrzywiona lub sigmo-
idalna pateczka ze zwezajacymi si¢ biegunami, o dtu-
gosci 1,25-1,75 pm 1 szerokos$ci 0,25-0,43 pm. Nie
posiada rzgsek i fimbrii, i nie ma zdolno$ci wytwarza-
nia przetrwalnikow. Nie ro$nie na konwencjonalnych
pozywkach bakteriologicznych. Moze natomiast na-
mnazaé si¢ w niektérych hodowlach linii komorko-
wych, np. hodowli komoérek enterocytow szczura w at-
mosferze o obnizonym st¢zeniu tlenu. W barwieniu
zmodyfikowana metoda Ziehl-Neelsena bakteria wy-
kazuje kwasoopornos$¢. Lawsonia intracellularis w $ro-
dowisku zewngtrznym, w temperaturze 5-15°C zacho-
wuje zdolno$¢ zakazania do 2 tygodni. Szczepy izolo-
wane od réznych gatunkdéw zwierzat wykazuja podo-
bienstwo 16S rybosomalnego kwasu dezoksyrybonu-
kleinowego (rDNA) (16).

Epidemiologia

Lawsonia intracellularis wystgpuje na calym $wie-
cie. W ostatnich latach metoda PCR wykryto bakterig
w kale wielu gatunkow zwierzat, m.in. w probkach
katu pochodzacych od: jeleni, lisow, wilkow, psow,

cielat, jezy i zyraf. W Polsce dotychczas wykazano
powszechne wystgpowanie zakazen i nosicielstwa
L. intracellularis v $win (ponad 60% badanych stad)
nie wykazujacych objawdéw chorobowych, co moze
sugerowac duze rozprzestrzenienie tych bakterii w §ro-
dowisku (10, 18, 19).

Kliniczna postaé PE (proliferative enteropathy) naj-
czesciej wystepuje u chomikdw i §win, zas sporadycz-
nie u innych gatunkow zwierzat, jak np.: lisow nie-
bieskich, jeleni, $winek morskich, malp makakow, kro-
likoéw, psow, owiec, fretek, myszy 1 szczurow, réw-
niez u ptakoéw — emu 1 strusi (2).

Przypadki rozrostowej enteropatii koni (EPE —
equine proliferative enteropathy) dotychczas opisano
w Ameryce Potnocnej, Europie, Australii i Potudnio-
wej Afryce (14, 16, 17,21). W Brazylii wykazano obec-
nos¢ przeciwcial przeciwko L. intracellularis oraz
siewstwo bakterii z katem Zrebiat (9). Nie zostat, jak
dotad, ustalony okres utrzymywania si¢ wydalania za-
razka z katem u koni zakazonych, a rola zakazen sub-
klinicznych w szerzeniu choroby migdzy konmi jest
nieznana. Sa stadniny, w ktorych choroba wystepuje
endemicznie. Niewiele wiadomo jednak na temat prze-
biegu choroby w stadzie koni. W stadninie z endemicz-
nie wystepujaca choroba wykazano powszechne wy-
stgpowanie przeciwcial u klaczy i ich biernie przeka-
zywane z siara zrebigtom. Przeciwciata siarowe utrzy-
mywaly si¢ do 1.-3. miesiaca ich zycia. Ponadto u czgs$-
ci zrebiat stwierdzono serokonwersj¢ bedaca wynikiem
kontaktu z zarazkiem, bez wystapienia objawow kli-
nicznych (8, 14, 19, 21, 23, 24).
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U koni zrodto zakazenia i drogi szerzenia si¢ cho-
roby nie zostaty dotychczas jednoznacznie ustalone.
Przypuszcza sig, ze podobnie jak u $wif zakazenie
szerzy si¢ droga pokarmowa, przez wodg pitna i paszg
zanieczyszczona katem zwierzat domowych lub wol-
no zyjacych zawierajacym L. intracellularis. Jak do-
tad migdzygatunkowa transmisja choroby w srodowi-
sku naturalnym nie zostala jasno udokumentowana,
wykazano za$ do§wiadczalng transmisje zakazenia ze
swin na chomiki oraz ze §win na Zrebigta. Opisano
jednak przypadek EPE u zrebigcia, w ktérym prawdo-
podobnym nosicielem Lawsonia intracellularis byt
pies (4). Wykazano takze obecnos¢ L. intracellularis
w probkach katu od zwierzat wolno zyjacych, takich
jak: zajac, skunks zwyczajny, dydelf wirginijski i ko-
jot, bytujacych w okolicy stadniny z endemicznie wy-
stegpujaca EPE (14, 23, 24).

Dotychczas nie poznano czynnikdéw predysponuja-
cych do zachorowania u koni. Na podstawie obserwa-
cji przebiegu zakazen L. intracellularis u §win mozna
zatozy¢, ze czynnikami predysponujacymi do wysta-
pienia ostrej postaci choroby u koni moze by¢: stres
zwiazany z transportem, upatem, nadmiernym zagesz-
czeniem zwierzat lub po odsadzeniu zrebiat od matki,
jak réwniez obnizenie odpornosci, mieszanie koni
w nowe grupy hodowlane czy wprowadzenie nowych
zwierzat do stajni (14).

Patogeneza

Patogeneza rozrostowej enteropatii koni nie jest
w pelni poznana, a wigkszos¢ informacji pochodzi
z eksperymentalnych do§wiadczen na chomikach i $wi-
niach oraz zakazen hodowli komorek. Posta¢ i prze-
bieg choroby zalezy od liczby zarazka oraz stanu od-
pornos$ci gospodarza. Nie bez znaczenia jest rowniez

Ryc. 1. Walach, w wieku 13 miesiecy, z rozpoznang rozrostowa
enteropatia koni (za zgoda Elsevier z Lavoie J. P., Drolet R.:
Equine Infectious Diseases. Saunders Elsevier, St. Louis,
Missouri 2007, s. 314, ryc. 36-1)
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osobnicza flora bakteryjna przewodu pokarmowego
gospodarza. Okres inkubacji u zrebiat, podobnie jak
u $win wynosi 2-3 tygodnie. Bakterie po dostaniu si¢
do przewodu pokarmowego tacza si¢ z blona komor-
kowa miodych, dzielacych si¢ komoérek w kryptach
kosmkow jelitowych, a nastgpnie wnikaja do entero-
cytow. Po okoto 3 godzinach s uwalniane z endocy-
tow 1 rozpoczynaja dzielenie si¢ w cytoplazmie. Za-
kazone komorki kontynuuja podziat nawet w przypad-
ku intensywnego zakazenia. Rozrostowe zapalenie
rozwija si¢ na skutek progresywnej proliferacji nie-
dojrzatych komorek nabtonkowych zawierajacych
wewnatrz bakterie. Rozlegte zmiany rozrostowe w je-
litach moga powodowac znaczne obnizenie procesow
trawiennych i1 zdolnos$ci absorpcyjnych, wywotujac
biegunke. Zaburzenia we wchlanianiu aminokwaséw
1 wzrost katabolizmu biatek prowadza do hipopro-
teinemii. Po eliminacji zarazka z enterocytow nastg-
puje powr6t btony sluzowej do stanu prawidtowego
(6, 14, 16, 17, 25).

Objawy kliniczne

Wigkszos¢ dotychczasowych doniesien opisuje roz-
rostowe zapalenia jelit u zrebiat jako pojedyncze przy-
padki, chociaz moga wystapi¢ takze masowe zacho-
rowania. Najbardziej wrazliwe na zakazenie sa zre-
bigta w okresie odsadzania, w wieku od 4 do 7 miesig-
cy. Chorobg stwierdzano takze u koni w wieku od
3 do 13 miesigcy. Choruja konie réznych ras, obu ptci
(1,6,7,12, 14).

Ob] awy khmczne zwykle sugeruja zaburzenia jeli-
towe. Sa to, od najczg$ciej wystgpujacych: obrzeki
podskorne, biegunka, goraczka, objawy morzyskowe,
apatia, utrata masy ciata, odwodnienie, tachykardia
i przekrwienie bton sluzowych.

Najczesciej obserwowane sa niewielkie, podskorne
obrzeki dolnych partii tutowia, zwlaszcza okolicy gar-
dia i piersiowej. Sporadycznie moze wystapi¢ dusz-
no$¢ w wyniku silnego obrzeku okolicy gardta. W po-
jedynczych przypadkach obserwowano silne obrzeki
w okolicy piersiowo-brzusznej, prowadzace do prze-
rwania ciagto$ci skory. U czesci Zrebiat wystepuje bie-
gunka o r6znym przebiegu. Kat moze mie¢ konsysten-
cje zblizona do katlu krowiego, o kolorze czarnym
1 smotowatym, ale moze takze wystapi¢ intensywna,
wodnista biegunka. Biegunka o lekkim nasileniu nie
stanowi wigkszego problemu, ale cigzka prowadzi do
znacznego odwodnienia oraz do zaburzen rownowagi
wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowej, co wy-
maga odpowiedniego leczenia. U pojedynczych Zre-
biat moga wystapi¢ objawy morzyskowe o zréznico-
wanym przebiegu 1 nasileniu, wyjatkowo wymagaja-
ce nawet interwencji chirurgicznej. Utrata masy ciata
moze nastapi¢ w ciagu kilku dni, chociaz sa przypad-
ki zaburzen w rozwoju widoczne dopiero po 5 miesia-
cach. W cigzkiej postaci widoczne jest znaczne wy-
chudzenie 1 szorstka sier$¢. Do wymienionych obja-
wow moga dolaczac¢ inne, wynikajace z roznych zaka-
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zen wystepujacych u zrebiat, jak: zakazen gornych lub
dolnych drég oddechowych, obecnosci pasozytow je-
litowych czy wrzodoéw zotadka (6, 7, 10, 12, 14, 17).

W badaniach laboratoryjnych Zreblqt w przeblegu
rozrostowego zapalenia jelit w wigkszo$ci przypad-
koéw stwierdzana jest hipoproteinemia (< 5 mg/dL)
wystgpujaca nawet mimo braku podskoérnych obrzg-
kéw. Jest to najbardziej stala zmiana, chociaz nie
wystegpuje we wszystkich przypadkach. W badaniach
hematologicznych badane parametry moga by¢ w nor-
mie. Jednak u czesci zrebiat stwierdza si¢ leukocyto-
z¢ 1 neutrofili¢, wzrost liczby czerwonych krwinek
1 hematokrytu. W pojedynczych przypadkach moze
jednak wystapi¢ leukopenia, a w przewlektym prze-
biegu anemia. W badaniach biochemicznych u czgséci
zrebiat stwierdza si¢ hiperfibrynogemig, wzrost pozio-
mu kinazy kreatynowej, hipokalcemig, hiponatremi¢
1 azotemig (6, 7, 10, 12, 14, 17).

Zmiany anatomopatologiczne

U padtych zrebiat stwierdzane sa nieswoiste zmia-
ny, jak ogdlne wyniszczenie i ewentualnie obrzeki pod-
skérne. W badaniu sekcyjnym stwierdza si¢ rozrosto-
we zapalenie jelit, najczesciej jelita czczego 1 biodro-
wego charakteryzujace si¢ zgrubieniem $ciany, z po-
faldowaniem poprzecznym btony $luzowej. Ponadto
stwierdza sig: obrzgk blony pods§luzowej, zgrubienie
warstwy mig$niowej §ciany jelita 1 hipertrofig weztow
chfonnych krezkowych. U czesci przypadkow obser-
wuje si¢ wigksza ilos¢ ptynu w jamie brzusznej. Nato-
miast zmiany w jelitach grubych u koni dotad nie zo-
staty opisane. W badaniu histopatologicznym stwier-
dza si¢ wydtuzenie i rozgatezienie krypt jelitowych,
z obecnos$cia komorek dzielacych sig, w ktorych swietle
widoczne sa zakrzywione pateczki L. intracellularis.
Dodatkowo obserwowane sa wtdrne zmiany, jak za-
palenie btony §luzowej i ogniska nekrotyczne (6, 7,
10, 12, 14, 17).

Ryc. 2. Jelito biodrowe Zrebigcia z rozrostowa enteropatia
koni. Widoczna zgrubiala i poprzecznie pofaldowana blona
Sluzowa (za zgoda Elsevier z Lavoie J. P., Drolet R.: Equine
Infectious Diseases. Saunders Elsevier, St. Louis, Missouri
2007, s. 314, ryc. 36-2)
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Diagnoza réznicowa

Objawy kliniczne rozrostowego zapalenia jelit u Zre-
biat s nieswoiste, moga przypominaé objawy ze stro-
ny przewodu pokarmowego wystepujace m.in. przy
zakazeniu innymi patogenami, jak: Rhodococcus equi,
Clostridium spp., Neorickettsia risticii, Campylobac-
ter jejuni, Salmonella spp., rotawirusy 1 adenowirusy,
jak rowniez objawy wystepujace przy zatkaniu jelit,
zapiaszczeniu, pasozytach, owrzodzeniu zotadka
1 dwunastnicy, zatruciach, wzdgciach lub nowotworach
(6,7,10, 12, 14, 17).

Diagnoza przyzyciowa jest trudna. Opiera si¢ na
niespecyficznych obJawach klinicznych, wynikach
badan hematologicznych i biochemicznych. Dlatego
istotne znaczenie ma wykazanie obecnosci zarazka.
Materiatem do badan moga by¢ §wieze i mrozone prob-
ki katu oraz Swieze, mrozone lub utrwalane w for-
malinie wycinki jelit. Najczg$ciej stosowana metoda
wykrywania fragmentu DNA bakterii jest technika
PCR, w tym nested PCR 1 real-time PCR. Utrudnie-
niem w zastosowaniu tej metody jest duza zawarto$¢
w kale r6znego typu inhibitoréw. Ponadto nalezy mie¢
na uwadze, ze po zastosowaniu leczenia antybiotyka-
mi wydalanie zarazka z katem moze by¢ okresowo za-
hamowane. Dlatego wyniki badania probek kalu moga
by¢ fatszywie ujemne (2, 9, 11, 24, 26).

Do wykrywania przeciwciat [gG w surowicy $win
1 koni shuzy test immunofluorescencji posredniej (IFAT
— indirect immunofluorescence antibody test). Prze-
ciwciata IgG przeciwko Lawsonia intracellularisu zre-
biat po naturalnym zakazeniu utrzymuja si¢ do 6 mie-
sigey (8, 19, 23). Pomocne w diagnozowaniu EPE
u zrebiat moze by¢ badanie USG, w czg$ci przypad-
kéw pozwalajace na stwierdzenie rozrostowych zmian
w jelitach cienkich (4, 5). Rozpoznanie rozrostowego
zapalenia jelit moze by¢ potwierdzone wykazaniem
obecnosci bakterii w cytoplazmie komorek nabtonko-
wych krypt przy zastosowaniu impregnacji srebrem
metoda Warthin-Starry lub mikroskopii elektronowe;.
Do wykrywania bakterii L. intracellularis w tkankach
przewodu pokarmowego stosowane sa takze metody
immunohistochemiczne. Badanie mikrobiologiczne
nie jest przydatne w diagnostyce choroby u koni (6, 7,
10, 12, 14, 16, 26).

Leczenie

Leczenie zakazenia L. intracellularis z uwagi na
obecnos¢ bakterii wewnatrz komorek krypt jelito-
wych wymaga zastosowania doustnego odpowiednich
antybiotykow docierajacych i osiagajacych pozadana
koncentracje w zakazonych enterocytach. Dlatego
u zrebiat zalecane jest stosowanie odpowiednich an-
tybiotykow, jak: erytromycyny (25 mg/kg per os, co
8 godzin) w kombinacji z rifampicyna (10 mg/kg,
per os, co 12-24 h), oksytetracykliny (6,5-18 mg/kg,
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iv, co 24 godz.), klarytromycyny (7,5 mg/kg, per os,
co 12 godz.) czy fluniksyny (1,1 mg/kg, iv, co 12-24
godz.). Dodatkowo mozna podawa¢ metronidazol
(10-15 mg/kg, per os, co 8-12 godz.). Nie jest sku-
teczne leczenie penicyling w kombinacji z trimetopri-
mem, ceftiofurem 1 gentamycyna. Wykazano bowiem
opornos$¢ szczepow L. intracellularis na ceftiofur,
gentamycyng 1 enrofloksacyng. Antybiotykoterapia
powinna by¢ stosowana przez minimum 3 tygodnie
lub dluzej. Zalecane jest stosowanie leczenia wspo-
magajacego steroidowymi i niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi oraz zapobieganie wrzodom zotad-
ka, a takze podawanie surowic odpornosciowych.
U zrebiat odwodnionych konieczna jest odpowiednia
ptynoterapia. U Zrebiat z hipoproteinemia zalecana jest
transfuzja plazmy, ponadto odzywianie dozylne i po-
dawanie ptynow koloidalnych. Przy zastosowaniu od-
powiedniego leczenia antybiotykami nastepuje szyb-
ka poprawa stanu ogolnego wzrost apetytu i masy cia-
ta, spadek nasilenia objawow morzyskowych i biegun-
kl Powr6t do zdrowia w wigkszosci przypadkow na-
stepuje w ciagu miesiagca od rozpoczgcia wlasciwego
leczenia. Natomiast zastosowanie wylacznie leczenia
objawowego bez aphkacp 0dp0w1ednlch antybiotykow
przewaznie konczy sig zej$ciem $miertelnym (6, 7, 10,
12, 14, 17).

Profilaktyka

Opracowanie metod zapobiegania zakazeniom u ko-
ni wymaga lepszego poznania ich epidemiologii. Za-
leca si¢ jednak unikania prawdopodobnych czynnikoéw
predysponujacych. Ponadto wskazana jest izolacja
chorych Zrebiat do czasu ustapienia siewstwa zarazka
oraz dezynfekcja stajni (14).

W immunoprofilaktyce zakazen Lawsonia intracel-
lularis v $win stosowana jest z dobrym skutkiem do-
ustna szczepionka. Z uwagi na duze podobienstwo
szczepow konskich i1 §winskich, szczepionka ta moze
tagodzi¢ przebieg choroby u zrebiat (6, 7, 12, 14).
W ostatnim czasie przeprowadzono pierwsze badania
nad zastosowaniem u zrebiat i klaczy mrozonej oraz
liofilizowanej atenuowanej szczepionki zawierajacej
szczepy Lawsonia intracellularis izolowane od §win.
Szczepionki podawano doustnie lub do prostnicy
z wykorzystaniem katetera. U wszystkich szczepio-
nych zwierzat stwierdzono serokonwersj¢. Wykazano
takze bierny transfer przeciwciat siarowych od klaczy
szczepionych. Autorzy tych badan sugeruja, ze gtow-
na role w odpornosci odgrywaja przeciwciata §luzo-
we IgA i odporno$¢ komorkowa, jednak do poznania
mechanizmoéw ochronnych niezbgdne sa dalsze bada-
nia (20, 22). Choroba nie jest uwazana za Zzoonozg.
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