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Le malattie metaboliche della bovina da latte. Patologie non ancora del tutto risolte - DosSIER N. 1

ALIMENTAZIONE E METABOLISMO

Introduzione alle malattie metaboliche

RIASSUNTO

Il continuo “riassetto ormonale
metabolico” indotto dalla selezione
genetica e genomica continua ad
aumentare la capacita potenziale di
produrre piu latte, grasso e proteine,
soprattutto nella Frisona. La selezione
rende metabolicamente prioritario
I'afflusso di nutrienti alla mammella
nelle bovine non gravide in lattazione
e all'utero e ai tessuti di riserva in
quelle gravide. Entrambi questi assetti
metabolici, se non adeguatamente
supportati con la gestione e la nutrizione,
possono causare gravi alterazioni
del metabolismo. Il bilancio energetico
eccessivamente positivo delle bovine
gravide pud aumentare il rischio di
obesita al parto e un bilancio energetico
e proteico eccessivamente negativi
nella transizione e nel primo terzo
di lattazione puo essere causa di
malattie metaboliche, sindrome della
subfertilita e scarsa efficienza del
sistema immunitario.

Solo una perfetta conoscenza del
metabolismo della bovina e di come
la selezione genetica e genomica
varia continuamente [‘assetto ormonale
e metabolico puo permettere ai
buiatri, agli zootecnici e agli allevatori
di prevenire queste patologie e quelle
aloro altamente correlate.

Parolechiave: selezione,
produzione lattea, malattie
metaboliche, bovinadalatte,
Frisona.

SUMMARY

An introduction to metabolic
diseases

The continuous “hormonal metabolic
reorganization” induced by genetic
selection and genomics keeps increasing
the potential to produce more milk,
fat and protein, especially in Holstein
cows. Selection makes a metabolic
priority the afflux of nutrients to breast
in non-pregnant cows in lactation and
to uterine and storage tissues and in
the pregnant ones. Both these metabolic
structures, if not adequately supported
by management and nutrition, can
cause serious metabolic disorders. An
overly positive energy balance in
pregnant cows can increase the risk
of obesity at birth, while a protein and
energy balance excessively negative
in transition and in the first third of
lactation may cause metabolic diseases,
syndrome of infertility and low efficiency
of the immune system.

Only a perfect knowledge of cow
metabolism and the way how genetic
and genomic selection continuously
varies hormonal and metabolic structure
may allow vets, technicians and farmers
to prevent these diseases and those
highly related to them.

Keywords: selection, milkyield,
metabolicdiseases, dairy cattle,
Holstein.
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abovinada latte ha una vita produttiva
piuttosto breve.Tale concetto deve ov-
viamente essere distinto dalla durata
dellasuaesistenzafisiologica, chesipo-
trebbe determinare selabovinavenisse elimi-
nata dagli allevamenti solo per morte natura-
le.
L'eta media della Frisona, la principale razza
dalatte allevata nel mondo, € di circa 56 mesi,
ossia di 4 anni e 6 mesi; quindi, dato cheiil suo
ingresso in lattazione avviene mediamente a
28 mesi, significa che persoli 28 mesi e in pro-
duzione e perpoco piu didue lattazioni.Le ra-
gionidiquestabrevevitaproduttiva,olongevita
funzionale, sono dovute essenzialmente alla
subfertilita,allemalattiedellamammellaealle
patologie podali,consideratele principalicause
diriforma volontaria. Solo pochissime bovine
“sane”vengonoeliminate perbassaproduzione
subasegenetica,ancheinconsiderazionedel-
I'omogeneitageneticapositivaraggiuntadopo
molti anni di selezione artificiale.
Questabrevevitaproduttiva haristrettomolto
le patologie che le bovine possono contrarre.
Lepatologieentericheerespiratorieele malattie
genetiche dei vitelli operano una selezione a
monte, costituendo una pressione selettiva
naturale, in quanto si instaurano prima della
maturitasessuale.Sitrattadiunapressionese-
lettiva piuttosto onerosa, ma efficace.
Le malattie infettive vengono controllate con
i sempre pit diffusi piani vaccinalie per quelle
oggetto di attenzione del SSN, in molti casi, &
previstol’abbattimento.Le malattie parassitarie,
se pur spesso sottovalutate, sono tutte facil-
mente controllabilirispettando le regoleigie-
niche e somministrando antiparassitari.
Le malattie traumatiche sono ormai ridotte a
specifiche situazioni causate da ambienti di
stalla lontani da quelli considerati ideali.
Percontro,rimangono,eil pitidellevolteirrisolte
efuoricontrollo,le malattie metaboliche, ossia
quelle condizioni patologiche derivanti dalla
difficoltadellabovinadimantenerel’omeostasi
afrontedellerichieste metabolicheimportanti
legate alle ultime fasi della gravidanza e alle
primesettimanedilattazione.Alcune malattie
metaboliche,senontutte,hanno,comefattori
dirischio ed eziologici, la difficolta oggettiva

o I'imperizia dell’allevatore, del nutrizionista
e del buiatra a sopperire prontamente e cor-
rettamente alle attenzioni gestionali e nutri-
zionali di animali sottoposti a un “sforzo me-
tabolico” a volte imponente e al limite della
loro fisiologia. Non causalmente, la vacca da
latte e stata definita un “atleta metabolico”,
conperformancesdigranlungasuperioriaogni
altra disciplina umana, sportiva e, quindi, me-
tabolica.Altra caratteristicadiquestaclassedi
patologie € il profondo legame che le unisce
traloroeconlealtre patologiediallevamento,
e non solo metaboliche. Spesso, una malattia
metabolicarappresenta un fattore dirischio o
eziologico perl'altra, soprattutto perquelle, e
sono la maggioranza, che si concentrano nel
periodo della transizione [5].

La sequenza e la concatenazione delle
principali malattie metaboliche

Le tecniche di allevamento, le razze allevate e
ifabbisogninutritivisono ormaipiuttostostan-
dardizzati nell’allevamento delle bovine da
latte e, quindi, le malattie metaboliche hanno
andamento e prevalenza molto simili Tali ma-
lattie rappresentano spesso il 75% delle pato-
logie che possonocolpirelebovineeimportanti
fattoridirischio perle mastiti,lezoppie (acausa
non infettiva) e l'infertilita.

Generalmente,lemalattie metabolichehanno
picchi di prevalenza in determinati momenti
del ciclo produttivo della bovina. Durante la
fasediasciuttao, meglio,duranteleultimeset-
timane di gravidanza, si possono verificare al-
terazioni del profilo macrominerale della ra-
zione,dovuteacarenzespecificheoadapporti
eccessivi di alcuni minerali (elevata presenza
neglialimentioaggiunticonmangimiminerali).
Imacroelementispessoineccessosonoil calcio,
il fosforo, il potassio e il sodio, mentre quelli
spesso insufficienti sono il magnesio, lo zolfo
eil cloro. All'origine di questi alterati apporti
mineraliviésempreilmancatoricorsoall’analisi
deimacromineralideglialimentisomministrati
in asciutta, oggi eseguibili a basso costo con
letecnologie NIRS e XRF, oppure il mancato ri-
spetto dei fabbisogni di macrominerali, piu
che noti e consolidati, e dei rapporti tra loro.
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Esempio tra tutti & quello del fosforo. E noto
ormai da decenni che il miglior equilibrio tra
il calcio e il fosforo della razione nelle ultime
settimanedigravidanzaépariacirca2:1.Nelle
aree dove si concentra maggiormente I'alle-
vamento della bovina da latte, si fa largo uso
di liquami come concime primario, con una
conseguenteconcentrazionedifosforoneifo-
raggi destinabilianche alle bovine in asciutta.
Nonostante questifatti consolidatieaccertabili,
inlaboratoriosinotanoancoramangimiminerali
destinati all’asciutta ricchissimi di fosforo,
spesso con un rapporto di 1:3 con il calcio. |
disordini minerali delle ultime settimane di
gravidanza si traducono nella sindrome ipo-
calcemicadel periparto,cherappresentailfat-
tore eziologico del collasso puerperale e un
importante fattore dirischio perl'immunode-
pressione del periparto, la mastite e la metrite
puerperale. A sua volta, la metrite puerperale
& un importante fattore di rischio per il com-
plesso endometrite/piometra che, insieme,
sono coinvolti nell’eziologia delle patologie
ovariche e della bassa produzione di latte.
Idisordinimineralidifinegravidanzao, meglio,
glieccessiviapportialimentaridisodio e potassio
sonolacausadell’edemamammario patologico,
importante fattore di rischio per le nuove in-
fezionimammariedelperipartoe perlaprecoce
eliminazione delle bovine per ridotta mungi-
bilita.

Nella prima fase della transizione, il bilancio
energeticoeproteicopudgiaesserenegativo,
perunaridottacapacitadiingestionefisiologica
o indotta dall’'uso di alimenti e additivi poco

appetibilioperunascarsagestionedellarazione.
Laridottaingestione “patologica”éspessodo-
vuta a episodi di acidosi ruminale subclinica,
imputabiliafasidipreparazioneal partotroppo
brevi (< 15 giorni) e gestite con supplementi
di concentrati troppo elevati.
Unbilancioenergeticoeproteiconegativodel
preparto aumenta la mobilizzazione di NEFA
(Non-Esterified Fatty Acids) dal tessutoadiposo
e, quindi, rappresenta il fattore eziologico piu
importantedellachetosisubclinicadel preparto.
Questa rappresenta il primo fattore di rischio
dellachetosimetabolica, siaclinicasiasubclinica
dellasecondafasedellatransizione.Lachetosi,
inoltre, unitamenteatecnichealimentarierrate
inpreparazioneal parto,& unimportantefattore
di rischio per la dislocazione abomasale, che
tipicamente ha la massima prevalenza al 10°
giorno di lattazione.

Il bilancio energetico e proteico negativo nel
prepartoenellasecondafasedellatransizione,
conconseguentedimagrimento, pilaccentuato
nelle bovine grasse, & il fattore eziologico sia
dellalipidosiepaticasiadellaliberazionedici-
tochine proinfiammatorie e di progesterone,
che sono alla base della ritardata ripresa del-
I'attivita ovarica dopoil parto e quindi dell’al-
lungamento dell'intervallotrail partoeil con-
cepimento [2] (figura 1 e tabella 1).

La selezione genetica

Lebovinedalatte o, meglio, le principalirazze
sono sottoposte a un intenso programma di
selezione, siageneticasiagenomica, finalizzato
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PATOLOGIE
Fattori Ritenzione Metriti Cisti Collasso Chetosi Dislocazione Mastiti
dirischio placenta ovariche puerperale abomaso
Produzione
<8.500 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
8.500-9.600 1,2 12 1,3 1,0 0,9 0,8 12
9.600-10.600 1,3 1,1 1,2 11 11 0,9 1,3
10.600-11.700 1,1 1,1 1,2 0,5 1,0 038 1,5
>11.700 1,1 1,0 1,4 0,8 1,0 0,8 1,6
Numero parti
2 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
>2 1,4 1,2 1,0 3,7 1,8 1,6 1,5
Stagione di parto
Sett-nov 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Dic-feb 1,0 1,3 1,3 1,5 1,0 1,2 1,4
Mar-mag 1,2 1,5 13 1,2 1,7 1,6 1,2
Giu-ago 1,2 1,7 1,1 11 1,7 1,1 1,4
Patologia
Ritenzione placenta - 6,2 2,2
Metriti - 2,8
Cisti ovariche - 1,8
Collasso puerperale - 2,1
Chetosi 1,8 1,6 - 45
Dislocazione abomaso 4,0 -
Mastiti 1,5 -

I valori riportati corrispondo all’odds ratio, ovvero alla stima di quanto é piti probabile osservare la patologia con un determinato fattore di rischio. Modificato da [5].

ad aumentare soprattutto la produzione di
grasso e proteine del latte, sia in percentuale
sia in quantita.

Nel nostro indice di selezione per la Frisona
italiana (PFT), i caratteri produttivi hanno un
“peso relativo” del 49%, mentre il resto é rap-
presentato dai cosiddetti caratteri funzionali,
ossia i caratteri legati alla salute e alla fertilita
e, pitiin generale, allalongevita funzionale.In
particolare, il “peso” maggiore corrisponde ai
kg diproteine (36% sul totale) e ai kg di grasso
(8% sul totale).

La produzione di latte, in quanto tale, non &
pil in selezione da molti anni, ma e destinata
adaumentareinfunzione dellaselezionesulla
qualita espressa in chilogrammi.
L'impostazione dell'indice di selezione statu-
nitense (TPI) e di quello canadese (LPI) non e
molto dissimile. In sostanza, ci troveremo ad
allevare Frisone con una sempre maggiore ca-
pacita di produrre proteina, grasso e latte.
Nel 2014, la Frisona italiana ha mediamente
prodotto 9.472 kg di latte al 3,67% digrasso e

3,29%diproteina.Nellostessoanno, nellearee
particolarmentevocateallaproduzione,come
la provincia di Cremona, la produzione media
di 143.638 Frisone é stata di 9.983 kg al 3,75%
digrassoe3,31%diproteine.Dal 2005al 2014,
la produzione media della Frisona italiana &
cresciuta del 6,4%, mentre la percentuale di
grasso e proteina del latte & calata rispettiva-
mente di 0,03 e 0,02. Del resto, se si osserva il
Profilo Genetico Allevamento dell’ANAFI, si
vedeche, nel 2014, esiste unadifferenzadipo-
tenziale genetico a produrre latte paria 1.391
kg, che comunque, dal 2005, non & mai stato
inferiore a 1.100 kg.

Stessa considerazione puo essere fatta per il
grasso e la proteina. All'appello, sempre nel
2014, sono mancati 58 kg e 0,16% di grasso,
nonché 60 kg e 0,22% di proteina, rispetto a
unpotenzialegeneticoincontinuaeincessante
crescita.

Come leggere queste informazioni in chiave
fisiopatologica o, meglio, nel contesto dell’e-
ziologia delle malattie metaboliche? Succes-
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sivamente, sivedracomesialternanole“priorita
metaboliche” delle bovine in lattazione.

La selezione genetica altro non ha fatto che
premiare le femmine con una piu spiccata at-
titudine materna, ossia le bovine in grado di
fornire al vitello la massima quantita di latte
possibile edeisuoiprincipalicostituenti,come
il grasso e le proteine, anche a scapito della
loro integrita fisica, quando ancora non sono
nuovamente gravide, per poi privilegiare un
elevato flusso di nutrienti ai tessuti di riserva
e all'utero una volta gravide in lattazione.

La mammella di una bovina in lattazione non
gravida ha una priorita metabolica assoluta,
seconda solo al metabolismo basale, alla ca-
pacita di muoversi e alle funzioni cerebrali.
Questa priorita e stata ed & oggetto della se-
lezione genetica. Inoltre, &€ noto che la produ-
zione di latte non é lineare tra i due parti. Ha
un picco di lattazione nelle prime settimane,
perpoiscendere progressivamentefinoal parto
successivo.Questoandamentohaunaragione
spiegatadallabiologiaevolutiva:accompagnare
ilvitellonelle prime settimane versounacrescita
ottimale, perpoispingerloaingerirecibosolido
quando il latte non basta piu. Solo allora la
bovinapuo permettersidipensareaunanuova
gravidanza.

| genetisti, sapendo che i caratteri produttivi
hannoun’ereditabilitapiuttostoelevata,hanno
di fatto non stravolto ma amplificato quello
che la natura ha progettato in milioni di anni
grazie alla selezione naturale. Quando si nota
chelebovinenonesprimonofenotipicamente
tutto il loro potenziale genetico nel produrre
latte, grasso e proteine, ossiaicaratteriadalto
“condizionamentogenetico”,duepossonoes-
sereleragioni:esiste un’impossibilitafisiologica
a reperire tutti i nutrienti necessari per sinte-
tizzare il latte oppure, ma cido non e diverso
dallaprimaragione, letecnichediallevamento
e alimentazione non si sono correttamente
adeguateallevariazionidegliassettimetabolici
impostati dalla selezione genetica.

Le regolazioni omestatiche e
omeoresiche del periparto e dell'inizio
della lattazione

La maggiore prevalenza delle malattie meta-
boliche si concentra nella fase di transizione,
a eccezione dell’acidosi ruminale, sia clinica
sia subclinica, sia acuta sia cronica, dovuta a
errorinellaformulazioneenellagestionedella
razione alimentare, che puo colpire le bovine
intutte lefasidel ciclo produttivo. Gianelle ul-
time settimane di gravidanza, ovvero nella
prima fase della transizione, si puo osservare
acidosi ruminale e chetosi metabolica, quasi
sempre adecorso subclinico, ed edema mam-
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mario patologico. Nella seconda fase della
transizione, vale a dire nelle primissime setti-
manedilattazione,esoprattuttonel puerperio,
possono comparire immunodepressione pa-
tologica del periparto, ritenzione placentare,
sindromeipocalcemica e/oipomagnesemica,
chetosiclinica e subclinica e dislocazione del-
I'abomaso.

Spesso,lametrite puerperalevieneclassificata
tra le malattie metaboliche in quanto non ha
unagenteoagentieziologicibattericispecifici,
mahaiprincipalifattoridirischionellealterazioni
del metabolismo.

Perché le malattie metaboliche hanno questo
piccodiprevalenzaproprio nellafase ditrans-
izione? Giadurante le ultime settimane digra-
vidanza si assiste a un progressivo aumento
dei fabbisogni nutritivi. Negli ultimi 60 giorni
digravidanza,ilfetoacquisisce oltreil 60% del
pesocheavraalmomentodellanascita.lnoltre,
due settimane prima del parto avviene la “ri-
costruzione” del parenchima mammario e la
produzionedicolostro.Unabuona partedelle
risorse nutritive, se disponibili, vengono uti-
lizzate dalle bovine per il mantenimento, la
crescita, lo stoccaggio nei tessuti di riserva
come quello epatico (glicogeno), muscolare
(proteinelabili)eadiposo(grassi). Questo “im-
pegno metabolico” cresce mano a mano che
ci si avvicina al parto e cio deve “convivere”
conunariduzionefisiologica della capacita di
ingestionedellebovine,acausadell'ingombro
addominale dell’'utero e della variazione del-
I'assetto ormonale propedeutico al parto.
Dopoil parto,l'ingestionedinutrientiaumentera
progressivamente. ma non in modo sincrono
all'laumentoimponente delladomandadovuta
alla lattazione.

Nella bovina in fase avanzata di gravidanza,
|'utero, il suo contenuto e i tessuti di riserva
hanno la priorita metabolica. Gia prima del
parto e in modo assoluto in lattazione, la pro-
duzione dilatte ha la priorita metabolicaed &
seconda solo al metabolismo basale, alla ter-
moregolazione e al movimento.

Si considera fisiologico che la bovina nelle
prime settimane di lattazione sia in bilancio
energetico e proteico negativo. Nella fase di
transizione, la bovina cerca di mantenere la
suaomeostasi,ossiacercaditenereinequilibrio
e in condizioni costanti I'ambiente interno.
Inoltre, proprio perfarfronteaquesteimponenti
variazioni del suo “assetto” ormonale e meta-
bolico, attua regolazioni omeoressiche, vale a
dire variazioni “orchestrate” del suo metabo-
lismo per far fronte a specifiche priorita meta-
boliche [1]. Incidenti nel mantenimento del-
I'omeostasi e nelle regolazioni dell’'omeoresi
sono alla base delle malattie metaboliche.

Al fine di trovare soluzioniin allevamento per
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ridurrel’'incidenza delle malattie metaboliche
ad alta prevalenza nella fase di transizione &
bene focalizzare i sistemi ormonali principal-
mente responsabilidelle regolazioniomeore-
sicheeomeostatichedurante questo periodo.
[llattogenoplacentare&unormone, prodotto
dalsinciziotrofoblastodell’embrioneedelfeto,
chehalacapacitadidiffonderenelsangue ma-
terno. In questo ambiente, diminuisce anche
lasensibilitadeitessutidellamadreall’insulina;
cioprovocaunaumentodellaglicemiamaterna
eunariduzionedell'usodiglucosio,chediventa
cosi piu disponibile per lo sviluppo fetale.
Inoltre,questoormoneinduceunalipolisifun-
zionale, al fine di dare ai tessuti materni un’al-
ternativa nutrizionale al glucosio. In piu, il lat-
togenoplacentarefavorisce,comeil GH(Growth
Hormone), la formazione dei tessuti proteici.

Anchegliestrogenieil progesterone sono co-
involti nel controllo omeoresico della riparti-
zione dei nutrienti durante la gravidanza. Va-
riazioni nel rapporto estrogeni/progesterone
alterano gli apporti di nutrienti all’'utero. La
concentrazione di progesterone inizia a dimi-
nuire gradualmente nelle ultime settimane di
gravidanza, perpoiprecipitare primadel parto.
Il progesterone, in gravidanza, inibisce la dif-
ferenziazionedellecelluleepitelialisecernenti
dellaghiandolamammaria.Sideve considerare
che il tessuto adiposo, tra le tante attivita en-
docrine, possiede anche quella di produrre
progesterone, che é tanto piu elevato quanto
piué“imponente”ildimagrimentonellatrans-
izione.

Contestualmente alla riduzione della produ-
zione di progesterone aumenta quella degli
estrogeni. Questi ormoni stimolano il rilascio
ipofisariodiprolattinael’aumentodelnumero
deisuoirecettorineitessutimammari. La pro-
lattina rappresenta la spinta decisiva per lo
stadio finale della differenziazione cellulare e
lasintesidei componentidellatte.L'ondatadi
prolattinanel prepartocorrispondeal cambia-
mentodistatusdimoltitessutimaterni.Lapro-
lattinacoordinailmetabolismolipidiconeltes-
sutoadiposoenelfegatoperaumentareladis-
ponibilitadinutrientiallamammella. Neiratti,
eciononeéstatoverificatonellabovinadalatte,
la prolattina aumenta la capacita di assorbi-
mentodeinutrientineltrattogastrointestinale
durante le prime fasi della lattazione.

Le ghiandole surrenalidel feto, ormaivicine al
loro massimo sviluppo (ultimi giorni di gravi-
danza), aumentano la loro produzione di cor-
tisolo,cheattival’enzimaplacentare 17-aidros-
silasi; quest’ultimo intensifica la produzione
diestrogenoplacentareche,asuavolta, stimola
la produzione uterina di PGF-2a.

Il GH sale progressivamente durante la prima
faseditransizione, mentreisuoirecettori GHR

(Growth Hormone Receptor) e IGF-1 (Insuline-
like Growth Factor-1) calano, per aumentare
nella seconda fase della transizione. Conte-
stualmenteaquesto profondoriassettoormo-
nale nelle ultime tre settimane di gravidanza,
afrontediun’aumentatadomandadinutrienti
dovutaalfeto,ormainelsuomassimosviluppo,
e per I'assetto ormonale finalizzato a rendere
disponibilinutrientiperladifferenziazionecel-
lulare a livello mammario e la produzione di
colostro, siosservaun paradossale e concomi-
tante calo diingestione di sostanza secca.

La vacca obesa al parto

Per vacca obesa al parto si intende la bovina
con un Body Condition Score (BCS) superiore a
3,50, attribuito utilizzandoilmetodo presentato
da A.J.Edmonson etal. nel 1989. Questa scala
vada 1ab5 e prevede punteggi intermedi di
0,25 [4].

Ma quali sono i fattori di rischio per avere, a
finegravidanzao, meglio,nellaprimafasedella
transizione,bovineobesee,quindi,conunBCS
elevato?

Il fattore dirischio pitimportante risiede nel-
I'alimentazione delle bovine gravide in latta-
zione,ossianellamancatapredisposizioneuna
dieta specifica quando il bilancio energetico
passa dal negativo al positivo [8]. E noto che
labovinadopoil piccoproduttivo (60-80giorni)
e con l'instaurarsi di una nuova gravidanza
rivedelesue prioritametaboliche,chepassano
dalla produzione dilatte all’'utero gravido e al
ripristinodiquelleriservelipidichefondamentali
perlasuccessivalattazione.Inquestaseconda
fase della lattazione, la produzione di latte
scendeprogressivamentee, contestualmente,
la capacitadiingestione dellabovina e spesso
superiore aifabbisogni. Se le bovine vengono
alimentate con la stessa dieta per tutta la lat-
tazione e se l'intervallo tra il parto e il conce-
pimento si allunga oltre i 160 giorni, il rischio
di un bilancio energetico troppo positivo au-
menta sensibilmente.

Un altro evento rischioso per I'obesita, gene-
ralmente sempre per problemi di infertilita, si
verifica quando la durata dell’asciutta supera
i60giornieladietadiquestoperiodoapporta
una quantita eccessiva di energia mediante
amidie, soprattutto, fibre molto digeribili. Per
questo motivo, maanche perevitare eccessivi
apporti di macrominerali come il fosforo e il
potassio, in queste razioni si inserisce la pa-
glia.
Dopomoltiannidiricerche,lacomunitascien-
tifica ha condiviso che la durata ideale dell’a-
sciutta non debba piu essere di 60, ma di 45
giorni.Taleriduzionenonsoloconsentedirac-
cogliere 15 giornidilattein pit dabovine che,
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spessoeperragionisiagenetichesiadinumero
dilattazioni (primipare), arrivano a 220 giorni
di gravidanza con produzioni ancora molto
elevate (superioria 20 kg) ma anche di evitare
ingrassamenti.

In piU, I'asciutta corta consente diridurre a 2,
anziché 3, i cambi di razione. Nelle asciutte
corte, sisomministraunadietamoltoristretta,
ossiaprivadiconcentrati, perfarridurrelapro-
duzione di latte; successivamente, una volta
asciugata la bovina, si somministra per 35-40
giorni una dietaintermedia tra quella classica
dell’asciutta e quella di preparazione al parto.
Lebovinechearrivanograssealleultime 3 set-
timane digravidanza, ossia conun BCS > 3,50,
esibisconoundimagrimento, giainquesto pe-
riodo e soprattutto nelle prime settimane di
lattazione, proporzionalmente maggiore ri-
spetto alle bovine in buone condizioni di in-
grassamento.
Nellaprimafasedellatransizione, perleragioni
esposte in precedenza, aumenta la domanda
diglucosio.Dopoil partoenelle primesettimane
di lattazione questa domanda e elevatissima,
in quanto la captazione di questa molecolada
parte della mammella per la sintesi di lattosio
diventa imponente e metabolicamente prio-
ritaria.Basti pensare cheunabovinacheproduce
35 kg di latte ha un fabbisogno giornaliero,
solopertale produzione,diben2,9kgdilattosio.
Per tutta la durata della transizione e, quindi,
giaprimadel parto,unariduzionedellaglicemia
induce un calo dell'insulina ematica. Il calo di
insulina, quale espressione in real time del
deficit ematico di glucosio, stimola il ricorso
alleriservelipidichedeltessutoadiposo, alfine
diliberaregliacidigrassichelabovinapuo uti-
lizzare per la produzione di energia e per la
sintesi ex novo di glucosio.

I NEFA liberati dal tessuto adiposo altro non
sono che acidi grassi non esterificati liberati
dallelipasideltessutoadiposoa partiredaitri-
gliceridiivistoccati.UnapartedeiNEFAematici
vengono captatidallamammella perlasintesi
del grasso del latte e una parte considerevole
viene utilizzata dal fegato per la produzione
di energia. Un’elevata presenza di NEFA nel
sanguehaperdripercussioninegativesullasa-
lute, in quanto aumenta il rischio di malattie
metaboliche e infettive. L'elevata liberazione
diNEFAdaltessutoadiposocausa,dopoil parto,
unaminore produzionedilatte, probabilmente
perunaminorefunzionalitadelfegatoindotta
dallalipidosiepatica.In caso didimagrimento
eccessivo,aumentailrischiodichetosi, lipidosi
epatica, mastiti e metriti.
Quandoavvieneilcalodiinsulinaematicacon-
seguenteall'ipoglicemia, condizione che pud
coinvolgereanchelebovinenegliultimigiorni
di gravidanza, non solo si ha la liberazione di
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NEFAdaltessutoadiposomaanchedicitochine
proinfiammatorie, comeil TNF-a(TumorNecrosis
Factor-a) e I'lL-6 (Interleukin-6), da parte dei
macrofagi presenti in questo tessuto.
Questecitochinedeterminanounacondizione
diinflammazionecronicaediinsulino-resistenza
[3]. In particolare, il TNF-a crea la condizione
metabolica tipica di un’infezione sistemica o
locale da Gram negativi, ossia aumenta la dis-
ponibilitadellerisorse nutritive utilizzabilidalle
celluledelsistemaimmunitario,comeimacro-
fagi e, soprattutto, i neutrofili. Queste cellule
hanno un fabbisogno nutritivo proprio di glu-
cosio e diamminoacidie laloro efficienza, mi-
surabilecomekillingactivity,éinibitadaun’ec-
cessiva concentrazione ematica di corpi che-
tonici. I TNF-a agisce a livello dell’asse ipota-
lamo-ipofisario, inibendo la produzione di
GnRH (GonadotropinReleasingHormone) ed LH
(Luteinizing Hormone), bloccando, di fatto, la
maturazione follicolare e I'ovulazione, stimo-
lando la produzione di CRH (Corticotropin-Re-
leasingHormone),riducendol’appetitoeindu-
cendo ipertermia tramite le prostaglandine.
Alivello epatico, la gluconeogenesi si riduce,
si incrementa lI'accumulo di trigliceridi e, so-
prattutto, si stimola la sintesi di proteine di
fase acuta, come la SAA (Siero Amiloide A) e
I'aptoglobina.Queste molecole, appartenenti
alsistemaimmunitarioinnato, esercitanoazioni
specifiche; ad esempio, I'aptoglobina si lega
all’emoglobina per ridurre la disponibilita di
ferro indispensabile per la crescita di alcuni
patogeni, mentre la SAA favorisce il recluta-
mento deileucocitineisitidove é presente un
processo inflammatorio.

Di fondamentale importanza e sapere che le
citochine proinfiammatorie inducono, sia nel
fegatosianeglialtritessuti,insulino-resistenza.
SecondoladefinizionediKahnrisalenteal 1978,
“I'insulino-resistenza (IR) descrive lo stato nel
quale un fisiologico livello di insulina produce
una minore risposta biologica rispetto a quella
attesa” [6].

Nella bovina da latte, I'IR & uno status parafi-
siologico degli ultimi giorni di gravidanza e
delle primissime settimanedilattazione.Questa
condizione, unitamenteallaminore produzione
diinsulinain seguito allo stimolo glicemico, &
stata “premiata” dalla selezione genetica, in
quantoconsenteallamammellaunamaggiore
disponibilita di glucosio e acidi grassi per la
sintesi di lattosio e, quindi, di latte e grasso.
Tale“riassetto” metabolico éstatofavorito poi-
chélecelluledell’epitelioalveolare mammario
sono poco condizionate dall'insulina nell’as-
sorbimentodelglucosio.Lapresenzaincircolo
dicitochineproinfiammatoriee,inparticolare,
di TNF-0, accentua un quadro parafisiologico
gia di per sé problematico per la fertilita della
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bovina, per la piena efficienza del sistema im-
munitario e per il rischio di malattie metabo-
liche.

Nelfegatoeneglialtritessuti,il TNF-aaumenta
ilcatabolismo proteicoelipidico,creandouna
condizione paradossalmente favorevole sia
per la produzione dilatte e dei suoi principali
costituenti sia per il sistema immunitario cel-
lulo-mediato. L'enorme afflusso di NEFA al fe-
gato, oltre ad aumentare il rischio di lipidosi
epatica, dovuta alla loro riesterificazione, au-
mentail rischiodiabnormiproduzionedicorpi
chetonici,comeil BHBA (3-Hydroxybutyric Acid).
| corpi chetonici, in ridotte quantita, sono una
preziosa fonte energetica per alcuni tessuti,
comequellomuscolare, maoltrelasogliaema-
ticadi 10-14 mg/dl 0 1.000-1.400 pmol/l sono
responsabili di chetosi metabolica.

I NEFA liberati dal tessuto adiposo sono prin-
cipalmente acidi grassi saturi a lunga catena,
comel’acido palmitico(C16:0)el’acidostearico
(C18:0), einsaturi,comel'acidooleico (C18:1).
Lacomposizionedegliacidigrassideileucociti,
delle cellule endoteliali, dei follicoli e degli
ovocitiein “equilibrio” con quella del sangue.
Gli acidi grassi saturi a lunga catena e l'acido
oleicostimolanolaproduzionedieicosanoidi,
come le prostaglandine e, in particolare, la
PGF2a (ProtaglandinF2a),che esercita unaspic-
cata attivita inflammatoria.
Nellasecondafasedellatransizione o, meglio,
nel puerperio, la produzione di questa classe
di prostaglandine F2a ha un effetto positivo,
mentrenegliultimigiornidigravidanzaedopo
il puerperio ha numerosi effetti negativi, che
sisommanoaquelliesercitatidirettamentedai
NEFAsullecellulefollicolarie quelle leucocitarie.
Nella pratica di allevamento, & di fatto consi-
gliabileintrodurre nelladietadelle ultime set-
timanedigravidanzaedallafinedel puerperio
finoallanuovagravidanzaacidigrassiinsaturi
alungacatenaomega-3,comel’acidolinolenico
(C18:3), I'acido docosaesaenoico (Docosahe-
xaenoic acid, DHA; C20:5) e I'acido eicosapen-
taenoico (Eicosapentaenoic acid, EPA; C22:6).
Questiacidi, dettiPUFA omega-3 (Polyunsatu-
ratedFatty Acid omega-3) contrastano gli effetti
infiammatoridegliacidigrassiomega-6,come
I'acido linoleico (C18:2), molto presente nella
soiaenelmaisintegralee,quindi,nellenormali
diete per bovine in lattazione.

| fabbisogni nutritivi della fase di
transizione

Il periodo diasciutta, didurata convenzionale
(60giorni)obreve (45 giorni), rappresenta per
I'allevatore un investimento economico piut-
tostoimportante, in quanto la bovina produr-
rebbe latte fino al parto successivo. Questa

produzione,ancheseesigua, coprirebbemolte
delle spese necessarie al suo mantenimento.
Tuttavia, lasospensionedel periododiasciutta
ésconsigliabile, in quanto sia le performances
produttive eriproduttive della lattazione suc-
cessiva sono inferiori se confrontate a quelle
dibovinechehannofattoun periododiasciutta
variabile da 45 a 60 giorni.

Ma quali sono le motivazioni che giustificano
questo investimento economico?

Si utilizza questo “fermo” produttivo essen-
zialmente per ragioni sanitarie. La mammella
dellebovineacquisisce batteri patogenidurante
la lattazione, che possono causare mastiti sia
cliniche siasubcliniche. Durante la lattazione,
le mastiti,in particolare quelle definite “dacon-
tagiosi”,ossiada Staphilococcusaureuse Strep-
tococcusagalactiae, sonodifficilmente curabili
proprio per la rimozione del latte 2-3 volte al
giorno.Durantel'asciutta, I'azione combinata
degli antimicrobici e dei leucociti aumenta
considerevolmentelaprobabilitadirimozione
dei patogeni dalla mammella.
Gliintensidimagrimentidellebovine, tipicidel
periodo di bilancio energetico e proteico ne-
gativo,comportano, per molte settimane dopo
il parto, elevatiafflussidiNEFA dal tessuto adi-
poso. |l fegato non é quasi maiin grado di uti-
lizzarlituttie completamente, percuiunaquota
spesso rilevante si riesterifica nuovamente
nellecelluleepatichesottoformaditrigliceridi.
Quando questi accumuli diventano rilevanti,
ossia i trigliceridi superano "% del peso del
fegato, si puo parlare di lipidosi epatica (con
valori superori al 10%, molte delle principali
funzioni del fegato vengono compromesse).
Oltre agliintensi dimagrimenti, anche le alte-
razioninelmeccanismodiesportazionedeitri-
glicerididalfegatosottoformadilipoproteine
(Very Low Density Lipoprotein, VLDL) sono co-
involtinell’eziologiadellalipidosiepatica.L’a-
sciuttael’'unicomomentodelciclo produttivo
dellabovinaadultaduranteilqualeépossibile
curare la lipidosi epatica, dando al fegato la
possibilitadi“recuperare” mediante opportuni
additivi, come i donatori di gruppi metilici
(colinaemetionina),funzionaliallasintesidelle
VLDLomediante nutrienti,comeicarboidrati,
capaci di stimolare la produzione di insulina.
Questa ¢ la ragione per cui & assolutamente
sconsigliabile far dimagrire le bovine grasse
che arrivano all’asciutta, a meno di adottare
diete particolari.Un’asciuttabengestitaalivello
nutrizionale[7]serveancheallebovine perco-
struire scorte adeguate di glicogeno epatico
e proteine labili a livello muscolare, che sono
difondamentaleimportanzanellaprevenzione
di alcune patologie metaboliche, come I'im-
munodepressione patologica del periparto e
lachetosimetabolica.Durantegliultimigiorni
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digravidanzaenelpuerperio,lebovinehanno
unacapacitadiingestioneridottae, sicuramente,
una minore capacita di ingerire nutrienti in
quantita sufficienti per i loro crescenti fabbi-
sogni.Lescortediglicogenoe, quindi,diglucosio
e di aminoacidi glucogenetici delle proteine
labili possono dare un contributo sostanziale
amitigareirischidelbilancioenergeticoe pro-
teico negativo. Di particolare importanza &
anche la nutrizione minerale e vitaminica in
tutto il periodo di asciutta per la prevenzione
didiversepatologie:lasindromeipocalcemica
e ipomagnesemica, la ritenzione di placenta,
I'immunodepressioneelostressossidativodel
periparto.
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GENETICA

Selezione genetica perle malattie

Fabiola Canavesi

Animal Breeding Consulting, Cernusco sul Naviglio (Ml)

RIASSUNTO

L'azione di miglioramento genetico
puo giocare un ruolo importante
nelle strategie di riduzione dell’in-
cidenza delle patologie metaboliche
negli allevamenti da latte. Indici
genetici per le principali patologie
metaboliche sono gia una realta
nei Paesi Nordici e lo stanno
diventando in molti altri Paesi.
L'ereditabilita di questi caratteri
varia da un minimo di 0,01 a un
massimo di 0,53. Il primo passo per
arrivare alla pubblicazione di indici
di questo tipo & la creazione diuna
base dati nazionale che raccolga i
dati di diagnosi e i trattamenti
registrati da veterinari, tecnici e
allevatori, secondo uno standard
internazionale. Utili indicazioni
indirette, che possono aumentare
I'efficienza dei sistemi di valutazione
genetica, sono quelle ricavabili
dall'analisi del BHB durante i controlli
del latte. In Italia, un indicatore
indiretto per la selezione di questi
caratteri & la longevita funzionale.

Parole chiave: miglioramento

genetico, malattie metaboliche,
valutazionigenetiche.

SUMMARY
Genetic evaluation for diseases

Genetic improvement can play an
important role in reducing the incidence
of metabolic diseases in dairy farms.
Genetic evaluation for the main
metabolic diseases are routine in
Nordic Countries and are progressively
made available in many other countries.
Heritability of metabolic disease traits
vary from 0.01 to 0.53. The first step
toward the pubblication of breeding
values for these traits is the creation
of a national data base for health
traits through the concerted action
of veterinarians, technicians and
farmers according to international
standards. Useful indlirect measurement
can come from BHBA analysis in milk
recording. In Italy an indirect tool to
select for metabolic diseases is
functional longevity.

Keywords: geneticimprovement,
metabolic diseases, genetic
evaluations.

egliultimi15anni,ilfocusdegliobiettivi
diselezione della Frisona e di tutte le
razze da latte si € progressivamente
spostato dai caratteri produttivi, pre-
valentemente quantita di kg prodotti per lat-
tazionemaanchequalita, soprattuttoin Europa,
ai caratterimorfo-funzionali.Mentreiprimiaiu-
tano soprattutto a massimizzare i ricavi per
capo, isecondisonoicaratteri che agisconoin
misura maggiore sui costi e che, in situazioni
economichein cuiil margine economico si as-
sottiglia, possono fare la differenza in termini
diredditoaziendale.Animaliconunamorfologia
piu funzionale hanno mostrato una maggiore
longevita e resistenza alla mastite anche nella
Frisona Italiana [1, 13].
Questo cambiamento nella direzione della se-
lezione, unito a nuovistrumenti, qualilageno-
mica, glistrumentiinformaticidella“zootecnia
di precisione” e una generale azione di stan-
dardizzazione dellaraccoltadeidatimorfologici
efunzionali(tracuiancheleprincipalipatologie
metaboliche,dapartedel ComitatoInternazio-
nale delle Registrazioni Animali - International
CommiteeforAnimalRecording-1CAR),rendono
0ggi possibile avere a disposizione strumenti
per migliorareil livello genetico della mandria
anche per questi aspetti [16].

L'importanza del miglioramento
genetico nei bovini da latte

Prima di approfondire nello specifico la com-
plessita della raccolta dati e le problematiche
specifiche del miglioramento genetico per le
patologie metaboliche e necessariochiarireal-
cuniaspettiimportanti del miglioramento ge-
netico (finestra 1).
Ciochevienemisuratodelle performances pro-
duttive, morfologiche, funzionali e sanitarie di
una bovina da latte e un fenotipo. Questo fe-
notipo eil risultato della combinazione di due
elementi:ilgenotipoel’ambiente.ll primoele-
mento e diimportanza strategica per il miglio-
ramento delle performances della mandria, in
quanto:

« si trasmette da una generazione all’altra e si
cumulaneltempo nel patrimonio genetico co-
stituito dalla mandria;

- esiste una variabilita genetica nella popo-
lazionecherendepossibile scegliereanimali
superiori e, quindi, avviare un processo di
miglioramento.
Lageneraledefinizionediambiente comprende
I'ambiente in senso stretto (strutture, tempe-
ratura, umidita ecc.), la gestione aziendale, la
sanitael’alimentazione.Tuttiquestifattoricon-
dizionano I'espressione del genotipo e si tra-
ducono in cio che ¢ effettivamente possibile
osservare e misurare.

L'ereditabilita é il parametro che misura il
rapporto fra la variabilita fenotipica e quella
genetica e quantifica quanto diquello chessi
osservaeattribuibileallacomponentegene-
tica (figura 1).

Fare miglioramento genetico significa, in un
allevamentodalatte, scegliereitoridautilizzare
per la Fecondazione Artificiale (FA) in azienda
e, per questo, spesso si dice che la selezione si
fa conitori.Le bovine presentiin azienda, che
determinano il punto di partenza dell’azione
diselezione sono, da un certo punto di vista, il
capitale genetico aziendale, il cui livello per i
diversicaratterivienemiglioratoattraversol'u-
tilizzo di tori miglioratori.
Glistrumentichesiutilizzano perlasceltasono
gliindicigenetici.InItalia, & ’Associazione na-
zionaleAllevatoridirazzaFrisonachesioccupa
delcalcolodegliindicigeneticiedelladefinizione
degliindirizzi di selezione della razza.
Unindice genetico e la stima del valore del ge-
notipodiunsoggettoapartiredal datofenotipico
“ripulito” da tutti gli effetti di origine “non ge-
netica”echenonsonotrasmissibiliallaprogenie.
L'attuale indice di selezione, che & quello che
indirizza le scelte di padri e madri di toro e de-
termina le classifiche che permettono I'auto-
rizzazione alla FA deitori, € il PFT (Produzione,
Funzionalita e Tipo), unindice che combinafra
lorola quantita e la qualita delle produzioni, la
correttezza morfologica di mammelle e piedi
e lafunzionalita che comprende cellule soma-
tiche, longevita e fertilita delle figlie.

Un altro parametro importante da prendere
inconsiderazioneneiprogrammidiselezione
élacorrelazionegenetica,che misurailgrado
di associazione che esiste a livello di genifra
caratteristiche diverse.Quando é positiva, se-
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+ Fenotipo: é il dato misurabile della performance di un animale in campo (ad
esempio, la facilita di parto o I'assenza o la presenza di una patologia misurata
con un test diagnostico).

- Genotipo: éil dato che fornisceinformazione sul valore genetico di un animale,
che puo essere espresso da un valore numerico, risultato di un analisi statistica,
o daun set divarianti genetiche, risultanti da un analisi del DNA.
+Marcatorigenetici: un marcatore genetico € una variazione misurabile nella se-
quenza del DNA di una popolazione, come ad esempio per la k-caseina, che puo
essereditipoAoB.Quellipresentisuichip perlagenotipizzazione sonovariazioni
puntiformi del DNA chiamati Single nucleotide polymorphisms (SNP).

+ Aplotipo: viene definito cosi un blocco di marcatori presenti sul DNA che viene
trasmesso tutto insieme da una generazione all’altra.
-Ereditabilita:misuralaproporzionedivariabilitafenotipicadovutaallavariazione
individuale genetica che viene trasmessa da una generazione alla successiva.
VariadaOal.

- Correlazione genetica: la correlazione genetica misurail grado di associazione
lineare esistente fra due caratteri che si influenzano a vicenda a livello genetico.
Puo variareda-1a+1.

- Indice genetico (tradizionale): € una stima del valore genetico di un soggetto
(toro, vacca, torelli e vitelle), effettuata sulla base di un’analisi statistica a partire
dai dati fenotipici e anagrafici misurati sulla popolazione. Per torelli e vitelle si
parla diindice pedigree, in quanto basato sulle sole informazioni anagrafiche.

+ Indice genomico: € la stima del valore genetico di un individuo (toro, vacca,
torellievitelle) sullabase del profilo dei marcatoridel DNA analizzati tramite chip
edeglieffettiaquestiassociati, perciascun carattere analizzato, derivatidall’analisi
di una popolazione di riferimento.

Facilita parto figlie m——

Facilita parto toro
Fertilita -

Cellule
Longevita
Dimensione capezzoli
Posizione capezzoli posteriori
Posizione capezzoli anteriori
Profondita mammella
Legamento
Larghezza attacco posteriore
Altezza attacco posteriore
Forza attacco anteriore

Locomozione

Arti visti da dietro ===

Angolo piede R —

Arti visti di lato

Larghezza groppa

Angolo groppa

Angolosita

Profondita

Forza

Statura

Tipo

Proteina %

Grasso %

Proteina kg

Grasso kg

Latte
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lezionando per un aspetto si migliora anche
I'altro, quando € negativa, I'aumento di un
carattere é associato a una diminuzione del-
I'altro (figura 2).

Sel’ereditabilita determinailgradodiefficienza
dellaselezione perunaspecifica caratteristica,

N°2Marzo 2016

lacorrelazionedeterminainchemodoicaratteri
percuinonsiselezionadirettamente vengono
influenzati dalle scelte. Questo € molto impor-
tante poiché, in alcuni casi, come ad esempio
nella selezione per la mastite, un carattere la
cuirilevazione e piuttosto complessa, siutilizzano
lecellulesomatiche comeindicatoreindiretto,
in quanto e stato dimostrato da moltericerche
chelacorrelazione genetica esistente traidue
aspettisiamoltoelevata(minoricellule=mag-
giore resistenza alla mastite).
Percalcolaregliindicigeneticiéstatonecessario
costruire un sistema di raccolta dati che per-
mettessedimisurarele performancesfenotipiche
e i dati anagrafici di tutti i soggetti allevati.
Questedueinformazionisonolabaseessenziale
perpoterstimarel’ereditabilitaele correlazioni
genetichefraicaratteriemettereapuntomodelli
divalutazione genetica.

Fare miglioramento genetico richiede tempo.
Se si scelgono oggi i tori per la FA, infatti, per
potervederrealizzatiirisultati diqueste scelte
nelle performances della mandria occorre at-
tendere che le figlie femmine nate da questi
accoppiamenti entrino in produzione, cioe un
periodo di almeno 3-4 anni.

Il progresso genetico che si misura in azienda
eilrisultato combinato della scelta dei tori da
parte degli allevatori e della scelta dei padri e
dellemadrideitoricheverrannoavviatiallaFA
nei centri di fecondazione artificiale.
Inlineagenerale,lesceltealivellodiallevamento
incidonopercircail30%sul progressogenetico,
mentre il restante 70% e determinato dalle
scelte fatte sui padri e sulle madri dei tori.
Gliindicigeneticisonounastimadelvaloredel
genotipo dei soggetti maschi e femmine della
popolazione, basatisull’elaborazionestatistica
dei datifenotipiciraccoltiin allevamento. Il si-
stema di calcolo degliindici genetici associa a
ciascun individuo, oltre a un valore puntuale,
anche un’attendibilita, che varia in funzione
dellaquantitaedellaqualitadelleinformazioni
(i dati misurati) che hanno contribuito a deter-
minarlo.

Nell’attuale sistemadiselezione dellerazze da
latte, che prevede |'utilizzo massiccio dellaFA,
itoriil cuiindice & basato sui datiraccoltisulle
figliesonoisoggettiche hannol'indice pitiac-
curato(inltalia,daunminimodi80aunmassimo
di 99), mentre le vacche, il cui indice genetico
& basato sulla combinazione di informazioni
relative agli ascendenti e ai discendenti e alle
performances produttive, morfologiche e fun-
zionaliespresseattraverso produzioni, punteggi,
livello di cellule, vita produttiva, tasso di non
ritorno e intervallo tra i parti, hanno un indice
chevariada 40 a 60. | soggetti che ancora non
hannoiniziatolaloro carriera produttiva, ossia
le vitelle, le manze e i torelli, sono valutati in
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base a informazioni relative al loro pedigree e
hanno un’attendibilita media del 30% circa.
Inquestoscenario, siéinseritanegliultimianni
laselezionegenomica[11,14].Glisviluppitec-
nologici degli ultimi anni, legati allo studio e
alla mappatura del DNA, permettono oggi di
associareaunaseriedimarcatorigeneticipun-
tuali,equamentedistribuitilungoicromosomi
dei bovini da latte, I'effetto sui caratteri per i
qualiédisponibileunavalutazionegeneticasu
tutta ounaparte della popolazione.Questo ha
reso possibile stimare con un’accuratezza di
oltre il 70% il valore genetico di un soggetto,
solo sulla base diun’analisi del DNA e di infor-
mazioni anagrafiche.
LatabellaTriportailvaloremediodiaccuratezza
distimadell'indice genetico primadellageno-
micaedopol’avventodellagenomicaperdiverse
categorie di soggetti.

L'applicazione di questi nuovi strumenti ha
permesso una maggiore accuratezza nella
sceltadeiriproduttoridaavviareallaFA, con-
sentendo discegliere, in base agli effetti col-
legati ai marcatori, solo i soggetti portatori
disuperioritaall'internodiungruppodivitelli
figlidello stesso padre e della stessa madre e
di ottimizzare gli investimenti dell'industria
dellaFAsolosuisoggettieffettivamente por-
tatori di miglioramento.

Le madrideitoro eipadrideitorihannoaloro
voltaindicipitiaccuratirispettoaprimaequesto
miglioral’accuratezzacomplessivadelsistema
di selezione.
Daultimo,sonocomparsisulmercatoicosiddetti
“torigenomici”,toricioé chenonhannoancora
alcunafigliamasono commercializzatiin base
all'indicestimatosullabase deimarcatori.L'im-
patto che la genomica sta avendo in tutto il
mondo sui programmi di selezione e quello di:
-ridurrel’intervallodigenerazione:I'etamedia
dei padri di toro e delle madri di toro in Italia,
adesempio, nel periodochevadal2009al2015,
€ passata da 80 a 30 mesi periprimieda47a
32 per le seconde;

-velocizzareil miglioramentogeneticodicirca
5volte;

- velocizzare il ricambio dei tori utilizzati.

La genomica, inoltre, grazie all'introduzione
di chip a bassa densita, cioé con un numero
di marcatoriinferiore allo standard, ma suffi-
ciente per stimare il set completo che fa da
riferimento per la popolazione con un costo
ridotto, consente perla primavoltaaognial-
levatoredipoterselezionare,incombinazione
con l'utilizzo di seme sessato, le femmine da
utilizzare perlarimonta, scegliendolein base
allasuperioritageneticaevidenziatadaimar-
catori.Un progettodigenotipizzazione effet-
tuato nella provincia di Lodi ha permesso di
quantificarela correlazionefral’'indice geno-
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Nella Frisona, le principali correlazioni sfavorevoli (in rosso) sono quelle tra latte e contenuti di grasso e proteina,
latte e fertilita.

Categoria Accuratezza indici Accuratezza indici
prima della genomica con la genomica

Tori provati 80-99 85-99

Giovani tori 35 75

Vacche in lattazione 45 75

Vitelle/manze 35 75

mico di una manza e il suo indice calcolato
sullabasedeidatiproduttivi; tale correlazione
é risultata molto elevata, pari all’80%.

La selezione per la funzionalita

Definiti gli strumenti che rendono possibile
oggi il miglioramento genetico, & importante
capirequaledirezionestaprendendolaselezione
dellaFrisonainltaliaenelmondoe, percapire,
sideve partire daglianni‘90. Nel 1999, la mag-
gioranza degli indici di selezione nel mondo

SUMMA animali da reddito N°2 Marzo 2016
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dava priorita soprattutto alla produzione che
contavail 100% degliindicineiPaesiBassie piu
del 50% in tuttii pit importanti Paesi che defi-
nivano la selezione della razza in quegli anni

N°2Marzo 2016

(Italia, Francia,USA,Canadae Germania) (figura
3).Larestante partedell'indicedavaimportanza
adalcune caratteristichemorfologiche, soprat-
tutto legate all'apparato mammario. Solo in
Germanial'indice diselezione considerava gia
la fertilita. Oggi, il valore totale dato alla pro-
duzione varia da poco piu del 30% per i Paesi
nordici al 51% in Canada: I'enfasi data a latte,
grassoeproteinasiéandatariducendo perfare
spazioa correttezzafunzionale dimammelle e
arti, longevita, fertilita, resistenza a patologie
(figura 4).

Se si osservano con attenzione i valori di ere-
ditabilita riportatiin figura 1, € evidente come
i caratteri funzionali, fatta eccezione per le
cellulesomatiche,hannounlivellodiereditabilita
molto basso, in generale parioinferiorial 10%.
Se l'ereditabilita € molto bassa, significa che
migliorare questicaratterie molto piticomplesso
erichiedeunmaggiorenumerodiosservazioni
fenotipiche perraggiungere unlivellosufficiente
di accuratezza; questi caratteri, tuttavia, mo-
strano unavariabilita nella popolazione molto
ampia. Figlie di tori che hanno livelli genetici
diversimanifestanoin modo evidente alivello
fenotipicounamarcatadifferenzaetestimoniano
che si puo scegliere per il meglio (tabella 2).
Unaconsiderazioneapartemeritalalongevita.
Questo carattere e presente in tuttigliindici di
selezionenelmondoe, neiPaesiincuinonsono
disponibili indicatori diretti per le specifiche
patologie, & uno degli strumenti piu semplici
dautilizzare perscegliere;linee geneticheche,
neltempo, costruisconounamandriamenosu-
scettibile amastiti, chetosi, dislocazionie collasso
puerperale.

Quando una bovina resta per tante lattazioni
a produrre in azienda é perché, oltre ad avere
buone produzioni, haunabuonafertilitaeuna
salute superiore rispetto a tutte le patologie
che possono condurre all’eliminazione dall’al-
levamento.

| caratteri funzionali sono inoltre cruciali per
migliorareil profittoaziendale, poiché unaman-
driaconunlivellogeneticosuperiore perlafun-
zionalitaprodurrasicuramenteacostiinferiori.
Anche perquesticaratteri,l'introduzionedella
genomicahaportatoanotevolimiglioramenti;
da una parte, permettendo di aumentare |'ac-
curatezzadellevalutazionigenetichee,dall’altra,
identificando i geni coinvolti nei processi che
sonoall’originedidisfunzionicollegatealle di-
versemalattieoaimeccanismidicontrollodella
rispostaimmunitariadellebovinedalatteverso
le principalipatologie.Oggié possibile pensare
di poter scegliere in modo affidabile i tori dal
valore genetico superiore anche peri caratteri
legati agli aspetti funzionali.

| caratterispecificiinseritiallavocefunzionalita
varianodaPaeseaPaeseinfunzionedegliindici
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geneticidisponibiliperlaselezione,alorovolta
condizionati dalla disponibilita dei dati feno-
tipici.

Un piccoloesempioérappresentatodallecellule
somatiche, che rappresentano il carattere in-
diretto che tuttiutilizzano perindirizzare la se-
lezioneversoanimalipiuresistentialleinfezioni
mammarie.NeiPaesiincuiéstatopossibilerac-
cogliere i dati sui trattamenti per le mastiti, la
selezione per la resistenza alle infezioni mam-
marie sieffettuaconl’'usodell’indice perlama-
stite calcolatosullabasediquesteinformazioni.
E la norma nei Paesi nordici da molti anni e in
Canadae in Francia piu recentemente.

| caratteri legati alla salute piu rappresentati
negliindirizzidiselezionedituttoilmondo, at-
tualmente, sono la resistenza alla mastite e la
resistenzaalle patologie podali, siachesiselezioni
attraversolafunzionalitadiartie piedivalutata
morfologicamentesiachesiutilizzinoidatidei
maniscalchiedeipodologicomeavvieneinDa-
nimarca, Finlandia e Svezia dal 2014.

Nei Paesi nordici, inoltre, la parte funzionale
dell'indice dedicata al miglioramento della
saluteincludeancheunindice perle patologie
metaboliche.

Le ragioni per cui sono pochissimi i Paesi nei
qualisonodisponibiliindiciche permettonola
selezionedisoggettichemostranounaminore
incidenza delle patologie metaboliche sono
principalmentelegatialladifficoltadiraccogliere
datifenotipicichesianocodificatisecondouno
standard di riferimento univoco.

Fare selezione per i caratteri legati alla salute
€ molto complicato. | maggiori ostacoli al mi-
glioramento genetico per questi aspetti sono
riconducibili a quattro fattori:
1.labassaereditabilita, in generale inferiore al
10%;

2.la sfida della raccolta dati: nei Paesi nordici,
il servizio veterinario raccoglie tutti i dati dei
trattamentiedellediagnosinellostessodatabase
dei controlli funzionali e sono state realizzate
azioni concertate di raccolta dati a livello na-
zionale in Canada, Austria e Germania;
3.lascarsaqualitaeuniformitadeidatiraccolti,
soprattutto selaraccolta e gestitain modo au-
tonomoin ciascunaaziendadaallevatori, tecnici
e personale dedicato attraverso i software ge-
stionali di stalla;

4.la selezione per una specifica patologia puo
esserecontroproducente perun‘altra,inquanto
imeccanismidirispostasonocontrollatialivello
genetico da aree del genoma non identiche e
spesso antagoniste tra loro.

La figura 5 riporta una sintesi dei valori di ere-
ditabilita (minimo e massimo) delle patologie

Cellule
(x1000)

Livello di indice Longevita

Intervallo parto-
concepimento (gg)

Lattazioni

<95 390 2,5

% elim. 90gg

22

165

100 311 2,7

18

155

> 105 252 29

metabolicheenonmetabolichesullabasedelle
molte ricerche pubblicate [2].

Le patologie metaboliche che incidono mag-
giormentesull’economiadell’aziendasonotre:
lachetosi,ilcollassopuerperaleeladislocazione
abomasale.

Lachetosie quellaamaggioreincidenzael'in-
troduzione direcente ditest peril livello dibe-
taidrossibutirrato (BHB) nel latte come parte
delle analisi di routine dei controlli funzionali
rende oggi possibile mettere a punto modelli
di stima di indici genetici per la chetosi, per il
collasso puerperaleeladislocazioneabomasale,
a questa geneticamente correlati, e magari in
combinazione con i dati sui trattamenti clinici
provenienti da database per i caratteri della
salute creatia livello nazionale. Le ricerche ef-
fettuate sul BHB mostrano un’ereditabilita del
10-13% (piuttosto elevata per un carattere
legatoallasalute)eunacorrelazioneconlache-
tosiclinicaprossimaal 75%[8, 9]1.Ricerche pre-
cedenti su dati americani hanno mostrato che
lapossibilitadiutilizzareidatiraccoltineisistemi

14

144
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digestioneinformatizzatadelleaziende possono
essere sufficienti[4, 10, 12] per sviluppare una
valutazione genetica e genomica nazionale
per le principali patologie.

Apparechiaroche, perpoterarrivareamettere
apuntounsistemaaffidabile diidentificazione
deiriproduttoriportatoridicaratteristichedi
“maggiorrobustezza”aglistressfisiologicile-
gati alle alte produzioni di qualita, & fonda-
mentale costruire un piano strategico per la
raccolta dei dati necessari. Le tecnologie di
analisiainfrarossoutilizzate oggisuicampioni
di latte potranno essere di grande aiuto nel-
I'identificazione di caratteriindiretti, come il
BHB per la chetosi; tali caratteri indiretti, in
combinazione con i dati delle diagnosi e dei
trattamenti per le principali patologie, por-
teranno in breve tempo alla definizione di
strumenti di selezione efficaci quanto quelli
giain uso per gli altri caratteri.

Considerato il valore strategico del miglio-
ramento genetico eil fatto checio chesifaa
questolivellorimane persempre patrimonio
della mandria e continua ad accumularsi nel
tempo, investire tempo e risorse sia per la
raccolta dati sia per lamessa a punto di stru-
mentigeneticiappare sempre piu prioritario.
Iltutto peresercitareun’azionediprevenzione
erispondereallenuoverichieste da parte dei
consumatori, sempre piu alla ricerca di cibi
salutari e naturali, e alle preoccupazioni che
I'utilizzo eccessivo di farmaci veterinari ali-
mentil’antibioticoresistenza, con potenziali
ricadute sulla salute umana.

La selezione per le malattie metaboliche
e non metaboliche nella realta

Negliultimianni,anche grazieainuovistrumenti
messiadisposizionedallagenomicacherendono
possibile avere indici geneticiaffidabili,anche
conunaquantitaridottadidatimoltoaccurati,
si € assistito a un grande sforzo a livello inter-
nazionale pertradurreirisultatidellaricercain
strumenti applicativi per la selezione di tori e
vacche.

Dalla fine degli anni 2000 a oggi, molti sono i
Paesi che hanno cominciato a riflettere sulle
possibili modalita di raccolta dati su diagnosi
e trattamenti: in parte sfruttando quanto gia
fatto in autonomia dagli allevatori attraverso
I'usodisoftwaredigestioneaziendaleein parte
definendo nuovi percorsi di raccolta delle in-
formazioni attraverso la collaborazione di ve-
terinariealtriconsulentiaziendali.Unarecente
indagine, condottaattraversounquestionario
inviatoai PaesimembridilCAR[15], haeviden-
ziato che, nella maggior parte dei casi, si rac-
colgono dati sulla salute attraverso i controlli
funzionali o attraverso la collaborazione con i

SUMMA animalida reddito N°2 Marzo 2016

veterinari e i laboratori di analisi.
Secondoglistandard definitidallacommissione
ICAR, rientranoneicaratteridellasferafunzionale
cheinfluenza la salute:

«lalongevita;

- la fertilita;

-la facilita e la mortalita al parto;

- funzionalita di arti e piedi;

« i caratteri indiretti della salute (ad esempio,
le cellule somatiche per la mastite);

«i caratteri diretti della salute.
Lasituazionecheemergedallindagineémolto
variegata, maiprimicinque caratteridellalista
sonopartedellavalutazionegeneticadellavac-
che da latte di razza Frisona un po’ in tutto il
mondo. Il quadro si fa piu vario per quanto ri-
guardaicaratteridirettidellasalute, cioe quelli
legatiallaraccoltaeall’utilizzo perlavalutazione
geneticadeidatirelativiadiagnosietrattamenti
per le principali patologie riproduttive, meta-
boliche e infettive.

Nel 2012, i Paesi che avevano valutazioni ge-
netiche ufficiali per almeno uno dei caratteri
diretti erano meno di 10, ma attualmente il
totale dei Paesi in cui si sta mettendo a punto
laraccoltadatioégiastatadefinitaed&operativa
sono 19.Nellamaggior parte dei casi, si utilizza
piu di una fonte diinformazione.
Valutazioniufficialiperlaresistenzaalla mastite
sonostateintrodottenel2010daAustriae Ger-
mania, seguite dalla Francia nel 2012 e dal
Canadanel2014.Inquest’ultimoPaese,l'indice
per la mastite e stato anche inserito nell'indice
di selezione ufficiale LPI.

L'esperienza piu ricca &, senza dubbio, quella
deiPaesinordici.Danimarca,SveziaeFinlandia
sonoipionieridel miglioramento genetico dei
caratteri legati alla salute. Sono stati i primi a
intuire I'importanza della raccolta dati anche
suquestiaspettieacostruireneltempoun per-
corso, che ha coinvolto allevatori e veterinari
e hapermesso chetuttiidatididiagnosietrat-
tamenti fossero inseriti nella stessa base dati
deicontrollifunzionaliedelle valutazionimor-
fologiche.Questo hacostituitounasolidabase
sucuimettereapuntomodelliperlavalutazione
genetica, e oggi genomica, pericaratteridella
salute, chesonoinclusinell'indice diselezione
per la razza Frisona con un‘importanza pari al
21%, determinata in base alla loro incidenza
sui costi di produzione. Questa quota include
i caratteri:
-lasalutedellamammella,conunpesodel 14%;
- la salute dei piedi, che incide per un 2%;

- un generico “altri caratteri della salute”, con
un’importanza del 5%.

Coniltermine “altri caratteri della salute” siin-
tendono quattro gruppi di caratteri:

1.le patologie della sferariproduttiva entroi40
giornidalparto (EarlyReproductiveDiseases,ERP);
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2. le patologie della sfera riproduttiva dopo i
40 giornidal parto (Late Reproductive Diseases,
LRP);

3. le patologie metaboliche;

4.le patologie podali genericamente definite.
Informazioni dettagliate su come questiindici
vengono calcolatiequantomiglioramentopos-
sonoportarealivellofenotipicosonodisponibili
sulsitodellavalutazionegeneticadeiPaesinor-
dici',insiemeaidatideitori(datipubblicie con-
sultabilinell'appositasezione).Pertuttiicaratteri
considerati & disponibile I'indice per la prima,
lasecondaelaterzalattazione.Neldocumento
presente sulsito, che descriveindettaglio tutti
i dati eimodelli utilizzati nella valutazione ge-
netica per i caratteri della salute, si evidenzia
una diminuzione dei trattamentida-0,01% a -
1,8%, a seconda del carattere analizzato, per
ognideviazionestandard didifferenzasull'indice.
Un approccio interessante, diventato uno
strumento di selezione dei tori in Canada, e
quello partito dalle ricerche di Mallard sulle
difese immunitarie, che ha come obiettivo
quello di sviluppare sistemi efficaci per mi-
surare I'efficienza del sistemaimmunitario a
livello fenotipico utilizzabili per il migliora-
mento genetico [17]. L'obiettivo della sele-
zione, in questo caso, e quello di potenziare,
alivello genetico, la capacita delle bovine di
fronteggiareinlinea generalele aggressioni
di patogeni sui due livelli su cui agisce la ri-
sposta adattativa: la risposta mediata da an-
ticorpi e quella cellulo-mediata, lasciando
chesial’organismo a decidere quale mecca-
nismo utilizzare a seconda della situazione
ed eliminando la problematica legata alla ri-
spostageneticaspecificaperognipatologia.
| dati delle numerose ricerche pubblicate mo-
strano che questo approccio crea animali piu
“resistenti”anumerose patologie, soprattutto
nei confronti delle mastiti, delle metriti e delle
ritenzioniplacentari.ll protocollodimisurazione
dell’efficienza del sistema immunitario e il re-
lativo sistema di valutazione genetica é stato
acquisitodall'industriadellaFAcanadeseeap-
plicato ai tori avviati alla FA.
Unaltrostrumentoimmesso sulmercatodaun
famoso centrodiFAinternazionaleeinveceun
primo tentativo diintrodurre, utilizzando i da-
tabases aziendali per diagnosi e trattamenti,
un indice per la salute delle figlie dei tori, con
particolareriguardoperil periododitransizione.
Lo strumento ha l'obiettivo di identificare i ri-
produttori le cui figlie mostrano un’incidenza
delle patologieassociateal delicato passaggio
dall’asciutta alla successiva lattazione, quali
mastite, metriteechetosi.L'indice & statomesso
a punto utilizzando i dati di diagnosi e i tratta-
mentipresentineidatabasesaziendalideiclienti,
incombinazione congliindicigeneticiegeno-

mici per altri indici importanti per la fase di
transizione, come lafacilita di parto sia dei tori
sia delle figlie.

Nel 2016, il Canada ha in programma di pub-
blicare un nuovo indice per le patologie meta-
boliche[8].AncheinquestoPaese,lacreazione
di un database nazionale per tutti i caratteri
della salute ha permesso di mettere a punto
una valutazione che combina le informazioni
relativeachetosiclinica,dislocazioneabomasale,
collassopuerperale, rapportograsso/proteina,
BHB e Body Condition Score (BCS).
Lagenomica,oltread avereunimpattosull’ac-
curatezzadegliindicigenetici,fornisceindica-
zioni preziose per l'individuazione dei geni o
di aree del genoma che vengono trasmesse in
bloccodaunagenerazioneallasuccessiva (aplo-
tipi) e che hanno un effetto significativo su
alcune disfunzioni e ,in alcuni casi, ne sono la
causa al 100%.

Le analisi del DNA permettono diidentificare i
portatori con un’accuratezza molto elevata e
consentono di utilizzare questa informazione
nei piani di accoppiamenti offerti sia dalle as-
sociazioni di razza sia dai centri di FA.

Sono noti 5 aplotipi che influenzano in modo
significativo la fertilita, provocando mortalita
embrionale [6], nonché le aree del genoma
legate alla predisposizione alla dislocazione
abomasale [3];in piU, la scorsa estate, alcuniri-
cercatoritedeschihannoindividuatounnuovo
aplotipo, all'origine di una deficienza di cole-
sterolo, che porta i vitelli alla morte tra1e 6
mesi di vita [7]. La frequenza di questo difetto
€ molto aumentata nelle popolazioni di razza
Frisona in quanto legato a una linea genetica
molto utilizzata negli ultimi anni.

Gli strumenti disponibili in Italia

Seeverocheinltaliasiéancorapiuttostolontani
dall’aver anche solo definito una strategia per
la raccolta dati e la successiva analisi al fine di
mettere a punto strumentiper la selezione per
i caratteridirettidellasalute, moltisonoglistru-
mentidisponibiliperilmiglioramentoindiretto
di questi aspetti.

L'indice perlecelluleedal 2002 partedell’indice
di selezione nazionale, insieme alla longevita
funzionale;entrambiquestiindicipermettono
diidentificareinmodo piuttostoaccuratoitori
e le linee genetiche che danno vacche capaci
direstareeprodurreinaziendaacostiinferiori.
Elalongevita e unodeicaratteriche meglio ca-
ratterizza la superiorita di questi tori.

Per tuttiitorisonoinoltre disponibiliinfor-
mazioni su diversi aspetti: facilita al parto,
fertilita, funzionalita di arti e piedi e salute
della mammella.

Per quest’ultima si utilizzano due caratteri in-
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diretti:lacontadellecellulesomatichenellatte
(indicatoreindiretto della capacitadelsistema
immunitariodell’animaledidifendersidallein-
fezioni mammarie) e la forza e la correttezza
dell’apparato mammario (prima barriera di
difesa fisica all'ingresso dei patogeni).
Fattaeccezioneperl'indiceperlafacilitaal parto,
tutti questiindicisonoinclusinellaformula del-
I'indicediselezionenazionale,ilPFT,conunpeso
complessivo pari al 47% dell'indice stesso. Per
ogni riproduttore con figlie in Italia e per tutti i
tori autorizzati all'importazione e disponibile il
dato PFT, ma anche i dati dei singoli aspetti.

Conclusioni

Mettere in campo azioni di miglioramento ge-
netico per le patologie metaboliche & ormai
una realta in molti Paesi che, mediante azioni
concertateperladefinizionedistandarddirac-
coltadatiperdiagnosietrattamentiattraverso
il servizio veterinario o I'acquisizione dei dati
registratiin azienda e I'utilizzo diindicatoriin-
diretti come il BHB misurabile nel latte, hanno
portatoallapubblicazionediindicigenetician-
che per questi caratteri.
Ovequestinonfossero presenti,l'utilizzo di ca-
ratteriindiretticomelalongevita, lafertilita, le
cellule, la correttezza di mammelle, arti e piedi
possonocontribuireallariduzione progressiva
dell'incidenzaanchedellachetosi,del collasso
puerperale e della dislocazione, insieme alle
altre patologie che influenzano la redditivita
di un'azienda da latte.
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ALTERAZIONI DEL PH RUMINALE

| 'acidosi ruminale subacuta
nellabovinada latte

Leonardo Armato, Enrico Fiore, Matteo Gianesella
Dipartimento di Medicina animale, Produzioni e Salute - Universita degli Studi di Padova (PD)

RIASSUNTO

L'acidosi ruminale e stata a lungo
definita e studiata come il principale
disturbo fermentativo dei ruminanti.
L'acidosi ruminale & nota nella sua
forma acuta, meno frequente, e
nella sua forma subacuta (Sub-Acute
Ruminal Acidosis, SARA), a maggior
incidenza.

Attualmente, questa malattia rappre-
senta un serio problema per gli
allevamenti di bovine da latte, in
quanto é causa di consistenti perdite
economiche.

Eziologia, patogenesi, sintomi e
diagnostica dell’acidosi ruminale
subacuta sono gli argomenti sviluppati
in questo dossier.

Parole chiave:acidosi ruminale
subacuta, pH ruminale, bovinada
latte.

SUMMARY

Subacute ruminal acidosis in
dairy cattle

Ruminal acidosis has long been
defined and studied as the main
fermentation trouble in ruminants.
Ruminal acidosis is known in a less
frequent acute form and in a subacute
form (Sub-acute Ruminal Acidosis,
SARA), with higher incidence.
Currently, this disease is a serious
problem in dairy herds, as it causes
substantial economic losses. Aetiology,
pathogenesis, symptoms and diagnosis
of subacute ruminal acidosis are
discussed in this dossier.

Keywords: subacute ruminal
acidosis, ruminal pH, dairy cattle.

J acidosiruminaleéstataalungodefinita
e studiata come il principale disturbo
fermentativo dei ruminanti, caratteriz-
zatodauneccessivoabbassamentodel
pH all'interno del rumine rispetto ai valori fi-
siologici (6,0-6,5). Se ne riconoscono princi-
palmentedueforme:unaacuta, caratterizzata
dasintomatologia evidente e grave, ma meno
frequentedal puntodivistapratico,e unasub-
acuta (Sub-Acute Ruminal Acidosis, SARA), ca-
ratterizzatadaunasintomatologiaspessopoco
evidente, ma a elevata incidenza.
A oggi, SARA rappresenta una delle principali
problematiche nell’allevamento della bovina
da latte, in grado di provocare notevoli riper-
cussioni economiche, sia dirette sia indirette.

Eziologia

1. Cause alimentari...
Negliultimianni,moltericerche hannostabilito
chel’acidosiruminale subacutaériconducibile
a uninsieme di fattori che causano disturbi di
fermentazionealivello delrumine,in gradodi
indurre uno squilibrio della flora microbica e
un malassorbimento di Acidi Grassi Volatili
(AGV)alivelloruminale, conunaconseguente
diminuzione del pH (< 5,8).

L'assunzione di alimenti o di razioni a elevato
contenuto di carboidrati facilmente fermen-
tescibili, talvoltaassociatia unacarenzadifibra,
rappresentano la principale causa di SARA.
Inoltre, altrifattoridistress,come cambimanenti
della qualita degli alimenti, cambi gestionali,
presenza di patologie concomitanti, cambia-
menti di gruppo e, soprattutto, il passaggio
dal periodo di asciutta alla fase di lattazione,
rendono particolarmente elevato il rischio di
insorgenza di SARA, soprattutto negli alleva-
menti intensivi di bovini da latte ad alta pro-
duzione [3].

Quindi, sebbene non sia da imputarsi esclusi-
vamenteaerroridiformulazionedellarazione,
unacorrettaanalisidell’alimentoefondamen-
tale per prevenire tale problema, ponendo at-
tenzione al contenuto di fibra neutro detersa

(Neutral Detergent Fiber, NDF) e, piu in partico-
lare, dipeNDF (physically effective NDF), al con-
tenutodicarboidratinon strutturali (Non-Struc-
turalCarbohydrates,NSC), difibraacidodetersa
(Acid Detergent Fiber, ADF), di proteina grezza
edestrattietereinellediversefasidel ciclopro-
duttivo.

2. ...e non alimentari

» Adattamento dell’lambiente ruminale duran-
te il periodo ditransizione

Il passaggio da uno stato gravidico alla prima
fasedilattazione subito dopoil parto costituisce
un periodo di forte stress per la bovina, che
spesso si concretizza in una diminuita assun-
zionedialimento.Questoesitainunacondizione
diBilancioEnergeticoNegativo (BEN),conuna
perdita della condizione corporea, fino ad ar-
rivare a una situazione di chetosi e auna mag-
giore sensibilita a sviluppare altre patologie
(foto 1).

Inoltre, I'animale deve adattere e ripristinare
sia le condizioni fische del rumine, in termine
diripristinodidimensionievolume, siale con-
dizionifisiologiche dellafloraruminale[3,44].
Infatti, durante i primi giorni di lattazione, le
prime fermentazioni dovute a una dieta ricca
diamidoecarboidratifacilmentefermentescibili
favoriscono la proliferazione delle papille ru-
minali.Inoltre,ainiziolattazione, le papille ru-
minali subiscono diversi cambiamenti anche
alivelloistologico, morfologicoetrascrittomico
[56].

» Fonte di amido dell’alimento

e suo trattamento

| cereali utilizzati come fonte di amido nella
dieta differisco per velocita di degradazione
dell'amidoinglucosio.Quindi, lafermentesci-
bilita varia in base al tipo di concentrato: ad
esempio,l'amidocontenutonell’orzoédegra-
dato a glucosio piu rapidamente rispetto a
quello presente nel mais o nel sorgo [59] e, di
conseguenza, espone a un maggior rischio di
SARA. Alimentando gli animali in produzione
con elevate quantita di orzo sono stati con-
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statati: minore assunzione di cibo e abbas-
samentodel pHruminale,maggiore quantita
diendotossinenelliquidoruminale e stimo-
lazione di una risposta inflammatoria [12].

» Trattamenti dell’alimento

Calore,vapore, pressioneeumiditaaumentano
la superficie dei granuli di amido esposta al-
I'attacco microbico e ne rompono la struttura
cristallina,aumentandoneladegradabilitaru-
minale[31,32]. Anchegliinsilaticonunelevato
tenorediacidigrassivolatilipreformatieacido
latticopossonofavorirel’instaurarsididisturbi
metabolici [37].

» Frequenza diingestione e tempi
disomministrazione dell’alimento

La frequenza dei pasti e il prolungarsi o meno
deglistessiinfluenzanolapossibilitadisvilup-
pare SARA. Alcunistudihanno dimostrato che
I'ingestionedell’alimentodapartedell’animale
éconcentratainparticolarimomentidellagior-
nata [58]; oltre acio, alla fine delle mungiture,
ipastirisultanoessere pitlunghievieneingerita
una maggiore quantita di alimento [18].

» Stagionalita

L'aumentaredellatemperaturaambientaledu-
rante lastagione estiva coincide con unaridu-
zione dell'ingestione, soprattutto di foraggi,
perché la loro digestione produce piu calore
rispettoagliamidi[57]. Aumentainoltreloptia-
lismo,lafrequenzarespiratoriael’eliminazione
polmonare di CO,, fonte di bicarbonati, e si ri-

Foto 1. La prima fase di lattazione subito dopo il parto rappresenta un periodo di stress per
la bovina, spesso associato a un calo dell'ingestione. Una condizione di bilancio energetico
negativo puo essere il punto di partenza della chetosi (foto Icponline).
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ducelaruminazione[53].Unostudiocondotto
daGianesellaetal.haprevistoun monitoraggio
stagionaledi6allevamentiintensividibovine
da latte del Nord Italia: i risultati hanno evi-
denziato chesolounallevamento é stato clas-
sificatonellastessaclasse(“arischiodiacidosi”)
pertuttol’anno;tuttiglialtri,nel periodoestivo,
hannofattoregistrareun peggioramentodella
condizioneclinicadiacidosiruminale.Inoltre,
nessunaazienda,afrontediunacondizionein
indennnita da acidosi durante l'inverno, é ri-
sultata indenne durante I'estate [24].

» Stabulazione e gestione aziendale

[ltipodistabulazioneelaformazionedigruppi
numerosiconlimitatoaccessoall’alimentopos-
sono determinare l'instaurarsi di gerarchie e
competizioni, in cui gli animali socialmente
dominanti assumono una maggiore quantita
dialimentoe,inparticolare,diconcentrati[45];
tali animali, quindi, sono quindi piu esposti al
rischio di sviluppare squilibri metabolico-nu-
trizionali. Cosi, anche cambiamenti di stabu-
lazione, modificazioninella dieta o dei gruppi
di animali (frequenti nella fase di transizione)
possonoridurrel’assunzionedisostanzasecca
eindurreunbilancioenergeticonegativo[43].

Patogenesi

Lasomministrazionediconcentrati, soprattutto
diamido, innesca una sequenza di eventi che
causalasovracrescitadispecie microbicheru-
minaliamilolitiche, cheliutilizzano come sub-
strato energetico. Tali condizionifavoriscono
laselezioneelacrescitadiStreptococcusbovis,
che aumenta la produzione a livello ruminale
diacido lattico, in grado di determinare un’a-
cidita10voltepiufortediquelladatadaglialtri
AGVruminali[6].L'accumulodiAGV causauna
riduzionedellamotilitareticolo-ruminale (azio-
nesuirecettoridellaparete),dellaruminazione
edellaproduzionedisaliva. Tutto cio abbassa
ulteriormenteilpHruminaleeriduceilnumero
dei protozoi, probabilmente perché la fibra
lungafornisceunsubstratod’attacco perquesta
popolazionebattericaeneconsentelaperma-
nenza e la replicazione [53].

I protozoiruminali,inoltre,concorronoal con-
sumodell’amidograzieaunaforteattivitaami-
lasicaeloaccumulanoinformadiglucosio, ri-
tardandolefermentazioniestabilizzandoil pH
del rumine [40]. In corso di SARA il numero di
protozoi ruminale tende a diminuire [38] e la
loro lisi porta al rilascio di una gran quantita
diamilasi,cheacceleralaproduzionediglucosio;
quest’ultimo viene convertitoin fruttosio 1,6-
difosfatoche,asuavolta, esercitaunfeedback
positivosullaconversionedel piruvatoalattato,
mediante la lattico-deidrogenasi. Tutto cio
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esaltal’'osmolaritadelcontenutoruminale[53]
e 'aumento di acqua all'interno del rumine,
causando cosi la comparsa di idrorumine e,
quindi, di disidratazione sistemica.

Inoltre, la diminuzione del pH a valori attorno
a5,5modifical’equilibriotraibatteriproduttori
e utilizzatori di acido lattico nel rumine [43].
QuandoilpHraggiungevaloriancorapiubassi
(<5,5), i batteri cellulosolitici e larga parte dei
lattico-utilizzatori non sopravvivono; al con-
trario, ibattericome Streptococcusboviseilat-
tobacillisimoltiplicanoe produconodueforme
di acido lattico: il D(-) lattato e I'L(+) lattato,
presentisolointraccenelruminedeglianimali
sani [34].

Con un pH ruminale inferiore a 5, il lattato e
assorbitonellaformaindissociata, percuisiha
unaccumulonelsangue.L’L-lattato viene me-
tabolizzato dal fegato e dal muscolo cardiaco
piu rapidamente del D-lattato, che non viene
prodotto dai tessuti dei mammiferi; di conse-
guenza,eilprincipaleresponsabiledell’acidosi
metabolica [2]. Infatti, I'emivita del D-Lattato
éparia 108 minuti, mentrequelladell’L-Lattato
é di 22 minuti.

| batteri lattico-utilizzatori non sono in grado
dicrescereintali condizioni, anche perlaloro
necessita di bicarbonato, che decresce a pH
inferioria 6; cio compromette la capacitatam-
poneintraruminale,soprattuttoquandolesuc-
cessivesomministrazionidiconcentratiavven-
gono a ridotta distanza di tempo.

Entro i normali ranges di pH ruminale (6-7) si
conservalafunzionedeimeccanismitampone,
dati in primo luogo dai bicarbonati rilasciati
nellasalivaeinsecondoluogodagliAGVdeboli,
pitimportantiapHinferioria6.Unmeccanismo
tamponesecondario édatodaifosfati,anch’essi
contenuti nella saliva.

Segni e sintomi

Benché SARAsiapresentatacomeunapatologia
“subclinica”,sitrattadiundisturbofermentativo
ingradodicausarenumerose conseguenzecli-
nicamenterilevabili,ma poco patognomoniche:
diarrea, ipocinesia ruminale, appetito capric-
cioso,statodinutrizionescadente, chetosi, ru-
miniti, ascessi epatici, emboli polmonari, pa-
tologie podali[45],alterazionidellaproduzione
e della qualita di latte [49], dislocazioni abo-
masali, mastitis, metriti[13]ediminuzionedella
fertilita.

1. Alterazione delle feci

Il pH fecale, normalmente, non é collegato a
quello ruminale [14], se non quando elevate
quantitadiamidobypassanoilrumine, causando
fermentazionialivellodelgrossointestino[11].
Negli animali colpiti da SARA, 'acido lattico

B

accumulatosinelrumineraggiungeiltrattoin-
testinale e crea un gradiente osmotico, cheri-
chiama fluidi nel lume e determina diarrea e
disidratazione[23].Sipossonoriscontrareanche
frammenti di mucina nelle feci.

2. Ridotta assunzione di cibo

Secondo alcuni autori, il calo di ingestione di
sostanza secca e un segno clinico evidente di
SARA [23]. | cambiamenti delle abitudini ali-
mentarideglianimalicolpitida SARA possono
essere collegatiancheallevariazioniche subisce
I'osmolarita del rumine, in quanto valorimag-
gioridi300mOsm/lcausanounariduzionedel-
I'assunzione dicibo e delle fermentazionibat-
terichedifibraeamido[5].L'aumentataosmo-
laritadelfluidoruminale,dovuta principalmente
alla presenza diglucosio, AGV e lattato, causa
unrichiamodifluidinelrumineeiltrasferimento
di acido butirrico nel sangue [58].

3. Riduzione della ruminazione

e inibizione della motilita
reticolo-ruminale
L'accumulodiAGVincorsodiSARA[20]riduce
lamotilitareticolo-ruminale (inibizionedeire-
cettori della parete) e inibisce la ruminazione
elaproduzionedisaliva,imputabileanchealla
diminuitaassunzionedifibra.Un effettoinibi-
toriosullamotilitareticolo-ruminale éstatori-
scontrato anche a causa dell’assorbimento di
endotossine batteriche[26].Calamarietal.han-
no osservato come visia un tempo di rumina-
zionemediopiualtoneglianimaliclinicamente
sanirispettoaglianimaliconstatiinflammatori
lievi o subclinici [4].

4. Scadente condizione corporea
Diversiautorihannoosservatounadiminuzione
del BCS (Body Condition Score) neglianimaliaf-
fetti da SARA [45, 43, 49]. Le cause di questo
calo della condizione corporea siidentificano
nell'aumentato catabolismoproteico[1],nella
produzione di citochine inflammatorie, nella
condizione di anoressia [49] e nell'incapacita
di ottimizzare 'uso dell’alimento [44].

5. Ruminiti, paracheratosi, ascessi epatici
L'aumento della produzione di AGV, in parti-
colare di butirrato e propionato, I'incremento
dellaconcentrazionedellattatoelefluttuazioni
dell'osmolalita ruminale sono tutti fattori co-
involtinellosviluppodiruminiti[33].L'eccesso
di butirrato e propionato promuove la proli-
ferazione dell’epitelio ruminale, rendendolo
tuttavia piu suscettibile alle lesioni e agli stati
infiammatori[29].Incorsodiepisodidiacidosi
acuta, si verifica un incremento repentino dei
livelli di lattato, che inducono paracheratosi,
condizionechepuoinfluenzarel’assorbimento
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degliAGVsullungotermine[33].1dannisubiti
dalla mucosa a causa della ruminite possono
fungere da porta diingresso per batteri come
Fusobacterium necrophorum e, pit raramente,
Arcanobacterium pyogenes, con la successiva
colonizzazionedellasottomucosae,attraverso
il circolo portale, la formazione di ascessi a
livello epatico.

6. Laminiti

Le laminiti cliniche (inflammazioni acute non
suppurative della lamina dermica) sono asso-
ciateauneccessodicarboidrati prontamente
disponibili [9]. Anche se la laminite acuta nei
bovini & una malattia relativamenterara, lala-
minite subclinica insorge come conseguenza
di SARA, datempo considerata unadelle prin-
cipalicausedilesionidistruttivedel cheratogeno
(Claw Horn Disruption Lesions, CHDL). Diversi
studidisponibiliin letteratura[7,39], che pre-
vedevano l'induzione dell’acidosi ruminale,
hanno evidenziato che le modificazioni delle
fermentazioni ruminali legate a SARA rappre-
sentano un fattore di rischio per I'insorgenza
di laminite subclinica.
Siipotizza,inoltre,cheidannicausatidaSARA
alla mucosa ruminale [48] permettono ai li-
popolisaccaridi (LPS) (sostanze tossiche in-
traruminali), la principale componente della
membranaesternadeibatteriGram-negativi
[27], diessererilasciatinel flusso sanguigno,
diraggiungere cosigliunghioniediattivare
lemetalloproteinasidellamatrice (Matrix Me-
talloProteinases, MMP),che degradanolefibre
dicollagenedell’apparatosospensorio.Queste
lesioniprovocanounarotazionedellafalange
distale e uno spostamento all'interno della

Aifini di una corretta diagnosi di SARA, riveste un ruolo importante indagare la
presenzadeisegniclinici,chiedendo all’allevatore se hariscontrato, pit o meno
direcente,diarree,zoppie, scarse condizionicorporee, chetosi, dislocazioniabo-
masali, ritenzioni di placenta, mastiti, metriti, e aumento dell’intervallo parto
concepimento, del tasso di rimonta e della percentuale di eliminazione delle
bovine.

La valutazione della composizione quali-quantitativa della dieta somministrata, la
modalita di somministrazione e del residuo, che dovrebbe rappresentare circail 3-
5%, rappresentano sicuramente aspetti chiave per determinare e indentificare gli
eventuali aggiustamenti necessari [18]. Il sospetto della presenza di SARA in
allevamento puo essere ragionevolmente confermato se, in seguito a opportuni
aggiustamentidellarazionesuccessiviall’analisidell’alimento, siverificaungenerale
miglioramento delle condizioni.
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capsuladell’'unghione, causando traumi del
tessutomollesottoiltubercoloflessoriodella
terza falange [37].

7. Variazioni dei parametri del latte
Lepercentualidigrassoeproteinadellattesono
influenzatedadiversifattori,compresa,aparita
dirazza e stadio di lattazione, la composizione
dellerazioni.Inducendo SARA sperimentalmente,
alcuni autori hanno osservato che oltre alla ri-
duzionedellapercentualedigrasso[22]siottiene
principalmente unincrementodellapercentuale
diproteinadellatte[29].Secondoaltriricercatori,
perlebovineHolstein,unrapportograsso/pro-
teina minore di 1,15:1 e una percentuale di
grasso inferiore a 3,6 possono rappresentare
un indice del rischio di acidosi [16]. Altri studi
di campo, effettuati su bovine al di sotto di 30
giornidilattazione,hannotuttaviaevidenziato
I'assenza di un coefficiente di correlazione tra
il pH ruminale e la percentuale di grasso del
latte, sottolineando il fatto che la percentuale
digrassoinquestoperiodonondovrebbeessere
usata come indicatore di SARA [14].

Diagnosi di campo

Comeriportatoin precedenza, SARArappresenta
unapatologiapolifattoriale, consintomatologia
spessovaga,aspecificaeprotratta;lasuainsor-
genza, inoltre, é differita nel tempo da quella
che & la sua manifestazione clinica. Quindi, &
evidentecheperunadiagnosicorrettasidevono
prendere in considerazione numerosi aspetti,
in quanto nessun sintomo € patognomonico
[42].Si devono esaminare allo stesso tempo lo
statodisaluteglobaledeglianimali(finestra 1),
le caratteristiche chimico-fisiche della razione
(finestra2) elecaratteristichedelliquidoruminale
(finestra 3).

Supporti diagnostici innovativi

1. Utilizzo di boli endoruminali

Al fine di una determinazione continua e non
invasiva del pHruminale, nel corso degli ultimi
anni, sono statiintrodottinell’allevamento del
bovino da latte strumenti endoruminali, i co-
siddetti“boliendoruminali”, dotatiditecnologia
wireless, che consentono una rilevazione con-
tinua dei valori di pH del rumine o del reticolo.
In genere, questi dispositivi hanno una forma
sfericaoaproiettile,sonocostituitidimateriale
inerte, sono dotati di “alette” che ne riducono
il rischio dirigurgito, sono costituiti da un rile-
vatore di pH, un processore, una radiotrasmit-
tente e una batteria; alcuni sono dotati di una
memoriainterna,oltre chedialtrisensori(tem-
peratura e pressione). Vengono somministrati
oralmente tramite uno “sparaboli”.
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Le comparazioni tra le misurazioni da essi ef-
fettuate e quelle “a spot” delle ruminocentesi
hanno dimostrato la loro efficienza per 'usoin
campo [15]. Falk et al. ha comparato i valori di
pH ottenuti dai boli endoruminali con quelli
forniti dai boli che si posizionano nel reticolo;
i risultati hanno evidenaziato valori di pH piu
elevatiperilreticolo,inmediadi0,24 unita[17].
A ogdi, il loro utilizzo non & molto diffuso, in
quantoicostisonoelevatieladuratadelle bat-
terienonpermette unarilevazione costantedu-
rante tutta la vita produttiva della bovina [21,
28, 54].

Ecografia della parete ruminale

Come gia discusso in precedenza, 'aumento
degli AGV e la conseguente riuduzione del pH
ruminale provocano cambiamenti morfologici
nella mucosa ruminale in risposta a eventi in-
fiammatori, quali ruminiti acute o croniche.
Tuttocioportaaunostatodiipercheratosidella
mucosadellapareteruminale,cherappresenta
un meccanismo difensivo nel corso di acidosi
ruminale. Uno studio pilota condotto da Mir-
mazhari-Anwar et al. ha dimostrato che la mi-
surazione ecografica dell'ispessimento della
parete ruminale in corso di acidosi & possibile
[41].L'indagine ecografica del rumine € unari-
sorsautilecomestrumentodiagnosticononin-
vasivonellabovinadalatte,alfinedideterminare
spessore e motilita del rumine stesso [55].

Valutazione di alcuni parametri ematici
Emogasanalisi

Datoildelicatoperiodoincuifacilmenteinsorge
I'acidosi ruminale, ossia il primo post partum,
glielementiminerali(Ca,Na, P,K) sonomantenuti
sotto stretto controllo da vari processi omeo-
statici,senzamostrare quindigrandivariazioni
in corso di acidosi ruminale. Tuttavia, a causa
dellaquantitadiacidiorganiciche passanonella
circolazione ematica e della quantita di bicar-
bonato e altri buffers che vengono richiamati
all'interno del rumine, si pud raggiungere una
condizione di acidosi metabolica [24], la cui
entita dipende dalla durata e dalla gravita del-
I'insulto acido. A livello ematico, I'acidosi me-
tabolicasirilevaconunariduzionedelnormale
baseexcessematico,ossiadellaquantitadisoluti
tamponecircolanti,econuncalodel pHematico,
segno del sovraccarico del sistema di buffering
ematico.Sidevetenere presente, pero, chel’o-
meostasiacido-base, soprattuttoalivelloema-
tico, halaprecedenza sulla crescita, sullalatta-
zione e sulla riproduzione [19] e, quindi, diffi-
cilmente si avranno variazioni significative di
questi parametriin corso di acidosi ruminale.

L'acidosi metabolicasipud comunque eviden-
ziareconun'alterazionedellaquantitadiHCO,
disciolto nel sangue, che decresce, essendo il

L'esame delliquido ruminale e lo strumento diagnostico essenziale per emettere
una diagnosi di SARA in allevamento; il campione deve essere prelevato da un
gruppo di animali statisticamente rappresentativo della mandria presente in
azienda. Inoltre, I'esame deve essere effettuato al momento del picco di acidita,
ovvero 4-8 ore dopo la distribuzione dell’'unifeed.

Ladimensione minimadelcampionedaanalizzareinun’aziendaeparia12bovini,
indipendentementedal numerototaledianimalipresenti[44]. SecondoNordlund
e Garrett, se oltre 2/3 degli animali campionati ha un pH > 5,8, I'allevamento &
consideratoindenne daSARA;percontro,sealmeno 1/3deibovinipresentavalori
di pH compresitra5,5e5,81'allevamento e considerabile a rischio SARA, mentre
se 1/3 degli animali mostra un pH < 5,5 I'allevamento e interessato da SARA [44].
Inmeritoal prelievodelliquidoruminale esistonofondamentalmenteduediverse
metodiche di campo:|'utilizzo dellasondaruminale o la centesialivelloruminale
(ruminocentesi). A tal proposito, diversi autori [44, 29, 42, 25] sono concordi nel
definire che la ruminocentesi rappresenta la tecnica di elezione per il prelievo
del liquido ruminale, al fine di determinarne il pH in modo costante e preciso. La
ruminocentesi, infatti, & stata definita come un efficiente e sicuro strumento dia-
gnostico,inquanto consentediregistrarevaloricorrettidipH.Talivaloritendono
invecead esserefalsatiineccessoconl’'usodellasondaesofagea, perilbicarbonato
presente nella saliva deglutita dopo I'inserimento della sonda stessa [47].
Nonostantelaruminocentesirappresentiun metodoinvasivo,Nordlund e Garrett
sostengono che l'incidenza di complicazioni & solo dell’1-2%, mentre per Kleen
etal. é parial 5,5% [44, 30]. Uno studio condotto da Gianesella et al., in cui sono
stati messi a confronto un gruppo di animali sottoposti a ruminocentesi e un
gruppo controllo, ha evidenziato che le bovine sottoposte a ruminocentesi non
manifestano alcun decremento della produzione di latte e/o aumento della tem-
peratura rettale, cosi come non sono presenti variazioni dei profili emocromoci-
tometrico e biochimico e delle proteine di fase acuta [25].

pil importante buffer utilizzato per rialzare il
pH ruminale ed ematico; anche i valori di pO,
(pressione parziale di ossigeno), O,Hb (emo-
globinaossigenata)e O, calanoin corsodiacidosi
metabolica, mentre pCO, (pressione parziale
di CO,:aumenta per lariduzione dello ione bi-
carbonato circolante) e la RHb (emoglobina ri-
dotta) aumentano [35]. Queste modificazioni
delladisponibilitadiossigenoalivello periferico
induconolacaratteristicaiperventilazionecom-
pensatoria.SecondoDanscheretal.,in presenza
diSARAsiassocianocambiamentidel pHfecale
e urinario e delle concentrazioni ematiche di
calcioepCO,.Questicambiamentirisultanoco-
mungque essere minimi e non possono essere
consideratipredittividi SARA se presisingolar-
mente [10].

Lipopolisaccaride (LPS)
In corso di acidosi ruminale, lesioni a carico
della mucosa del rumine permettono la tras-
locazionediun certoquantitativodiLPS attra-
versolaparetedelruminefinoalcircoloematico.
L'endotossiemia che ne consegue causa uno
stato inflammatorio generalizzato [48]. L'LPS
circolante nelsangue periferico, perd,nonau-
mentasignificativamenteequestopuodipen-
dere da due fattori: inadeguatezza della sen-
sibilita del sistema di rilevazione e velocita
della clearance dell’LPS dal circolo ematico a
operadellaLBP (LPSBinding Protein,unaproteina
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infiammatoria), che lo trasferische alle cellule
di Kuppfera livello epatico e alle lipoproteine
[48].

» Risposta di fase acuta

In corso di acidosi ruminale, in qualsiasi forma
essa si presenti, si determina uno stato infiam-
matorioalivellosistemico,siaperl’insultodiretto
delpHsulrumine (equindiperildannoalivello
di mucosa) sia per le endotossine rilasciate in
circolo. Questa condizione é rilevabile analiz-
zandolaproduzionedelle proteinedifaseacuta
(Acute Phase Proteins, APP). Queste proteine
sono prodotte in risposta alla stimolazione in-
fiammatoria esercitata da alcune citochine, in
particolarelL-1,IL-6, TNF-aelFN-y (nell’ordine:
Interleuchina1,Interleuchina6, TumorNecrosis
Factor a e Interferon y), e sono distinguibili in
APP positive e APP negative.

Le APP positive sono caratterizzate da un au-
mento rapido nella fase inflammatoria acutae
daunariduzionepillentanellafasediguarigione,
mentre quelle negative decresconoinrisposta
allo stato inflammatorio.

Le APPpositive sono ulteriormente suddivisibili
in maggiori, moderate e minori.
+Maggiori:aumentano di 100-1.000 volte, con
un picco 24-48 ore dopo l'insorgenza dello sti-
molo;

« moderate: aumentano di 5-10 volte, con un
picco entro 2-3 giorni;
«minori:aumentanogradualmentedel 50-100%
rispetto alla concentrazione normale.

In corso di acidosi ruminale, uno degli stimoli
maggiori che riceve I'organismo avviene da
partedell’LPS,insiemeadaltriprodottimicrobici,
quali etanolo, metanolo, istamina e tiramina
[52].DueAPP, lasieroamiloide A (Serum Amyloid
A, SAA) e la proteina legante I'LPS (LBP), sono
direttamente coinvoltenellarimozionedell’en-
dotossina dal circolo ematico: la SAA aumenta
dicirca 1.000volte, legaimonomeridell’endo-
tossina e viene rimossa dai macrofagi epatici.
Un’altraimportante APPel'aptoglobina (Hap-
toglobin,Hp),chelegal’emoglobinaperevitare
I'utilizzo del ferro in essa contenuto da parte
deibatteri,che nenecessitano permoltiplicarsi.
Unostudiodel 2015diCoombeetal.,condotto
subovine al pascolo e bovine alimentate con
TMR (Total Mixed Ration), ha dimostrato che
nonvisonosignificative differenzetraivalori
di aptoglobina pur con diversi sistemi di ali-
mentazione [8].
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PATOLOGIE DELLA VACCA DA LATTE

Chetosi metabolica

Alessandro Fantini

Dairy Production Medicine Specialist, Anguillara Sabazia (RM)

RIASSUNTO

La chetosi, a decorso sia clinico sia
subclinico, & la malattia metabolica
a piu alta prevalenza nella vacca
da latte, poiché intimamente legata
al bilancio energetico e proteico
negativo difine gravidanza e inizio
lattazione. Tale condizione puo
definirsi parafisiologica, in quanto
inevitabile, ma modulabile attraverso
la gestione e la nutrizione. La chetosi,
soprattutto nella sua forma subclinica,
é difficilmente diagnosticabile e,
quindi, richiede I'adozione di routine
della diagnostica strumentale sia
da latte sia dal sangue per la quanti-
ficazione del BHBA. Una diagnosi
precoce della chetosi subclinica
permette di adottare terapie semplici
e a basso costo. Il monitoraggio
costante dell’entita dell'ampiezza
del bilancio energetico e proteico
negativo attraverso la valutazione
del BCS o dei molti biomarkers oggi
disponibili consente anche di mettere
in atto tutte le azioni preventive
necessarie.

Parole chiave: chetosi, chetosi
subclinica, bilancio energetico,
bilancio proteico, diagnosi, BCS,
biomarkers.

SUMMARY
Metabolic ketosis

Ketosis, both clinical and subclinical,
is a metabolic disease with the highest
prevalence in dairy cows, as it is
intimately linked to negative energy
and protein balance at the end of
pregnancy and early lactation. This
condition can be defined as paraphys-
iological, because it is inevitable, but
modulated through management
and nutrition. Ketosis, especially in
its subclinical form, is difficult to
diagnose and, therefore, it requires
an instrumental routine diagnosis,
both from milk and blood, in order
to quantify BHBA. Early detection of
subclinical ketosis means adopting
simple, low-cost therapies. The constant
monitoring of the magnitude of
energy and protein negative balance
through the evaluation or of the BCS
or of the several biomarkers available,
also allows to put in place the necessary
preventive actions.

Keywords: ketosis, subclinical
ketosis, energy balance, protein
balance, diagnosis, BCS,
biomarkers.

rodurre latte & un’attivita metabolica

piuttosto intensa. Basti pensare che i

fabbisogni energetici di una bovina al

picco produttivo raggiungono e man-
tengono, per diverso tempo, quattro volte i
fabbisogni di mantenimento, livello difficil-
mente raggiungibile da atleti che esercitano
disciplinesportive estreme,comelamaratona.
L’enorme necessita di glucosio per produrre il
latte & supportata in gran parte dalla gluco-
neogenesi epatica e meno dall’assorbimento
intestinale di glucosio, come avviene nei mo-
nogastrici.Alterazionidel delicatomeccanismo
biochimico della produzione di energia com-
portano un’eccessiva produzione epatica di
corpi chetonici, responsabili della sintomato-
logia della chetosi.

Come la bovina da latte produce energia

Pernoningenerare confusioni,e bene precisare
cosasiintende perenergia. Quando sirealizza
una dieta perbovine dalatte in lattazione, so-
prattuttonellaprimafase,sicercadicombinare
glialimentidisponibiliperraggiungerelamas-
simaconcentrazioneenergeticadellarazione,
compatibilmente conlanecessitadigarantire
un adeguato apporto di proteine, di minerali
e di quella fibra che garantisce, per la sua ru-
minabilita, un pH ruminale stabilmente al di
sopra del 5,8. Quest’ultima condizione & pro-
pedeutica perevitareirischidell’acidosi rumi-
nalee, quindi, persalvaguardare la capacitadi
ingestione della bovina e la sua salute.

Perenergiadellarazionesiintendequella“net-
ta”, ossia I'energia disponibile, innanzitutto,
perlacrescitadellabiomassaruminalee,inse-
condoluogo, derivantedallaquotadialimenti
energetici, come gliamidieigrassiassorbitia
livello intestinale. Molti sono stati i sistemi di
stima della concentrazione energetica degli
alimentie, quindi, delle diete.Si & passatidalle
unita foraggere latte al TDN (Total Digestible
Nutrients), perarrivare ad oggi, conl’adozione
universale dell’lENL (Energia Netta Latte). La
serie di equazioni che portano ad esprimere
questovaloretengono conto essenzialmente,
in negativo, della concentrazione di fibra par-
zialmentedigeribile,comel’ADF (Acid Detergent

Fibre) e, in positivo, della quota di grassi e car-
boidrati non strutturali, come gli amidi, e le
proteine.Quellacheinvece é|'energia biochi-
mica, ossia la quantita di ATP prodotta dalle
cellule a partire da molecole energetiche, alle
conoscenze attuali, € impossibile da stimare.
Pertanto, tra I'energia di una dieta e I'energia
biochimica prodotta dalle cellule esiste sicu-
ramenteunacorrelazione positiva, machecon
I'evoluzione geneticadellacapacita produttiva
delle bovine € sempre meno predittiva.
Enell’esperienza empirica dei nutrizionisti os-
servare che diete apparentemente a media
concentrazione energetica danno risultati fe-
notipici, come lo status delle riserve corporee
di grasso e la produzione di latte, migliori
rispettoadieteadaltissimaconcentrazionedi
energia netta latte.

Con il livello genetico ormai raggiunto dalla
maggior parte delle bovine presenti in alleva-
mento, sequire “allalettera”la concentrazione
energeticadellarazione puo essere fuorviante
nelmomentoincuisicercadifornireallabovina
lamassima quantita di precursori per la sintesi
diATP.Lacomprensione esattadeimeccanismi
biochimici che presiedono la produzione di
energia chimica fornisce gli strumenti pratici
perincrementarealmassimolasuaproduzione,
attraversounapiuaccuratamanipolazionedella
dieta.Nellabovinadalatte,|'aumento toutcourt
degli amidi e dei grassi della razione per au-
mentarnelaconcentrazioneenergeticahaspes-
soeffetticollateralinegativinettamente superiori
ai benefici che siintendevano apportare.
Lemolecolechevengonocoinvoltenellasintesi
dell’ATP e, quindi, nellaproduzionedienergia,
sono molte. La piu importante & sicuramente
il glucosio; una sua molecola produce ben 38
molecole di ATP. Non meno importanti sono
gli acidi grassi e alcuni aminoacidi. La 3-ossi-
dazione degli acidi grassi e la glicolisi del
glucosio forniscono al ciclo di Krebs I'acetil-
CoA, ossiail substrato primario perlaproduzione
di energia. L'acetil-CoA tornera a breve, nella
partededicataallasintesiepaticadeicorpiche-
tonici.

La bovina in piena lattazione e non solo non
haun“buonrapporto”conilglucosio,inquanto
cronicamente carente, acausadell'uptakemam-

SUMMA animali dareddito N°5Giugno2016 i 9



08-17-FAD.gxp_00-00_FAD Ghisleni 16/06/16 14:09 Pagina 10 —@—

10

< Formazione a distanza

mario perlasintesidel lattosio.Siévistocome
il glucosio sia il substrato principale per la
sintesidell’energiachimica.Neiruminantiesso
deriva principalmente da due fonti.
Laprimaepitimportanteélagluconeogenesi
epatica,apartiredaprecursoriessenzialmente
di derivazione ruminale. L'acido propionico
prodottonelruminedallafermentazionedegli
amidi puo contribuire fino al 75% alla gluco-
neogenesi e, comunque, in quota variabile in
funzionedelladistanzadal parto.Gliaminoacidi
glucogenetici possono contribuire in misura
variabile dal 10 al 30%, anch’essi in funzione
della distanza dal parto. L'utilizzo maggiore &
progressivo, fino al picco di lattazione.

Gli aminoacidi glucogenetici appartengono
sia al gruppo di quelli essenziali, come la me-
tionina, il triptofano, latreoninaelavalina, sia
aquellinon essenziali, comela glicina, I'acido
glutammico,laprolina,laserina,l'acidoaspar-
tico, l'idrossiprolina, la cistina, I'alanina e I'i-
stidina.Inognicaso, il piuimportanteél'alanina.
Da 100 g di aminoacidi glucogenetici, I'orga-
nismo puo ricavare 58 g di glucosio. Due sono
le fonti diapprovvigionamento di queste mo-
lecole.Laprimae pitimportante e la proteina
metabolizzabile, ossia il mix tra proteina mi-
crobicaruminaleeproteinanondegradatadal
rumine, che giunge all’intestino e pu6 ad esso
fornire aminoacidi.

Altra fonte & quella delle proteine labili, ossia
quegliaminoacidiutilizzabilie presentiessen-
zialmente neltessuto muscolare.Secondo Ko-
maragiried Erdman, labovinametabolizza dal
tessuto muscolare, da 2 settimane prima del
partoa5settimanedopo,ben21kgdiproteine
muscolari. Le proteine labili rappresentano
circail20%dell'azotodiunabovinaedefinisce
laquantitatotalediazotoche pudessererimosso
eaccumulatoinbaseallenecessita.Questaim-
portante riserva di aminoacidi glucogenetici
siricostruisce,ingenere, durantel'asciutta, se
la razione fornisce questa possibilita. Gli ami-
noacidi pitlimportanti sono l'alanina e la glu-
tamina. Esiste la possibilita di quantificare la
perdita ditessuto muscolare e, quindi, di ami-
noacidi attraverso la misurazione ecografica
del muscolo longissimus dorsii o il dosaggio
ematico della 3-metil istidina.

Di pari importanza per la sintesi del glucosio
éillattato,che puo contribuireaquestafunzione
perunaquota mediadel 15%. Esso puo essere
anchediderivazioneruminale, maeéessenzial-
mente muscolare (ciclo di Cori).

Infine, ancheil glicerolo liberato durante la li-
polisidagliacidigrassipuo contribuire peruna
quota inferiore al 10% alla sintesi epatica di
glucosio.Neimonogastrici,laquotadiglucosio
assorbitadirettamentedall’intestinoinseguito

SUMMA animalidareddito N°5 Giugno 2016

all’attivitadelleamilasipancraticherappresenta
la via piu importante di approvvigionamento
di glucosio. Nella bovina da latte, si mette a
disposizione attraverso la dieta una quota di
amido resistente alle degradazioni ruminali
per questa funzione, anche se la capacita in-
testinale é piuttosto limitata.

Altro substrato importante utilizzato nel ciclo
di Krebs sono gli aminoacidi, che possono in-
tervenire a vari livelli.
Piufinalizzatoacomprenderel’eziologiadella
chetosi e capire bene il ruolo che hanno gli
acidigrassinellaproduzionedienergiachimica
nella bovina. Nelle bovina dopo il parto, ma
puo succedere anche prima, la domanda di
energia cresce oltre la capacita della stessa di
produrla.llricorsoagliaminoacidieal glucosio
halimitifisiologiciinsuperabili.llprimoélegato
alla capacita diingestione, che limita la possi-
bilita alla bovina di procurarsi dal cibo tutti i
nutrientinecessari, e lasecondaéchelamam-
mella compete conil ciclo diKrebs per |'utiliz-
zazione del glucosio, avendo una priorita me-
tabolicaassoluta, vistochelecelluledell’epitelio
alveolare mammario sono prive di recettori
dell'insulina.

E noto che la sintesi di lattosio dipende per il
70%dal glucosioematico.Inqueste condizioni,
I'abbassamento della glicemia stimola la se-
crezione di glucagone, corticosteroidi e cate-
colamine, che induconoiil rilascio di lipidi dal
tessutoadiposo.L’insulina,cheel’ormonepiu
legatoallaglicemia,eingradonondistimolare
la lipolisi conseguentemente al calo della gli-
cemia, ma di limitarla quando si ripristina di
nuovoilsuolivelloematicofisiologico.Durante
la lipolisi, non vengono rilasciati dal tessuto
adiposo i trigliceridi, mailoro singoli compo-
nenti, come il glicerolo e gli acidi grassi non
esterificati (Non-Esterified Fatty acid, NEFA).
Anche per queste due molecole esiste lacom-
petizione con la mammella, poiché una loro
quota rilevante viene da essa captata per la
sintesidelgrassodellatte, unitamenteaibutirrati
diderivazione ruminale e agliacidi grassi pre-
senti nella dieta e assorbiti dall’intestino. In
ognicaso,iNEFA provenientidaltessutoadiposo
e, in quota minoritaria, quelliassorbiti dall’in-
testino arrivano al fegato per essere utilizzati
per la sintesi dell’energia chimica.

Nel periparto, si assiste a una fisiologica ridu-
zione della secrezione diinsulinarispetto alla
glicemia, tantodapoterassimilare questo status
a un forma parafisiologica di diabete tipo 1.
Contestualmente,itessutigrandiconsumatori
di glucosio diventano resistenti all'insulina
(diabete tipo 2), proprio per aumentare la dis-
ponibilita di glucosio per la sintesi di lattosio
e, quindi, di latte.
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IIfegato della bovinadalatte ein grado di ri-
muovere il 15-20% dei NEFA circolanti. Una
volta penetrati nel citoplasma della cellula
epatica, i NEFA possono seguire due vie me-
taboliche,anche contemporaneamente, ecio
dipendedall’equilibriochesiinstauratradue
importantienzimi:la carnitina palmitoil-trans-
ferasi 1 (Carnitinecalmitoyltransferase 1, CPT-
1) elaglicerolo-3-fosfato aciltransferasi (mi-
tochondrial Glycerol-3-Phosphate Acyltransfe-
rase, mGPAT). Per entrambi questi enzimi &
statadimostrataunamaggioreattivitadurante
il periparto.
Diimportantericadutapraticael’osservazione
sperimentalechelasovranutrizioneinasciutta
riduce I'attivita di questi due enzimi. In ogni
caso,iNEFA,unavoltacaptatidallacellulaepa-
tica, possono essere esterificati nuovamente
con il glicerolo in trigliceridi (Triacylglycerol,
TAG)ad operadel'mGPAT eaccumularsinella
cellula epatica. Se la capacita di esportazione
del fegato di questi TAG come VLDL (Very Low
Density Lipoprotein) e inferiore alla loro sintesi
ex novo, i TAG si accumuleranno patologica-
mente nelfegato, causandounalipidosiepatica
(fatty liver).

Un’altra partedegliacidigrassivienetrasformata
inNEFAacil-CoAe, perazionedell’enzima CPT-
1, possono entrare nel mitocondrio e seguire
laviadella3-ossidazione,inmododapoteres-
sere utilizzati nel circolo diKrebs perla produ-
zione di ATP e, quindi, di energia chimica. Il
processo di B-ossidazione degli acidi grassi
prevede la trasformazione del NEFA acil-CoA
inacetil-CoA, cherappresentalamolecoladalla
quale inizia il ciclo di Krebs.

L'acetil-CoA proviene non solo dalla 3-ossida-
zionedegliacidigrassimaanchedallaglicolisi,
attraversolaformazionedel piruvato, e dal ca-
tabolismodegliaminoacidi.L'acetil-CoA, con-
densandosiconl’ossalacetato,generail citrato
eil ciclo di Krebs pud considerarsi avviato.
L'ossalacetato,asuavolta,derivasiadall’L-ma-
latosiafaalcuniaminoacidi,qualiacidoaspartico
e asparagina.

Tuttavia, quando la quantita di molecole di
acetil-CoAeeccessivaoquandovié unaminore
disponibilita di ossalacetato, due molecole di
acetil-CoAsicombinanotradiloro,conlacon-
seguente sintesi del primo corpo chetonico,
I'acetoacetato (AcAc). L'AcAc viene sponta-
neamente convertitoinacetonee CO,oppure
metabolizzato come B-idrossibutirrato (b-
Hydroxybutyrate — BHB - o b-Hydroxybutyric
Acid-BHBA).L’acetoneéinbuonaparteespulso
conl'urinaedéresponsabile dell’'odorefruttato
dell’alitodellebovineinchetosi.lIBHBAel’AcAc
vengono utilizzati dal cuore e dal tessuto mu-
scolare come fonte energetica.

B

Pertanto, 'accumulo patologiconelsanguedi
corpichetonicipud essere causatoodaun’ec-
cessiva presenza nel fegato di acetil-CoA, de-
rivantedaunagrandeafflussodiNEFAalfegato
perildimagrimento,odallacarenzadiintermedi
delciclodiKrebs, sottratti perlagluconeogenesi
o per carenze dirette di ossalacetato.

Nellabovinadalatte, unapartedelBHBA ematico
puo originare dall’acido butirrico, derivante
dallefermentazioniruminali.Difondamentale
importanzaericordare che, duranteil diabete
(sia tipo 1 sia tipo 2) e per le ragioni prima
esposte, aumenta la produzione epatica di
coprichetonici.Ed e giastato sottolineatoche
labovina molto selezionata per la produzione
dilatteegrassopresentaun “assetto metabolico”
riconducibile alle due forme didiabete nel pe-
riparto e nelle prime settimane di lattazione.

Definizione di chetosi

Daquanto esposto, lachetosimetabolicaéun
quadroclinicoosubclinicoderivantedaunac-
cumulo eccessivo di corpi chetoni nel sangue
oltreilimitifisiologicie,quindi,econseguenza
diun bilancio energetico e proteico negativo.
Nel definire la chetosi si fa maggiormente ri-
ferimentoal BHBA, poichéeil corpo chetonico
piu stabile, sintetizzato a partire dall’AcAc e
non volatile come I'acetone.
Laformasubclinicasiinstauraquandosiverifica
unaumentodellacircolazionedel BHBA supe-
riorea1,2mmol/l01.200 pmol/lo 12,4 mg/dl,
senzachelabovinaevidenziunasintomatologia
apparente [16]. Per convertire le mmol/l in
mg/dl bisogna moltiplicare il valore per 10,3.
Laformaclinica, invece, esibisce unasintoma-
tologia specifica e si osserva quando la con-
centrazione ematica di BHBA & = 3,0 mmol/I
[14].

Incidenza e prevalenza

La chetosi puo decorrere in forma sia clinica
sia subclinica e puo potenzialmente colpire le
bovine ogni qual volta si verifichi un bilancio
energeticonegativo;cio pudavvenirenelcorso
di tutte le patologie che comportano una ri-
duzione dell'ingestione.

La forma subclinica (Subclinical Ketosis, SCK),
rispetto a quella clinica (Clinical Ketosis, CK),
hasicuramenteunaprevalenzaeun’incidenza
piu elevata, laddove per incidenza si intende
la misurazione di quante volte un soggetto
presenta una determinata patologiain un de-
terminato periodo.

Nel caso della SCK, per misurare l'incidenza si
effettuano misurazioni settimanali del livello
diBHBA. Sesiconsiderachelasogliadi1,2-2,9

SUMMA animalida reddito N°5 Giugno 2016
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Primo test BHBA (%)

mmol/I & quella che identifica una SCK e che
larisoluzioneavvieneincirca5giorni,l'incidenza
puoessere piuttostoelevata.lnunostudiopre-
sentatodaOetzelnel 2012, siosserva un picco
diincidenza dioltre il 20% al 5° giorno dopoiil
parto, che scende poiprogressivamente sotto
il 5% al 10° giorno [15]. Secondo Duffield, I'in-
cidenza della SCK & del 40-60% [5].

Per prevalenza si intende I'individuazione di
bovine con un livello di BHBA compreso tra
1,2-2,9mmol/linun determinato periodo, senza
lanecessitadimisuraredinuovoilvalore.McArt,
nel 2012, riporta un picco di prevalenza del
28,9% al 5° dopo il parto (figura 1) [12].

Ereditabilita della chetosi

L’ereditabilita della chetosi & pari a 0,14-
0,29 e, quindi, moderatamente elevata. In
uno studio canadese, & stato osservato che
le bovine con una minore concentrazione
di BHBA ainizio lattazione hanno una mag-
giorelongevitafunzionale.Percontro,il po-
tenziale genetico é positivamente correlato
alBHBA.Aprimo controllofunzionale, esiste
una correlazione tra BHBA e:

- rapporto grasso/proteine del latte = 0,49;
+BCS=0,35;

« chetosi clinica = 0,48;

- dislocazione = quasi 0.

Queste informazionidanno la possibilita di
valutarel’inserimentodelBHBAinselezione,
siaperridurrel’incidenzadellachetosinegli
allevamenti sia per intervenire genetica-
mente sul bilancio energetico negativo di
inizio lattazione (tabelle 1 e 2) [10].

HEm

13 14 15 16
Giorni di lattazione

12 SUMMA animali da reddito N°5 Giugno 2016

Chetosi clinica e subclinica: impatto sulle
performances produttive, riproduttive e sa-
nitarie

La chetosi clinica & una patologia evidente
efacilmente diagnosticabile.Per questara-
gione crearelativamente pochiproblemiin
allevamento.DiversoéildiscorsoperlaSCK
che,decorrendoappuntoinformasubclinica,
viene diagnosticata solo se si dosano nel
sangue, nellatte e nelleurineicorpichetonici
e, in particolare, il BHBA. Il numero di alle-
vamentichericercanoedosanoil BHBA du-
ranteil puerperioeincrescita,ancheseallo
stato attuale non sappiamo esattamente
quantiallevamentie suquantianimaliviene
attuata questa pratica diagnostica. Si pre-
suppone pertanto che molte bovine con SCK
rimangano non diagnosticate; e questo ha
un potenziale impatto negativo sulle per-
formances produttive, riproduttive e sanitarie
delle bovine da latte. La SCK prontamente
diagnosticataealtrettantorapidamente cu-
rata crea pochiproblemialle bovine e, quindi,
all’allevamento.

1. Produzione di latte

Moltiautorihanno pubblicatoricerchesulle
perdite produttive di latte in bovine a cui
viene diagnosticatala SCK.Secondo Dohoo
e Martin le bovine con SCK perdonoda 1 a
1,4 kg dilatte per tutta la lattazione [3]. Per
Duffield, una concentrazione ematica di
BHBA>1,4mmol/Idurantelaprimasettimana
dilattazione comportaunaperditadi1,8kg
(-5,5%) di latte al primo controllo DHIA [4].
Secondo Ospinabovine pluripare con BHBA
ematico = 1 mmol/l perdono 389 kg (-7%)
dilatte nei 305 giorni dilattazione [17]. Se-
condo Chapinal,lebovine con BHBA ematico
> 1,4 mmol/l durante la prima settimana
dopoil partoperdono 2,4kg (-6,9%) dilatte
al primo controllo DHIA (Dairy Herd Impro-
vementAssociation) [2].Inunrecente studio
[13], le bovine con SCK producono 1,2 kg in
meno (-3,4%) nei primi 30 giorni rispetto
alle bovine sane. La gravita della perdita di
latte & associata con il livello di BHBA alla
prima diagnosi di SCK. Per ogni 0,1 mmol/I
oltre 1,2 mmol/I si perdono 500 g di latte
nei primi 30 giorni di lattazione.

Buona parte del latte perso per SCK dipende
dal momento di insorgenza della patologia.
Bovinepositivealtesta3-7giornidilattazione
producono 2 kg di latte in meno nei primi 30
giorni dopo il parto rispetto a quelle ricono-
sciute positive a 8-16 giorni (tabella 3) [13].

2. Qualita del latte
La chetosi,anche nellaformasubclinica, al-
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tera significativamente la qualita del latte.
Ingenere,siriscontraunaumentodellaper-
centuale di grasso dovuto a una maggiore
disponibilitaperlamammelladiBHBA e acidi
grassi per la sintesi del grasso del latte.
Questo fenomeno & pil marcato nei primi
30 giorni di lattazione e, quindi, rilevabile
al primo controllo funzionale. Di converso,
acausadellaminoredisponibilitadiglucosio
allamammella, siosservaunariduzionedella
percentuale di proteina del latte. Tale alte-
razionedellatte sipuod persistentementeri-
scontrareduranteiprimi3 controllifunzionali
e, quindi, nei primi 90 giorni circa di latta-
zione.

Fertilita

L'associazione SCK e subfertilita non é cosi
evidente, in quanto entrambe le patologie
sono conseguenze del bilancio energetico
e proteiconegativo.lnognicaso, esisteuna
correlazione positivatrabilancioenergetico
negativo e intervallo tra parto e prima ovu-
lazione [1].
Bovineconunaritardataripresadell’attivita
ovaricadopoil partohanno untassodicon-
cepimento piu basso alla prima insemina-
zione.Siécomunque osservataunariduzione
deltassodiconcepimentoal primointervento
fecondativocon SCKdiagnosticatanellase-
condasettimanadopoil parto.Laprobabilita
digravidanzasiriducedel 20% nelle bovine
diagnosticate in SCK nella prima e nella se-
conda settimana dopo il parto [21]. Bovine
con SCK nella prima e seconda settimana
dopo il parto hanno il 50% in meno di pro-
babilita di rimanere gravide alla prima in-
seminazione [21].

Salute

La SCK aumenta nelle bovine il rischio di
contrarre altre patologie. Il rischio di avere
unadislocazionedell’abomaso aumentada
3finoa8voltenelle bovine con chetosi, gia
a partire da 1,2 mmol/l di BHBA [4]. Relati-
vamenteallaritenzionediplacentailrischio
aumentadi 2 volte [11]. Peril rischio di me-
trite, Duffield [4] riportacheunlivellodi 1,2
mmol/lI nella prima settimana dopo il parto
aumentailrischiodiquestapatologiadi3,4
volte, probabilmente per un’interferenza
con il funzionamento del sistema immuni-
tario, soprattutto cellulo-mediato.

Per la stessa ragione, esiste una profonda
correlazione tra chetosi e mastite. E noto
che i meccanismi difensivi della mammella
operano a tre livelli. Il primo & il tentativo
dieliminazione del patogeno, essenzialmen-
te da parte dei macrofagi. Il secondo & il ri-

Giorni Registrazione | Media | Deviazione h2
di lattazione n° standard
BHBA1 5-20 20.845 0,016 0,071 0,14 (0,02)
BHBA2 21-40 26.871 0,087 0,066 0,14 (0,01)
BHBA3 41-60 27.404 0,072 0,048 0,17 (0,02)
BHBA4 61-80 27.233 0,065 0,040 0,22 (0,02)
BHBAS5 81-100 26.881 0,064 0,037 0,29 (0,02)

h2: ereditabilita.

1 La serie di dati 1 é formata dalle osservazioni di una singola giornata (129.164) per il BHBA in 61.331
vacche alla prima lattazione. | dati sono stati ottenuti da Valacta (Sainte-Anne-de-Bellevue, QC, Canada).

Modificato da [10].

BHBA Grasso/

proteine latte

BHBA 0,12(0,02)| 0,49(0,12)

BCS

-0,35(0,14

Chetosi

0,48(0,35)

Dislocazione
abomasale

0,07 (0,21)

Grasso/ 0,52 0,12(0,02)

proteine latte

-0,32(0,14)

0,56 (0,32)

0,25 (0,20)

BCS -0,13 -0,11

0,23 (0,04)

-0,29

-0,39

Chetosi 0,15 0,14

-0,05

0,02 (0,02)

0,86 (0,52)

Dislocazione
abomasale

0,03 0,07

Modificato da [10].

Perdita di latte a 305 giorni
Intervallo parto-primo servizio
Intervallo parto-concepimento

251+ 73kg
+8 giorni
+16-22 giorni

Modificato da [18].

lascio disostanze inflammatorie chemioat-
traentieil terzo & lamigrazione, dal sangue
nellamammella, deipolimorfonucleati,an-
che detti neutrofili.

In caso di chetosi, vengono ridotte alcune
funzioniimportantidel sistemaimmunitario
cellulo-mediato, comela capacitafagocitaria
e battericida dei macrofagi e dei neutrofili,
laproduzionedicitochine proinfiammatorie
elachemiotassi.Estataanche osservatauna
riduzione dei leucociti ematici [20].

-0,04

0,19

0,04

SUMMA animalidareddito N°5Giugno2016 i 13
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BHBA Evento Rischio | Autore
mmol/l | mg/dI
1200 |12 Dislocazione abomaso 8volte | LeBlanc
1400 |14 Dislocazione abomaso 3volte | Gieshauser
1200 |12 Dislocazione abomaso/chetosi 3volte | Duffield
1.000 |10 Dislocazione abomaso/chetosi/metrite 2volte | Ospina
1.000 |10 Tasso concepimento al primo intervento $27% Walsh
1400 |14 Tasso concepimento al primo intervento

nel sangue alla seconda settimana dal parto | 140% Whitaker
1.000 |10 Rischio gravidanza 113% Ospina
1400 |14 Eliminazione 2volte | Duffield
1400 |14 Perdita di latte 1,9kg Duffield
1.000 |10 Perdita di latte 1,3kg Ospina
Patologia Rischio 1C95%
Dislocazione abomaso 33 2,60-4,25
Chetosi clinica 54 3,27-8,83
Riforma precoce (60 gg) 19 1,60-2,30
Morte 1,75 1,54-2,01
Metrite puerperale 1,52 1,20-1,93
Ritenzione placentare 1,61 1,24-2,09
Mastite clinica 2,01 1,64-2,44
Zoppia 2,0 1,6-2,5
Endometrite subclinica 14 1,1-2,0
Raddoppio SCC 14 1,3-1,6

IC: intervallo di confidenza. Modificato da [18].

5. Longevita produttiva

In alcuni studi, viene riportato che le bovine
con SCKhanno un rischio 3 volte maggiore di
uscire dall’allevamento nei primi 30 giorni di
lattazione rispetto alle bovine nonin chetosi.
Perogni0,1 mmol/IdiaumentodiBHBArispetto
a 1,2 mmol/l il rischio di rimonta aumenta di
1,4 volte. Quindi, ad esempio, se il valore di
BHBAeéparia2,4mmol/l,ilrischiodieliminazione
nei primi 30 giorni di lattazione aumenta di
56,7 volte (tabelle 4 e 5).

Gli indicatori del rischio “chetosi”

Ladiagnosticabuiatricaeimpegnatanellacon-
tinua ricerca di biomarkers o indicatori, anche
aspecifici, che rafforzino la capacita di indivi-
duareil piuprecocemente possibile condizioni

SUMMA animalidareddito N°5 Giugno 2016

metaboliche che rappresentano fattori ezio-
logici o di rischio delle malattie della produ-
zione.

Il bilancio energetico e proteico negativo di
fine gravidanza e inizio lattazione & il pit im-
portante fattore di rischio, non solo per la
chetosi ma anche per I'immunodepressione
delperipartoeperlasindromedellasubfertilita.
Molte sonolevalutazionesoggettivedaeseguire
sull’animale,comelavalutazionedel Body Con-
dition Score (BCS); tuttavia, esistonoancheim-
portantibiomarkers,nonancoratuttiutilizzabili
nella diagnostica di routine, quantificabili sia
nel latte sia nel sangue.

I BCS viene principalmente valutato con una
scala proposta da Edmonson nel 1989 [6], per
verificare se sisono verificate variazionipositive
o negative delle riserve adipose durante I'a-
sciuttae40-50giornidopoil parto.Siconsidera
ideale un BCS all’asciutta e al momento del
partodi3,5perlepluriparee 3,75 perle manze
diprimo parto.ldeale sarebbe che unabovina
nelle prime 8 settimane dilattazione non per-
desse piu di 0,5 punti di BCS. | limiti di questo
sistemadivalutazionedelbilancio energetico
sono la soggettivita e il tempo eccessivo ne-
cessario per la sua valutazione.
Pitimmediatieinteressantisonoinvecealcuni
biomarkers. Diretta e precisa € la valutazione
dellalipomobilizzazioneattraversoildosaggio
ematicodegliacidigrassinonesterificati (NEFA)
nelsanguedellebovine,siaprimadel partosia
dopo. Siritiene nonrischioso un valore < 0,27
mEg/lommol/ldurantelapreparazioneal parto
e<0,6mmol/ldopoil parto.Perun’applicazione
pratica si consiglia di testare almeno 7 bovine
(altrimenti tutte) tra il 2° e il 7° giorno prima
del parto e altrettante tra il 7° e il 14°, sempre
primadel parto.Seoltreil 25% dei soggetti ha
valori superiori a 0,27 mmol/l a 7-14 giorni
prima del parto e il 25% ha valori superiori a
0,3mmol/l,esisteunfattoredirischiocollettivo
in allevamento.

Dopoil parto, & consigliabile testare almeno 7
bovine trail 2° e il 14° giorno di lattazione. Se
si riscontra piu del 25% di bovine con NEFA
ematicisuperioria0,7 mmol/lesiste unfattore
dirischio collettivo.

LamisurazionedeiNEFA ermaticiéladiagnostica
pil precisa per verificareil bilancio energetico
delle bovine, ma € una tecnica di laboratorio
difficilmente inseribile nella routine di alleva-
mento.

Digrande interesse e cid che sipud fare utiliz-
zando il latte individuale. Molto utile & la va-
lutazionedellapercentualedigrassoeproteine
eillororapporto nellatteindividuale raccolto
nel corso dei primo controllo funzionale, cosa
che avviene sicuramente entro i 30 giorni di
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lattazione, perlavalutazionedelbilancioener-
getico e proteico negativo. Un rapporto
grasso/proteine > 1,5 al primo controllo fun-
zionaleaumentail rischio di malattie metabo-
liche[7].Lacorrelazionetrarapportograsso/pro-
teine e bilancio energetico e paria-0,36-0,74.
Dacomesievidenziaintabella 6, la sensibilita
e specificita dei biomarkers del latte € molto
variabile,mautilenellavalutazionedelbilancio
energetico e proteico negativo [8].
Epossibileutilizzareanchel'informazionedella
concentrazionedilattosionellatteindividuale
conuncutoffdi4,5,sebbene questo parametro
sia fortemente condizionato anche dal livello
diinflammazione dellamammella.La concen-
trazionedilattosionellattedimassanonfornisce
alcunaindicazionesullostatusenergeticodel-
I'allevamento, masolodellafunzionalitadelle
mammelle.
Digrandeinteressesonoancheisingoliacidi
grassi del latte individuale, analizzabili di
routinegrazieallatecnicaFTIR (Fourier Trans-
formInfrared).ll concetto generalediquesti
promettenti biomarkers deriva dal fatto che
una quota degli acidi grassi del latte viene
sintetizzatoexnovonellamammellaapartire
dagliacidigrassiacortacatenaprovenienti
dalle fermentazioni ruminali e che quelli a

B

NEBAL
Sensibilita/specificita %
Cut off N° Inferiore Superiore
al 10% al 25%

Grasso % >4,8 771 39/87 28/89
Proteina % <29 771 17/85 18/86
Lattosio % <45 771 27/87 22/88
Rapporto grasso/proteine >14 771 66/68 61/73
>1,5 771 51/87 41/91
>1,6 771 29/96 19/98
Ketolac umol/I > 100 726 29/91 24/93
> 200 726 14/98 10/99
Nitroprusside Doubtful + pos. | 733 31/94 24/97
Cleary pos. 733 18/98 12/99
BCS =35 759 23/77 23/77
BHBA mmol/I >1,0 376 28/93 19/96
>1,.2 376 25/97 14/98

Risultati ottenuti da 72 bovine, nel periodo 2-12 settimane post partum, misurate settimanalmente per

9-11 volte [8].

lungacatenaderivanodirettamente dai NEFA
del tessuto adiposo o dall’assorbimento in-
testinale. In particolare, € interessante va-
lutareil rapporto trail C18:1 cis-9 e il C15:0
con il BHBA. Secondo Jorjong, esisterebbe
unacorrelazionedi0,47[9].Negliallevamenti
italiani di bovine da latte che partecipano
allaselezionegenetica, questeinformazioni

sono disponibili nel “sintetico collettivo”,
un documento elaborato dall’Associazione
Italiana Allevatori (AlA) al termine di ogni
controllo funzionale. In questo elaborato,
sono quantificate le bovine Frisone che, nei
primi due controlli funzionali, hanno una
percentuale di grasso del latte > 4,8%, di
proteina<2,9,unrapportograsso/proteina

Dati AlA.

SUMMA animali da reddito

Ultimo Controllo Med. anno Media prov. Media Italia | Valore | Target

controllo | precedente precedente mese mese soglia

top 10%
% capi grasso > 4,80% 133 20,0 27,8 13,9 10,2 <10%
;d % capi grasso < 2,50% 0 6,7 1,2 4,4 5,0 < 10%
§ % capi proteine < 2,90% 333 333 23,1 35,7 371 < 10%
§ % capi grasso/proteina > 1,40 333 40,0 45,6 28,3 20,8 < 10%
:Q % capi grasso/proteina > 1,10 40,0 20,0 30,2 30,0 36,8 < 10%
,—: % capi lattosio < 4,50% 20,0 6,7 124 6,9 8,5 <10%
'S | % capi urea > 36,00 mg/dl 0 0 0 0 4,1 <10%
= | % capi urea < 20,00 mg/dl 0 0 0 0 43,1 <10%
% % capi cellule > 200.000 32,5 32,0 53,0 31,7 34,2 198 | <10%

Y| (su tutti i capi)

N°5 Giugno 2016
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Prevenzione/trattamento Effetti’
Prevenzione della chetosi o della lipidosi epatica

Propionato d'ammonio +
Calcio propionato +
Colina 0
Glucagone ++
Glicorticoidi ++
Glicerolo +/0
GH 0
Insulina? +/0
Lisina-metionina3 +/0
Monensin ++
Niacina +/0
Glicole propilenico (bolo) ++
Borato di sodio +
Trattamento per forme non gravi di chetosi e lipidosi epatica

Glucagone +/0
Glicocorticoidi +
Glucosio +/0
Glucosio + fruttosio +/0
Glucosio + glicorticoidi ++
Glicerolo ++
Propionato di magnesio +/0
Acido nicotinico (bolo) +/0
Clorato di potassio +
Glicole propilenico ++
Propionato di sodio +
Xilitolo +
Trattamento per le forme gravi di chetosi e lipidosi epatica

Glucagone (infusione continua) ++
Glucosio (infusione continua) ++
Glucosio + glicorticoidi +++
Glucosio + insulina ++
Glicole propilenico + glicocorticoidi +/0

"Il numero dei + indica il livello di efficacia della prevenzione o del trattamento della lipidosi epatica o

della chetosi. Lo zero indica I'assenza di effetti.
2| risultati sono dose dipendente.
3 Solo studi con risultati positivi.

> 1,4 elattosio <4,5% (tabella7).Perlealtre
razze da latte vengono utilizzati cut off dif-

ferenti.

Terapia

Quando si parla di chetosi e difficile tracciare
unconfinenettotraterapiaeprevenzione, poi-
chéiprincipiattiviutilizzabilisonosolitamente

gli stessi (tabella 8).

SUMMA animalidareddito N°5 Giugno 2016

Lamolecoladiprimasceltaedotatadellamag-
gioreefficaciaeilglicole propilenico,suggerito
gia dal 1954 come specifico per la terapiaela
prevenzionedellachetosi.Sitrattadiunliquido
inodore e incolore, dal sapore dolciastro, ma
poco o pernullaappetibile.llmotivo dellasua
efficacia € dovuta alla sua capacita di fornire
alfegatounaquotamoltoelevatadipropionato
perlagluconeogenesi e aingresso diretto nel
ciclo di Krebs. Il glicole propilenico viene as-
sorbitoinbuonapartedirettamentedalle pareti
ruminali o convertito prima nel rumine a pro-
pionato. Questa molecola induce un innalza-
mento dell’'insulinadopo 15 minutidallasom-
ministrazione e rimane a livelli elevati per 2
ore. La terapia consigliata prevede la sommi-
nistrazione di300g per5giorni.Tale dose puo
essere innalzata a 500 g nei casi piu gravi.
Sempre nell’ambito del difficile confine tra te-
rapia e prevenzione rientra il monensin, oggi
utilizzabilein Europa comefarmaco prescrivibile
perlaprevenzionedellachetosi.llmeccanismo
diazionediquestamolecola,scopertanel 1960,
e quello di modulare la biomassa ruminale
dando un vantaggio ai batteri produttori di
propionato,senzaarrecaredanniabuonaparte
dei Gram negativi del rumine e, quindi, impe-
dendo la temibile produzione ruminale di en-
dotossine.

Controverso & l'effetto dei glucocorticoidi,
ancheseilloromeccanismodiazione consiste
nell'aumentare la glicemia e incrementare il
catabolismo dei grassi e delle proteine. Un'i-
potesidiazioneéquellasecondolaqualequeste
molecole contribuirebbero allariduzione del-
I'uso del glucosio da parte di tessuti periferici,
come quello mammario. Infatti, dopo la som-
ministrazione di glucocorticoidi, si nota una
riduzione della produzione di latte.

Molto interessanti sono i pool di aminoacidi
gluconeogenetici iniettabili, che forniscono
allabovinaunsupportoimportante perilciclo
di Krebs [19].

Bibliografia

1-ButtlerW.R.,SmithR.D.Interrelationship bet-
ween energy balance and postpartum repro-
ductive function in dairy cattle. J. Dairy Sci.,
1989; vol. 72: pp. 767-783.

2-Chapinal N., Carson M.E., LeBlancS.J., Leslie
K.E., Godden S., Capel M., Santos J.E., Ovhita-
kerrton M.W., Duffield T.F. The association of
serummetabolitesinthetransition period with
milkproductionandearly-lactationreproduc-
tive performance. J. Dairy Sci., 2012; vol. 95:
pp. 1301-1309.

3-Dohoo I.R., Martin S.W. Subclinical ketosis:
prevalence and associations with production



08-17-FAD.gxp_00-00_FAD Ghisleni 16/06/16 14:09 Pagina 17

B

Le malattie metaboliche della bovina da latte. Patologie non ancora del tutto risolte - DOSSIER N. 4

and disease. Can.J. Comp. Med., 1984; vol. 48:
pp. 1-5.

4-Duffield T.F., Lissemore K.D., McBride B.W.,
Leslie K.E. Impact of hyperketonemia in early
lactationdairycowsonhealthandproduction.
J. Dairy Sci., 2009: vol. 92: pp. 571-580.
5-DuffieldT.F.,SandalsD., LeslieK.E.,Lissemore
K., McBride B.W., Lumsden J.H., Dick P., Bagg
R. Efficacy of monensin for the prevention of
subclinical ketosis in lactating dairy cows. J.
Dairy Sci., 1998; vol. 81: pp. 2866-2873.
6-EdmonsonA.J., Lean|.L., WeaverL.D., Farver
T., Webster G. A body condition scoring chart
for holstein dairy cows. J. Dairy Sci., 1989; vol.
72: pp. 68-78.

7-Heuer C., Schukken Y.H., Dobbelaar P. Post-
partum body condition score and results from
the first test day milk as predictors of disease,
fertility, yield, and culling in commercial dairy
herds. J. Dairy Sci., 1999; vol. 82: pp. 295-304.
8-Heuer C., Van Straalen W.M., Schukken Y.H.,
DirkzwagerA.,Noordhuizen J.P.T.M.Prediction
of energybalanceinahighyielding dairy herd
inearlylactation:modeldevelopmentand pre-
cision. Livestock Prod. Sci., 2000; vol. 65: pp.
91-105.

9-JorjongS.,van Knegsel A.T.M.,Verwaeren J.,
Brukmaier R.M., De Baets B., Kemp B. Milk fatty
acidaspossiblebiomarkerstodiagnosehyper-
ketonemiainearlylactation.J. Dairy Sci., 2015;
vol. 98: pp. 5211-5221.

10-KoeckA., JamrozikJ.,Schenkel F.S.,Moore
R.K.,Lefebvre D.M.,Kelton D.F.,MigliorF. Ge-
netic analysis of milk beta-hidroxybutyrate
anditsassociation with fat-to-proteinratio,
body condition score, clinical ketosis and
displaced abomasus in early first lactation
of Canadian Holsteins.J. DairySci.,2014; vol.
97: pp. 7286-7292.
11-LeBlancS.J.,HerdtT.H., SeymourW.M., Duf-
fieldT.F., Leslie K.E. Peripartum serum vitamin
E,retinoland beta-caroteneindairy cattleand
theirassociationwith disease.J. Dairy Sci., 2004;
vol. 87: pp. 609-619.

12-McArt J.A., Nydam D.V., Oetzel G.R. Epide-
miology of subclinicalketosisinearlylactation

dairycattle.J. DairySci., 2012;vol.95:pp.5056-
5066.

13-McArtJ.A.,NydamD.V.,OspinaP.A., Oetzel
G.R.Epidemiology of suclinical ketosisin early
lactationdairy cattle.J. DairySci., 2012;vol.95:
pp. 5056-5066.

14-Oetzel G.R. Monitoring and testing dairy
herds for metabolic disease. Vet. Clin. North
Am. Food Anim. Pract., 2004; vol. 20: pp. 651-
674.

15-Oetzel G.R. Understanding the impact of
subclinical ketosis.Cornell nutrition conference
proceeding, 2012; pp. 12-21.
16-OpsinaP.A.,,NydamD.V.,Stokol T.,Overton
T.R.Evaluation of nonesterified fattyacidsand
B-hydroxybutyratein transition dairy cattlein
the Northeastern United States: critical thres-
holdsforpredictionofclinicaldiseases.J. Dairy
Sci., 2010; vol. 93: pp. 546-554.
17-OspinaP.A.,NydamD.V.,StokolT.,Overton
T.R. Association between the proportion of
sampled transition cows with increased non-
esterifiedfattyacidsandbeta-hydroxybutyrate
anddiseaseincidence, pregnancyrateand milk
procuctionatthe herdlevel.J. Dairy Sci., 2010;
vol. 93: pp. 3595-3601.
18-RabboisonD.,Mounié M.,MaignéE.Disaese
reproductive performanceandchangesinmilk
productionassociated with subclinicalketosis
in dairy cows: a meta-analysis and review J.
Dairy Sci., 2014; vol. 97: pp. 7547-7563.
19-Seifi H.A., LeBlanc S.J., Vernooy E. Effect
of isoflupredone acetate with or withoutin-
sulin on energy metabolism, reproduction,
milk prodution and health in dairy cows in
early lactation. J. Dairy Sci., 2007; vol. 90: pp.
4181-4191.

20-Suriyasathaporn W., Heuer C., Noordhui-
zen-StassenE.N.,SchukkenY.Hyperketonemia
and impairment of udder defense: a review.
Vet. Res., 2000; vol. 31: pp. 397-412.
21-WalshR.B.,Walton J.S.,Kelton D.F., LeBlanc
S.J., Leslie K.E., Duffield T.F. The effetc of sub-
clinicalketosisinearlylactationonreproductive
performance of postpartumdairy cows. J. Dairy
Sci., 2007; vol. 90: pp. 2788-2796.

SUMMA animalida reddito N°5 Giugno 2016

17



10-19-FAD.qxp_00-00_FAD Ghisleni 15/07/16 15:05 Pagina 11

e

Le malattie metaboliche della bovina da latte. Patologie non ancora del tutto risolte - DOSSIER N. 5

MALATTIE METABOLICHE E AMBIENTE

Lo stress da caldo

Umberto Bernabucci, Nicola Lacetera
Dipartimento di Scienze agrarie e forestali, Universita degli Studi della Tuscia (VT)

RIASSUNTO

Lo stress da caldo puo essere definito
come una condizione fisiologica
in cui la temperatura corporea di
una data specie supera l'intervallo
considerato ottimale per la normale
attivita. Le razze da latte sono, in
genere, piu sensibili allo stress da
caldo rispetto alle razze da carne,
e soggetti piu produttivi sono piu
sensibili perché generano pit calore
metabolico endogeno. La risposta
allo stress da caldo altera diversi
aspetti del metabolismo, compromette
la funzionalita di organi (ad esempio,
epatica), & causa di stress ossidativo,
mette a repentaglio la risposta
immunitaria e diminuisce la capacita
riproduttiva.

Parolechiave:vaccadalatte,
stress da caldo, salute,
riproduzione, produzione dilatte.

SUMMARY
Heat Stress

Heat stress may be defined as a physio-
logical condition in which the body
temperature of a given species exceeds
the optimal interval for a normal
activity. Dairy breeds are generally
more sensitive to heat stress than
beef breeds, and more productive
animals are more susceptible because
they generate more endogenous
metabolic heat. The answer to heat
stress alters several aspects of metabo-
lism, impairs organ function (e.g.,
liver function), causes oxidative stress,
endangers the immune response
and decreases reproductive capacity.

Keywords:dairy cow, heat stress,
health, reproduction, dairy
production.

| cambiamento climatico, definito come
I'alterazione dilungo termine delle con-
dizioni climatiche usuali quali tempera-
tura, vento e pioggia, caratteristico di
una regione specifica, & probabile che sia
una delle principali sfide di questo secolo.
Il clima della Terra si é riscaldato nel secolo
scorso (0,74 £ 0,18 °C), con il periodo dal
1990 al 2000 che e risultato il pit caldo mai
registrato strumentalmente [23]. Inoltre, il
clima della Terra si prevede che cambi con-
tinuamente a ritmi senza precedenti [23].
Gliattualimodelliclimaticiindicanouno0,2
°C diaumento per decade nei prossimi due
decenni e prevedono che I'aumento della
temperaturasuperficiale media globale entro
il 2100 potrebbe essere compreso tra 1,8 e
4,0 °C[23].
La crescente preoccupazione per il comfort
termico degli animali zootecnici € giustifi-
cabile, non solo periPaesi che occupano le
zone tropicali ma anche per le Nazioni in
zone temperate, dove le alte temperature
ambientalistannodiventandoun problema
[36, 411.
Lo stress da caldo influenza negativamente
laproduttivitadeglianimalidaallevamento
e, quindi, pud compromettere la catena di
approvvigionamentoalimentareel’'economia
delsettorezootecnico.Sisonoottenutipro-
gressinelle strategie digestione peralleviare
in parte I'impatto dello stress termico sulle
prestazionideglianimalidurantelestagioni
calde.Tuttavia, glieffettinegatividello stress
termico saranno pil evidenti in futuro se i
cambiamenti climatici continuano e, come
previsto, se la popolazione e la necessita di
alimentiaumenteraalivellomondiale.Inoltre,
i programmidimiglioramento genetico che
esaltano le caratteristiche di produzione
deglianimalipossonoaumentarnelasuscet-
tibilita alle alte temperature ambientali, a
causadellastrettarelazionetralagenerazione
dicalore metabolico e livello di produzione
[26].
Glianimaliomeotermi(secondoil loro stato
fisiologico) hanno una zona termica, in cui
il dispendio energetico per mantenere la
temperatura corporea normale & minimo,

costante e indipendente dalla temperatura
ambientale. Quando variabili ambientali,
qualilatemperaturaambiente, I'umidita, la
circolazione dell’aria e la radiazione solare
sicombinano perraggiungere valoriche su-
peranoil limite superiore dellazonatermica,
gli animali entrano in una condizione nota
comestresstermico.Lostressdacaldosive-
rificaquandolatemperaturacorporeadiuna
data specie supera il range per la normale
attivita; questo € dovuto a un aumento di
carico termico totale (produzione interna e
ambiente) superiore alla capacita di dissi-
pazionedelcalorestesso.Cioinducerisposte
fisiologiche e comportamentali per ridurre
lo stress. Risposte comportamentali e fisio-
logiche sonoinizialmente quelle diaumen-
tarelaperditadicaloreeridurrelaproduzione
dicaloreinterna, neltentativodimantenere
la temperatura corporea nell’intervallo di
normalita. Le risposte iniziali sono conside-
rate meccanismiomeostaticiecomprendono
una maggiore assunzione di acqua, un au-
mentodellasudorazioneedellarespirazione,
una frequenza cardiaca ridotta e una ridu-
zione dell’assunzione di alimenti [5]. Se |'e-
sposizione é prolungata, larisposta diaccli-
matamento é ottenuta attraverso processi
diomeostasi[22].Questerisposte sono par-
zialmente caratterizzate daunadiminuzione
dell’'ormone della crescita (GH), delle cate-
colamineedeilivellidiglucocorticoidi.Que-
sto stato endocrino alterato agisce per ab-
bassare i livelli circolanti di tiroxina (T4) e
triiodotironina (T3) e questo riduce il meta-
bolismo basale e, quindi, la produzione di
calore [5]. Queste riposte portano a modifi-
cazionidel metabolismo e delle performances
(produttive e riproduttive) degli animali.

L'indice bioclimatico o THI
(Temperature-Humidity Index)

Gli animali di interesse zootecnico esposti
acondizionidiclimacaldoattivanounaserie
difunzionichetendonoadaumentareladis-
persionedicalore (aumentodellafrequenza
respiratoria, sudorazione,aumentodellain-
gestione diacqua ecc.) earidurre la produ-
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zionedicaloreendogeno (riduzionedelcon-
sumodialimento, riduzionedell’attivita me-
tabolica ecc.), al fine di limitare I'aumento
dellatemperatura corporea che tende a ve-
rificarsi in tali condizioni [5]. L'attivazione
dellesuddettefunzionie/ol'ipertermiacor-
porea sono alla base degli effetti negativi
che il caldo esercita sullo stato metabolico
e nutrizionale, sull’efficienza riproduttiva,
sulla performance produttiva, sullo stato di
benessere e di salute e sul rischio di morte
deglianimaliallevati[35]. Ataleultimo pro-
posito,inunostudiodirecente pubblicazione,
condottosubovinedalatteallevateinPianura
Padana, e emerso che il rischio di morte
risulta significativamente pit elevatodurante
i mesi estivi e si modifica in modo diretta-
mente proporzionaleall’aumento deivalori
del Temperature Humidity Index (THI) quando
questi supera un valore soglia [44].
Illivellodistresstermicosubitodaglianimali
diallevamentonelcorsodellastagioneestiva
puo essere valutato mediante l'utilizzo di
indici bioclimatici, il piu utilizzato dei quali
€ il THI che permette di valutare la tempe-
raturaambientale percepitadaglianimaliin
relazione ai valori dell’'umidita relativa del-
I'aria [5]. Il livello dello stress dipende sia
dall’'entitadel superamentodelvalorecritico
superiore del THI (variabile in relazione alla
specie, all’eta,allarazzaecc.)siadalladurata
temporaleditalesuperamento.Altrielementi
dicriticitasonorappresentatidalle modalita
dipassaggiodallacondizioneditermo-neu-
tralita alla condizione di caldo e dalla pos-
sibilitadirecuperocheviene offertaagliani-
malidaivaloridel THIregistratinelle ore piu
fresche della giornata (ore notturne).

Le ondate di calore

Un’attenzione particolare meritano i feno-
meniestremi,qualile ondatedicalore.Queste
sono caratterizzate dal verificarsi di tempe-
rature massimealdisopradideterminativa-
lori soglia che siregistrano perun certo nu-
merodigiorniconsecutivi. Direcente, risultati
ottenuti da analisi dei dati termometrici re-
lativamente alle ondate di calore, definite
comesequenzedialmeno6giorniconsecutivi
contemperaturemassimegiornalieresupe-
riori al 90 percentile della distribuzione
storicagiornaliera,hanno consentitodiavere
unapanoramicadelquadroclimaticoitaliano
degliultimianni.Inparticolare, nel trentennio
1977-2006 gli episodi di ondate di calore
sono aumentati maggiormente nelle zone
centro-settentrionalirispetto al trentennio
1971-2000, masoprattuttoildatocheeemer-
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so in modo piu rilevante € I'allungamento
dicirca 10-15 giorni della durata media dei
fenomeni. Inoltre, le ondate di caldo verifi-
catesiinltaliadal 1961al2006 mostrano che
lamaggiorpartedeifenomeniduranteimesi
damaggioasettembrerisultano pitfrequenti
a partire dal 2000 [45].

Impatto sulla salute

1. Immunodepressione

Una serie di studi realizzati nelle vacche da
latte haindicatounamaggiore frequenzadi
mastiti durante i periodi piu caldidell’anno
[47]. Comunque, i meccanismi responsabili
di tale situazione non sono stati chiariti. Le
ipotesi per spiegare il fenomeno includono
lapossibilitachelealtetemperature possano
facilitarelasopravvivenzaelamoltiplicazione
deipatogeni[21]odeilorovettori[14]eche
lo stress termico da caldo impatti negativa-
mente sulla risposta immunitaria.
Numerosi studi hanno descritto le relazioni
trastresstermiconeibovinieinaltre specie
animalidiinteressezootecnico.lnognicaso,
irisultati di questistudirisultanoalmenoin
parte conflittuali. La grande varieta di con-
dizioni sperimentali, soprattutto in termini
diintensita e durata dello stress, puo certa-
mente contribuireaspiegareladiscordanza
trairisultati deidiversistudi.In particolare,
alcuni autori hanno riportato un migliora-
mento [42], altri un peggioramento [27] e
altri ancora nessun effetto [29] delle alte
temperature sulla risposta immunitaria. In
uno studio di campo, realizzato in Italia in
un allevamento di vacche da latte nel corso
dell’estate 2003, anno caratterizzato da al-
meno tre ondate di calore intense e prolun-
gate, éstatamessainevidenzaun’alterazione
profonda della risposta immunitaria cellu-
lo-mediata[30].Inognicaso,l’esameattento
dellaletteraturaconsentedipoteraffermare
che quando lo stress da caldo & intenso e
prolungato generi immunodepressione e
maggior rischio di contrarre infezioni.

2. Insorgenza/diffusione di malattie
trasmesse da vettori

Nel corso degli ultimi decenni, & stato de-
scritto un numero elevato diemergenze sa-
nitarie riguardanti malattie trasmesse da
vettori e, in tale contesto, il cambiamento
climatico estatospessocitatocomeunodei
fattori coinvolti per spiegare le emergenze
[37]. Effettivamente, gli artropodi vettori
sono molto sensibili all’azione dei fattori
ambientali,cheincidonosullaloropresenza,
densita e comportamento. In particolare, i
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fattori meteorologici, qualila temperature,
la piovosita e I'umidita, possono incidere
fortemente sulla distribuzione spaziale dei
vettori e delle malattie che trasmettono.
Tralesuddette emergenzesanitarie,unruolo
diprimo piano équellooccupatodallablue-
tongue, che hainteressato il continente eu-
ropeo. Il virus della bluetongue (BTV) viene
trasmessodaalcunespeciedimoscerinipun-
genti,appartenential genere Culicoides (dit-
teri: Ceratopogonidae).lIBTVinfetta tuttele
specie ruminanti, masololerazze selezionate
appartenentialle specieovinaebovinaead
alcunespeciedicervidisviluppanolamalattia
informa clinica. Fino a tempi molto recenti,
I'Europa non era interessata dalla malattia,
che risultava confinata nel continente afri-
cano.L’anno 1998 estatol’annoincuilama-
lattiahafattolasuacomparsainEuropa,con
unnumeromoltoelevatodifocolai,che han-
no causato la morte di pit di 1,5 milioni di
ovini [18]. Si ritiene che la comparsa della
malattia nel bacino del Mediterraneo sia le-
gatafondamentalmenteall’espansione pas-
siva(attraversoilvento)versonorddel prin-
cipale vettore africano della malattia, Culi-
coides imicola [39] e al fatto che I'innalza-
mento delle temperature abbia favorito la
sopravvivenza e la moltiplicazione del mo-
scerino. Molte mappe predittive sulla pre-
senza e abbondanzadiC.imicolasono state
epotrannoancoraessere prodotte dall’analisi
dei dati entomologici e meteorologici e, in
particolare, di quelli relativi a temperatura
e precipitazioni [13].

3. Mortalita

Una serie di studi ha documentato un mag-
giore rischio di morte negli animali di alle-
vamento durante i mesi piu caldi dell’anno
[15] e un incremento delle morti durante
eventi climatici estremi, quali le ondate di
calore[19].Imeccanismiallabasedellamor-
talita piu elevata durante i mesi piu caldi
nonsono statichiaritidel tutto.Inognicaso,
le temperature ambientali elevate, soprat-
tutto quando associate a valori elevati di
umidita, molto probabilmente rappresentano
il fattore chiave.

Il colpo di calore si verifica quando la tem-
peraturecorporearisultadi3-4°Csuperiore
allatemperature corporeanormale, concon-
seguente alterazioni a carico della funzio-
nalita di numerosi organi. Il colpo di calore
siassociaauntassoelevatodimortalita.Nei
soggetti che sopravvivono, i danni subiti
dagliorgani possono alterarne cosi tanto la
funzionalita che lasopravvivenza nel breve
medio periodo puo essere considerata a ri-

schio.Incondizionidiallevamento estensivo,
che possono includere Iallevamento
brado/semibrado con utilizzo del pascola-
mento, le variazionistagionalidellamortalita
possonoanchedipenderedall’azionedialtri
fattorimeteorologici(ad esempio, radiazione
solare e precipitazioni atmosferiche) e/o
daglieffetticheifattorimeteorologicieser-
citanosulladisponibilitaquanti-qualitativa
di pascolo e/o sulla sopravvivenza e molti-
plicazione di parassiti, batteri o virus [26].
In uno studio di campo su larga scala, con-
dottodirecenteinallevamentidibovineda
latte allevate in modo intensivo, &€ emerso
che 80 e 70 devono essere considerati il
valore massimoeminimodel THI, al disopra
dei qualiil rischio di morte inizia a salire si-
gnificativamente [44]. Lo stesso studio ha
ancheevidenziatoche87e77 rappresentano
ivalorimassimoeminimodel THI,aldisopra
dei quali il rischio di morte diviene massi-
mo.

4. Rumine

Le alte temperature ambientali influiscono
negativamente sulla salute del rumine, a
causadiunaseriedimotivibiologiciedige-
stione [1, 4, 26]. Le vacche da latte esposte
a condizioni di stress da caldo ingeriscono
menoalimentoe, diconseguenza, ruminano
meno. Questo sitraducein unariduzione di
sostanzetampone (ruminare eélastimolazione
primaria per la produzione di saliva) che ar-
rivano nel rumine. Inoltre, a causa della ri-
distribuzione del flusso sanguigno verso la
periferia (nel tentativo di aumentare la dis-
sipazione di calore) e della successiva ridu-
zione del flusso ematico nel tratto gastroin-
testinale, i prodotti finali della digestione
(acidigrassivolatili, AGV) vengono assorbiti
meno efficientemente e, in tal modo, il con-
tenuto totale di AGV nel rumine aumenta (e
il pH diminuisce). Inoltre, 'aumento della
frequenzarespiratoria contribuisce all’acidosi
ruminale e incrementa l'eliminazione della
co,.
Permantenereunsistematamponedelsan-
gue efficace, 'organismo deve mantenere
un rapporto 20:1 tra HCO, (bicarbonato) e
CO,. A causa della diminuzione di CO, nel
sangue, dovuta all’iperventilazione, il rene
eliminaHCO, permantenere talerapporto.
Questo riduce la quantita di HCO,  che puo
essere utilizzato (tramite saliva) per tampo-
nare e mantenere un pH ruminale ottimale.
Inoltre,l'iperventilazioneinduce unaperdita
disaliva, riducendoulteriormentela quantita
disalivadisponibile perrumine.Lariduzione
delcontenuto diHCO, nellasalivaelaminore
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quantita di saliva che entra nel rumine ren-
donolavaccamolto pitsuscettibileall’acidosi
ruminale subclinica e acuta [26].

Anche i cambiamenti nel comportamento
alimentare, probabilmente, contribuiscono
all’acidosiruminale.Levaccheincondizioni
di termoneutralita, in genere, consumano
da 12 a 15 pasti al giorno, che siriducono a
3-5durante lo stress termico. Laridotta fre-
guenza e accompagnata da pasti pit volu-
minosi,conun conseguente piccodiprodu-
zione di AGV.

Unaltro possibile problemapuoderivaredal
fattoche, percompensareil calodiingestione
di nutrienti (energia) causato dallo stress
termico,inutrizionistitendonotipicamente
ad aumentare la densita di energia della ra-
zione, usando spessoicereali(amido). Questa
praticadeveesserecondottacon cura, poiché
questo tipo di dieta puo essere associato a
unabbassamentoulterioredel pHruminale.
La combinazione diunarazione “calda”ela
capacitaridottadellavaccadineutralizzare
laproduzionedi AGV nelrumineaumentano
ilrischiodiacidosiruminalee,indirettamente,
aumentanoilrischiodisviluppare effetticol-
lateralinegativiassociatiall’alterazionedella
funzionalita ruminale (laminite, problemi
inflammatori, riduzione del grasso del latte
ecc.).

In sintesi, nei periodi di stress termico, si
possonoavere maggioririschidiacidosi.Cio
e dovuto a: diminuzione dell’assunzione di
sostanza secca, con unaminore presenzadi
foraggio e piu elevati livelli di carboidrati
fermentescibili; diminuzione della rumina-
zione, equindidiminuzionedellasaliva, con
riduzione del suo potere tampone a causa
diunaumento della eliminazione della CO,
(iperventilazione). Inoltre, la riduzione del
pHruminale compromette |'efficienza di di-
gestione dellefibre:ifibroliticisono batteri
piu sensibili al calo del pH ruminale (sotto
6,0). Tuttiquestifattori possono contribuire
adiminuirel'efficienzadiutilizzazione della
dieta, ad aumentare il rischio di acidosie a
influenzare lo stato di salute degli animali,
la fertilita e longevita.

5. Intestino

L'integrita delle giunzioni tra le cellule epi-
teliali dell'intestino (Tight Junctions, TJ) e
condizione essenziale perevitareinfiltrazioni
di batteri patogeni e di antigeni tossici,
incluse le endotossine [16]. La rottura della
barriera TJ intestinale pud comportare la
permeazione di sostanze tossiche dal lume
intestinaleal sangue.Varitipidisollecitazioni,
tra cui lo stress da caldo, possono causare
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aumento della permeabilita intestinale e
comportare un passaggio di endotossine e
unatraslocazionebatterica[32].1l passaggio
delle endotossine intestinali e dei batteri
patogeni e stato proposto come il respon-
sabiledellamaggioreincidenzadeiproblemi
disalute, qualiil colpo dicalore, I"ischemia
ecc.

L'effetto dello stress termico sulla permea-
bilita intestinale é stato studiato in modelli
diratto.Halletal. hanno osservato un signi-
ficativoaumento della concentrazione dili-
popolisaccaridi nel sangue portale in ratti
esposti a 41,5 °C [20]. Lambert et al. hanno
riportatounaumento significativodella per-
meabilita intestinale a temperature di 42,5
°Cneirattiea41,5-42°Cinproveex-vivo uti-
lizzando epitelio intestinale [31]. Dokladny
et al. hanno riportato che le linee cellulari
Caco-2, mantenute a 41 °C per oltre 24 ore,
hannonotevolmenteaumentatolapermea-
bilita e ridotto la resistenza epiteliale [16].
Recentemente, Pearceetal. hannodimostrato
come lo stress da caldo sia direttamente re-
sponsabilenell’alterarel’integritaintestinale
nei suini [38].

| meccanismi alla base degli effetti dello
stress da caldo sulla funzione della barriera
intestinale sono descritti da Lambert [32] e
daPearceetal.[38].Questiautorihannomo-
strato che la combinazione della riduzione
del flusso sanguigno intestinale (ipossia)
conl'ipertermiapud causarelaperditadiin-
tegrita delle giunzioni, con probabili danni
allamembranadeglienterociti.ll ridotto af-
flusso di sangue intestinale si verifica con
I'acclimatamentoalle condizionidistressda
caldo, poiché il sangue viene deviato dalle
regioni interne alla cute (vasodilatazione)
per la dissipazione del calore [43]. Questo
puo portare a ipossia intestinale, che pro-
babilmente sitraducein unaridotta vitalita
cellulareeinunaumentodellapermeabilita
paracellulare.

IIflussodisangueridotto pud provocarean-
che stress ossidativo e nitrosativo [20, 38],
chepuoddanneggiarele membrane cellulari
e aprire le TJ. Inoltre, I'ipertermia, da sola,
producespeciereattive dell’ossigeno e del-
I’azoto [3], che portano al danneggiamento
delle membrane cellulari e, quindi, a un al-
largamentodelle TJ. Il duplice effetto “ridu-
zionedelflussosanguignointestinaleeiper-
termia” promuoverilevantidanniallamucosa
intestinale [31], che porta al passaggio di
sostanze, quali lipopolisaccaridi, nell’am-
bienteinterno,conconseguenterispostain-
fiammatoria [32].
Comeriportatoinprecedenza,l’esposizione
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alcaloreéresponsabiledell’alterazionedella
funzionalita ruminale e dei cambiamenti
nelladietaingerita,conaumentodell’apporto
diamido.Questifattorisonoriconosciuties-
sere responsabili di una maggiore concen-
trazione nel rumine [48] e nel siero [17] di
lipopolisaccaridi.

L'alterazione dellasalute gastrointestinale,
insieme ai cambiamenti della funzionalita
ruminaleeall’aumentodelrischiodiacidosi
ruminale in soggetti esposti a condizioni di
stress da caldo, lo rende pil suscettibile al-
I'inflammazione e agli stress ossidativi. Cio
impone,daunlato, diconsiderarel'approccio
alimentare perridurre il rischio di problemi
seri che questi effetti possono produrre e,
dall’altro, diaumentare i nutrienti come gli
antiossidanti,che possono contrastarealcuni
fenomeni negativi.

In funzione della loro intensita e durata, le
condizionidiclimacaldopossonoesserere-
sponsabilidiunariduzionesignificativadel-
I'efficienzariproduttiva[40]. Glieffettidello
stresstermicovarianoinfunzionedellafase
del ciclo produttivo e sonoil risultato di al-
terazioni della secrezioni degli ormoni re-
golatori della funzione riproduttiva e/o di
modificazionidell’ambiente fisico (in parti-
colare,dellatemperatura)internoall’animale.
Traglieffetti piuimportanti dello stress ter-
mico vanno annoverati una maggiore inci-
denza di cisti ovariche e calori silenti, una
minoreduratadell’estro,unaridottasoprav-
vivenza embrionale e difetti riguardanti la

placentazione e l’'espulsione della placenta
dopoil parto,conconseguenterallentamento
del processo di involuzione uterina. Tutto
cio contribuisce a determinare un aumento
del numero di interventi di inseminazione
per concepimento e dell’incidenza di rias-
sorbimentiembrionalieaborti,adallungare
il periododiinterparto,adanticiparel’epoca
dellariformaeadaumentarelaquotaannua
di avvicendamento.

Ancheseéstatostabilitoilruolodel colostro
comealimentoindispensabile perimammi-
feri neonati, l'influenza delle temperature
ambientali elevate (High Ambient Tempera-
ture, HAT) sulla produzione colostro non &
stataesaminataafondo.Sonostatiintrapresi
solo pochi studi per verificare la variazione
stagionale di Ig nel colostro bovino [6]. In
letteratura, sono riportati dati discordanti:
nessun cambiamento stagionale del conte-
nutodilgnel colostro,aumento dellelg du-
ranteimesiestivioriduzionedellelgsempre
durante i mesi caldi.

Inuno studio degli Autori, condotto in con-
dizioni controllate, & stato evidenziato un
significativo effetto delle alte temperature
sullacomposizione del colostro e sul conte-
nuto in Ig (G, A e M) (tabella 1). Vacche da
latte esposte a condizioni di stress da caldo
durantel’asciuttahannominoripercentuali
medie di proteine totali, caseina, colostro,
lattoalbuminaeconcentrazionidilgGelgA.
Nellabovina,circail90%delle g plasmatiche
totali & costituito da IgG e il contenuto di

Tempo dopo il parto (ore . .
P poiip (ore) Medie delle 4 mungiture
1 12 24 36
cT ST cT ST @) ST ) ST ES cT ST ES
Caseina, % 53 4,3 3,5 1,1 1,6 14 19 1,7 0,8 3,5a 2,3b 0,5
a-Lattoalbumina, % 0,9 0,9 0,6 04 04 0,2 0,5 04 0,1 0,7a 0,5b 0,1
B-Lattoglobulina, % 14 1,2 1,0 0,8 0,7 0,3 0,8 0,5 0,2 1,2 08 0,1
IgG, mg/dI 79252 6400b 5100 4615 3357 2437 1586 1260 473 44962 3677b 230
IgM, mg/dl 733 755 525 406 270 273 191 208 74 420 412 36
IgA, mg/dl 400¢ 210d 238 150 131 107 94 77 37 216¢ 136d 19
CT: Comfort Termico; ST: Stress da Caldo; ES: Errore Standard; Ig: Immunoglobuline.
a,b Medie entro le righe ed entro ora dal parto; P<0,05.
¢,d Medie entro le righe ed entro ora dal parto; P<0,01.
1 Confort termico: 18,0 °C e 72% umidita relativa = 65 Temperature-Humidity Index (THI).
2 Stress termico da caldo: 31,5 °C e 72% umidita relativa = 82 THI dalle 09:00 alle 20:00; 26,0 °C e 72% umidita relativa = 76 THI dalle 21:00 alle 08:00.
Modificata da [34].
SUMMA animali da reddito N°6 Luglio/Agosto 2016 15
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IgG nel colostro dipende dalla quantita tra-
sferitadalflusso ematicoattraversolabarriera
mammaria da un meccanismo di trasporto
specifico. Il declino preparto delle Ig pla-
smatiche e il minor contenuto di Ig nel co-
lostro (tabella 1), osservato nello studio di
Nardoneetal.invaccheesposteacondizioni
distressda caldo, indicano chelo stress ter-
mico ha compromesso il trasferimento di
IgGdalflussosanguignoallamammella[34].
Viceversa, le IgA del colostro dipendono
dalla quantita sintetizzata dalle cellule im-
munitarie della mammella. Pertanto, i dati
indicanochelostressdacaldoalteralareat-
tivitaimmunitaria dellaghiandolamammaria.
Laridottaquantitadilgnel colostro prodotto
dai soggetti esposti a stress da caldo puo
compromettere il trasferimento passivo di
Ig dal colostro al neonato, poiché il trasfe-
rimento passivo & associato con la massa di
Igingerita e con I'efficienza di assorbimen-
to.

Impatto sulla produzione di latte

Johnsonetal.hannomostratounariduzione
lineare tra I'assunzione di sostanza secca (-
0,23 kg/die) e la produzione di latte (-0,26
kg/die) quando THI superava il valore di 70
[24]. In uno studio di due anni condotto in
condizionidicampo, gliAutorihannoriscon-
tratounadiminuzione di0,27 kg di latte per
unita THI quando le vacche da latte sono
esposteaTHIsuperiore a68.Bouraouietal.,
inunostudiodidueanni,hatrovatounacor-

relazione negativatralaproduzionedilatte
e THI (r =-0,76) [11]. In particolare, la pro-
duzione di latte e diminuita di 0,41
kg/vacca/giorno per ogni unita diaumento
THIsopra 69.Bohmanovaetal. hannoripor-
tatodiversitassidiriduzionedella produzione
di latte per unita di THI, che vanno da -0,40
a-0,27eda-0,59a-0,23 kg rispettivamente
in GeorgiaeArizona[10].Recentemente, gli
Autori riportato un calo di produzione di
latte pari 0,27 litri per unita di THI in vacche
di razza Frisona [7].
Lariduzionediingestionedialimento causata
dallostressdacaldoetradizionalmente con-
siderata la principale responsabile della di-
minuzione della produzione di latte [46].
Tuttavia, e statodimostratochelariduzione
dell’assunzionedinutrienti(effettoindiretto
dellostress dacaldo) rappresentasolocirca
il 35% della diminuzione indotta da stress
sullasintesidellatte[5].Studicondottidagli
Autori,condottiin camere climatiche, hanno
dimostratouncalodellaproduzionedilatte
del 35% in vacche a meta lattazione [33] e
del 14% nei primi mesi di lattazione [28].
L'entitadeldeclinodellaproduzionedilatte
osservato dipende da diversi fattori, chein-
teragisconoconlatemperaturaelevatadel-
I'aria. Le perdite diproduzione dilatte durante
ilperiodo caldosono correlate positivamente
con i livelli di produzione precedenti allo
stress da calore. La fase di lattazione & un
altro un fattore importante. Johnson et al.
hannoosservatochebovineametalattazione
eranopiusensibiliallostressdacaldorispetto
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alle vacche in prima fase di lattazione [25].
Lebovineametalattazionehannomostrato
uncalopitelevatodellaproduzionedilatte
(-38%) a seguito diesposizione al calore. Gli
stessi risultati sono stati ottenuti in uno
studiodicampodaCalamarietal.,chehanno
osservato un calo della produzione di latte,
dell’11-14%, 22-26% e 15-18%, rispettiva-
mente nei primi mesi (dopo il 1° mese), a
meta e fine lattazione.

Le condizioni nutrizionali e metaboliche
delle vacche da latte durante le diverse fasi
di lattazione potrebbero spiegare la sensi-
bilita diversaalle condizionistressanti. Infatti,
la produzione di latte nelle vacche in prima
fase di lattazione e fortemente sostenuta
dai tessuti di deposito (mobilitazione dei
grassi,inparticolare) emenodall’assunzione
di alimenti, mentre la produzione di latte
nellevaccheametalattazioneéingranparte
sostenuta dall’assunzione di alimenti, che
raggiungeil piccoin questafase.Poiché|'u-
tilizzazione metabolica dei tessuti ha una
maggiore efficienzarispettoall’utilizzazione
metabolicadeglialimenti,levaccheinprima
fasedilattazione dovrebbero produrre meno
calore metabolico per kg di latte prodotto
rispetto alle vacche a meta lattazione.
Ilcaldoinfluisce negativamente sullaqualita
del latte [7, 8]. Per valori di THI superiori a
72,siosservano cali del contenuto proteico
del latte, mentre la risposta del tenore in
grassodel lattesembrainritardoeirisultati
sono spesso contraddittori. Confrontando
la produzione di latte durante I'estate e la
primaverainunallevamentosituatonelcen-
troltalia, gli Autorihannorilevato unaridu-
zione della produzione dilatte (-10%), della
percentualedicaseinaedell'indicedicaseina
(caseina/rapportodiproteinetotali)in estate
(2,18 vs 2,58% e 72,4 vs 77,7%, rispettiva-
mente) [2]. In uno studio piu recente, gli
Autorihanno confermato |'effetto negativo
dellastagioneestivasul contenuto proteico
del latte [8]. In entrambi gli studi, la dimi-
nuzione della caseina e dovuta principal-
menteallariduzione dellaa,-caseinaedella
B-caseina.Lastrettarelazionetrailcontenuto
di caseina e il comportamento del latte du-
rante i processi tecnologici pud spiegare la
perdita di resa in formaggio e I'alterazione
delle proprietacaseariedellattedurantel’e-
state in Italia [8].
Recentirisultatimostrano, inoltre, che la sta-
gione calda é responsabile dell'aumento del
contenuto in cellule somatiche (figura 1) [9].
Questo, naturalmente, contribuisceaspiegare
lealterazionidelle caratteristiche caseariedel
latte prodotto durante il periodo estivo.
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PATOLOGIE ABOMASALI

| adislocazioneabomasale

Livio Prati*, Cristiano Barisani**

* Medlico veterinario libero professionista, Viadana (MN)
** Medico veterinario libero professionista, Canneto sull'Oglio (MN)

RIASSUNTO

La dislocazione dell'abomaso
appartiene al gruppo delle patologie
metaboliche della transizione, in
quanto puo essere |'esito di tutte
le patologie che si riscontrano in
questo delicato momento della
vita produttiva di una bovina. Diverse
sono le possibili varianti: dislocazione
abomasale a sinistra, dislocazione
abomasale a destra, volvolo intesti-
nale.

Parole chiave:abomaso,
dislocazione, volvolo intestinale,
trattamento, chirurgia, bovine da
latte.

SUMMARY
Abomasal displacement

Abomasal displacement belongs to
transition metabolic diseases, as it
can be the outcome of all pathologies
observed in this delicate phase of a
cow productive life. There are several
possible variants: left abomasal
displacement, right abomasal displace-
ment, intestinal volvulus.
Keywords:abomasum,

displacement, intestinal volvulus,
treatment, surgery, dairy cattle.

ggi la problematica delle malattie
metaboliche legate alla transizione
e tale che molti allevatori per la ri-
monta preferisconoacquistare bovine
inlattazioneanziché bovinegravide di6-7 mesi.
Eciononostante questapraticarichiedaunin-
vestimentoiniziale piuelevato diquasiun ter-
Z0.
La dislocazione dell'abomaso (DA) nelle sue
tre varianti, dislocazione a sinistra (la piu fre-
qguente), dislocazioneadestraeil volvoloabo-
masale (la pitgrave), siinserisce a pienotitolo
trale patologie metaboliche dellatransizione.
Puo infatti essere spesso I'epilogo di tutte le
patologie della transizione, dalle distocie, al-
I'ipocalcemia, passandoovviamente perlache-
tosi e I'acidosi ruminale subacuta.

Cenni storici

La DA é stata riconosciuta e descritta per la
prima volta nel 1950 da Beeg, in Inghilterra.
Successivamente, venne anchericonosciutae
studiata da Muller (1956) in Germania, da Sali
(1962)inltaliedaaltriautorinelmondo.Ritenuta
negli anni Settanta una patologia sporadica,
siedimostrata poiconun’incidenzasicuramente
superiore alle aspettative e alle conoscenze
dell’epoca. Le implicazioni della notevole dif-
fusionedellapatologiasonolegate perdiversi
fattoriallostraordinario sviluppodellazootecnia
modernadellabovinadalatte,qualelaselezione
genetica verso un nuovo tipo costituzionale,
nuovetecnologiealimentarie nuove tecniche
di allevamento.

Frequenza

Nellazootecniamoderna, sipudazzardareche
I'incidenzainpercentualedellaDAinunaman-
dria nelle prime 3 settimane dopo il parto si
aggiriintorno al 4%, con punte, in alcuni casi,
del 10 % degli animali in mungitura. Questo
indipendentemente dalle varie metodologie
di alimentazione delle bovine (produzione
Grana Padano o Parmigiano Reggiano).

VIDEO E MATERIALE
ACCESSORIO ON LINE

Posizione normale dell’abomaso

In condizioni normali (sacco a forma di pera) &
posto sul fondo della cavitaaddominale e, piu
precisamente, il corpo e perlamaggiore parte
asinistra della linea mediana e la porzione pi-
loricaadestra.Circondal’'omasoesiportaverso
laporzione costo-condrale destra.Cranialmente
éancorato saldamente tramite I'ostio omaso-
abomasale, mentrelapartedistaledell’organo
€ abbastanza mobile a causa della lassita del-
I'omento, particolarmente lungo. Il fundus, si
portaasinistradel rumine, sino alla parete co-
sto-addominale sinistra.

Eziopatogenesi

Tre sonole precondizionichefavorisconol'in-
sorgenza della DA [10]:

- disponibilita di spazio in addome;

- ipotonia dell’abomaso;

« presenza abbondante di gas nel lume dell’a-
bomaso.

1. Disponibilita di spazio in addome
Esicuramenteunaprecondizionefondamentale
che, fisiologicamente, siverificadopoil parto.
Lostatodireplezioneruminalediventacosiun
elemento chiave e tutto cio che lo ostacola &
un fattore di rischio per la DA. Si va quindi da
fattori che riducono I'ingestione nella trans-
izionelegatiallabovina,come zoppie, elevato
BCS, gravidanze gemellari,distocieafattorile-
gati alla razione come scarsa NDF, eccessi di
concentrati,alimentitropporicchiinbutirrati,
squilibriminerali,cambidirazionetroppobru-
schi e micotossine, fino a fattori legati all'am-
biente,comesovraffollamento, stresstermico,
eccessiva ventosita, scarsa disponibilita diac-
qua.

2. Ipotonia dell’abomaso
L'ipotonicitadell’abomasoelacondizioneche
permette la distensione del viscere da parte
dei gas (CO, e CH,) che raggiungono I'organo
o che qui si producono [13].

SUMMA animali dareddito N°7Settembre2016 i 9
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Traifattorichesonoingradodiridurrelatonicita
dell'abomaso si devono ricordare le alte con-
centrazionidiVFA,sianelruminesianell’abomaso
(inparticolarel’acidobutirrico), glielevatilivelli
diendotossine[1],I'alcalosimetabolica, lelesioni
delnervovagoe, perultime,leipocalcemie cli-
niche e subcliniche. A proposito delle ipocal-
cemie, ébeneprecisarechegialivellidiCasierico
paria2mmol/lsonoin gradodidareriduzione
dell’attivitaruminale, mentre sidevearrivarea
1,2mmol/l peravereanchelariduzionedell’at-
tivitamuscolaredell’abomaso[19].L'ipocalcemia
sembraancheingradodiridurre laproduzione
diHCl a livello abomasale.

Nell'immediato post parto, la transizione ali-
mentare verso una dieta con maggior densita
energetica e proteica comporta un aumento
improvvisodellaproduzionediVFA,chespesso
nonvengonovelocementeassorbitidallaparete
ruminale e, quindi, siaccumulano, innalzando
la pressione osmoticadel contenutoruminale,
con conseguente riduzione dell'ingestione di
sostanzasecca,mediataanchedaunaumentato
assorbimento delle endotossine presenti.
Larispostafisiologicadelrumineeunaumento
dell'ingestionediacqua, cheperoriduceancora
I'assorbimento dei VFA. La conseguenza € un
aumentato flusso di acqua e VFA verso I'abo-
maso, che si sovradistende. Il nervo vago o il
sistemaNCNA (Non CholinergicNon Adrenergic)
possonorispondereaquestasovradistensione
conun’ulterioreriduzionedellamotilitadelvi-
scere [18].

Tra le cause di ridotta motilita, inoltre, non si
devono dimenticare le ulcere abomasali e le
inflammazionidell’'organo,conseguentiapre-
senzadimaterialegrossolanoeabrasivo,come
sabbia e ghiaia.

3. Presenza di gas

I gas presentinell’abomaso hannoil duplice
effettodisovradistenderel’organoefavorire
lagalleggiabilitarispettoaiviscericircostanti.
Laparetedell’'abomasoéingradodiassorbire
inpartel’anidride carbonica presente;tant’e,
che mentre nel rumine il rapporto C0,/CH,
éparia2, nell'abomasotalerapportoscende
a0,4.llfattoredirischioprincipale perlapre-
senza di gas & legato all'aumento dei con-
centratinellarazione post parto.Bisognain-
fatti ricordare che se 1 kg di fieno, durante
la fermentazione ruminale, genera circa 0,5
I/oradigas, 1kgdiconcentratigenera2l/ora
digas.Lasomministrazione dei concentrati,
inoltre, spostailrapporto CO,/CH, ancoradi
piu a favore del CH,. A questo bisogna ag-
giungere che,un pHabomasale maggioredi
5,5 permette la prosecuzione delle fermen-
tazionie, quindi,laproduzionelocaledigas.

SUMMA animalida reddito N°7 Settembre 2016

Diagnosi

1. Sintomatologia

Effettuare una dettagliata anamnesi, aiuta a
formulareunadiagnosicorretta(recenteparto,
inappetenza/disappetenza, bassaproduzione
lattea, dimagrimento, alterazione delle feci,
apatia, ipotonia generale).

L'addome si presenta teso, la fossa del fianco
sinistro einfossata (scarso riempimento rumi-
nale), si riscontra la possibilita di rilevare la
cupola dell'abomaso debordante dall’arcata
costale (elevatadilatazione) esirilevaalterazione
dei rumori e dell’attivita ruminale.

Daun puntodivistabiochimico,'animale dis-
locato presentaipocloremia, ipokaliemia e al-
calosimetabolica.L'HClvieneintrappolatoal-
I'internodell’abomaso e, inalcunicasi,pudre-
fluire nel rumine. L'ipokaliemia & aumentata
dalla diminuzione dell'ingestione difienoela
disidratazione aumenta la secrezione di aldo-
sterone, con susseguente escrezione di K da
partedelrene;lospostamentodelKdallospazio
intracellulare in scambio con H* determina la
stabilizzazione del pH.

2. Auscultazione e percussione

La DA é diagnosticata principalmente con
percussione e auscultazione combinata per
evidenziare il “ping” o “steelband effect” tra
gliultimispaziintercostalielafossadelfianco
(zona di proiezione dell’organo dislocato),
imputabile alla presenza di gas nel viscere
dilatato (finestre 1 e 2 e video 1 e 2 on line*,
figure 1-5).

3. Ecografia

Viene usatasolitamente unasondacurvilinea
di3,5MHz,iniziandolaricercadallaporzione
ventraledell’addome e spostandosipoiverso
il flanco sinistro. L'animale deve essere tri-
cotomizzato e si deve usare gel ecografico.
E possibile utilizzare anche una sonda di 5

Ping nella zona rossa (Universita di Montréal).
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Ping nella zona rossa (Universita di Montréal).

Ping nella zona rossa (Universita di Montréal).

MHz, qualoral’animalelo consenta(animale
magro). L'abomaso viene identificato met-
tendo in risalto il contenuto eterogeneo, il
movimento delleingesta, le pieghe dellamu-
cosa e identificando I'antro pilorico, natu-
ralmente sul fianco sinistro per I'LDA e sul
fianco destro per I'RDA, seguendo I'ombra
di proiezione dell’'organo dislocato (video 5
online*** e foto 1,2 e 3)[5, 21, 26].

Antro pilorico e abomaso (foto Universita di
Montréal).

B

Piega della mucosa (foto Universita di
Montréal).

Abomasocentesi

Viene eseguita quando I'abomaso é piccolo e
poco dilatato e non & possibile eseguire |'ul-
trasonografia, mentreauscultazioneepercus-
sione non sono cosi univoci.
Siusaunagodi10cm 16Gdidiametroelecartine
tornasole; il liquido raccolto deve avere un pH
< 2; se si dovesse rilevare un pH > 5, é stato si-
curamente raccolto liquido ruminale (foto 4).

Ecografia sul fianco sinistro: abomaso dislocato
a sinistra. 1. Fluido; 2. Gas; 3. Piega della mucosa (foto
Universita di Montréal).

SUMMA animalida reddito N°7 Settembre 2016
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pH2 4 &6 8 10

Foto 4. Scala colorometrica; pH con carta al tornasole.

Dislocazione abomasale destra (RDA)
e volvolo abomasale (AV)

Disturbo digestivo acuto con dilatazione del
corpoabomasale,aumentodelcontenutogas-
s0s0, spostamento caudo-dorsale tra parete
addominaledestraepacchettointestinale, tor-
sione (<180°) o volvolo (360°) dell’'organo. Il
corpo abomasale ruota mediamente, davanti
alla pars pilorica, spingendosi cranio-dorsal-
mente. Si registra un’incidenza di circa 1 AV
ogni 7 RDA.
Eunapatologiacheinteressaancheglianimali
da carne giovani e, in particolare, verso i 10
mesi di vita.
Lamortenelpostoperatoriopudesseredovuta
ashockcardiovascolare, grave squilibrio elet-
trolitico, necrosi abomasale sulla zona di tor-
sione, peritonitielesionidelnervovago.L'RDA
vieneclassificatainbasealpianolongitudinale
di torsione e all’asse dell’'omento.

L'AV puo essere anche classificato in base ai
viscerichevengono coinvoltinelvolvolo.Tipica
e la torsione dell’asse longitudinale in senso
antiorario.Primadieseguireil trattamento chi-
rurgico, e consigliabileunsupportoterapeutico
(finestra 3 on line¥).
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I segnidi AV sono i seguenti:

« vacca molto debole, addome acuto e tachi-
cardia;

- dilatazione del fianco destro;

- abomaso dilatato e teso alla palpazione ret-
tale;

- ipocloremia, ipokaliemia;
-alcalosimetabolicadovutaal sequestrodegli
acidi gastrici;

«abomaso: puo contenere anche finoa 50 I di
materiale liquido;

+volvolo: pud causare gravi e potenzialmente
fatalidanniallacircolazioneematicanellazona
di torsione; la parete diventa ischiemica, ros-
so-violacea, poi bluastra e, infine, nerastra. In
seguito, si puo avere la rottura dell’organo.

Approccio chirurgico alla dislocazione
abomasale sinistra

Sono descritte diverse tecniche perrisolvere la
dislocazioneabomasale:omentopessidalfianco
destro,abomasopessidalfiancosinistro (Utrecth),
abomasopessi percutanea (Grimmer e Stern),
abomasopessilaparoscopica (Janowitz) e abo-
masopessi laparoscopica one step (Barisani).
Ognitecnicahavantaggie svantaggi;l'impor-
tanteéaverelapadronanzadipittecnicheper
poterintervenire chirurgicamenteinbasealle
differenticondizionidell’'abomaso, dellabovina
edel suovalore economico.In questo dossier,
sidescrivelatecnicadigranlungapitutilizzata
in campo per I'LDA, I'RDA e I'AV. Per le altre
tecniche, sarannoelencativantaggiesvantaggi
(finestre 4, 5 e 6 on line*).

Omentopessi dal fianco destro

L'omentopessi deve essere eseguita a circa 5-
7 cm caudalmente e dorsalmente al piloro.

1. Tecnica operatoria

Siesegue anestesialocale con lidocaina al 2%
nell’area d’interesse dell’incisione, oppure si
puo eseguire paravertebrale prossimale o dis-
tale, L rovesciata.
Siesegueun’incisionedicirca20cmnellafossa
paralombaredestra,acirca7-10cm caudalmente
all’'ultima costa (circa un palmo della mano) e
10-12 cm dai processi trasversi delle vertebre
lombari.Siincidelacuteesiscontinuanoimu-
scoliobliquoesterno,obliquointernoetrasverso
dell’addome, sino ad arrivare al peritoneo. Si
incide il peritoneo ponendo attenzione a non
lesionare gli organi sottostanti.

L'addome & completamente esplorabile (reni,
fegato, colecisti,omaso, reticolo, intestino, utero,
linfonodi e parete ruminale) con il braccio sini-
stro.
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Sipassaattraverso la breccia operatoria conil
bracciosinistro, passando caudalmenteedor-
salmentealrumine,finoalocalizzarel'abomaso
dislocato tra la parete addominale sinistra el
rumine.Conunago 14Gcollegatoaunacannula
di materiale plastico, si procede alla decom-
pressione dell’abomaso, introducendo l'ago
nella porzione piu dorsale della bolla del gas
abomasale (video 6 on line*** e figura 6) [25,
24].

Una volta terminata la completa decom-
pressione del materiale gassoso presente
nell’abomaso, sitrascina/sispingel’organo
dal fianco sinistro a destra, passando sotto
il saccoventrale del rumine. Emoltoimpor-
tantemanipolarel’'omento condelicatezza,
per non determinare lesioni ed emorragie,
in particolare in presenza di omento parti-
colarmente grasso (omento molto fragile).
A questo punto, con la mano sinistra si re-
perisce il piloro e, tirandolo con cura, lo si
esteriorizzadallabrecciaoperatoriaesiese-
gue la sutura dell’'omento al peritoneo e al
muscolotrasversodellabrecciaoperatoria.
La sutura continua deve dare stabilita al-
I'organo e si esegue a circa 5-7 cm caudal-
mente e dorsalmente all’antro del piloro
abomasale (foto 5).

Alcunevolte, sipreferisce effettuareal posto
dell’'omentopessi una piloropessi, qualora
vi sia una condizione di eccessivo infarci-
mentoditessutoadiposonelgrande omento.
Inquesto caso, siesegue unasuturaventro-
cranialedellaparetedelpiloroallaporzione
ventrale della breccia operatoria. La sutura
del piloro deve essere eseguita senza mai
arrivare con l'ago nel lume dello stesso, ri-
manendoall’internodello spessore della pa-
rete; la stessa deve essere eseguita piu in
basso possibile, fissandoil piloroallabreccia
operatoria, perlimitare le torsionidell’organo
(video7-100online**** e figura 7). La sutura
viene poiterminataconlacompletachiusura
della parete addominale.

2. Vantaggi

«L'animale viene operato in stazione quadru-
pedale.
-EpossibileintervenireperlariduzionediLDA,
RDA e AV.

«Buona esplorazione dell’ addome.

- La manipolazione e il riposizionamento non
causano lesioni all’'abomaso.

«La tecnica permette di verificare la presenza
di unatorsionein AV e la relativa risoluzione.

3. Svantaggi:
- Tecnica impegnativa.
- Difficolta per le prime volte nel far passare

Sito di omentopessi

»
.
ML
*

Duodeno

Punto di
piloropessi

L]
-
....‘.
-

Abomaso

Foto 5. Antro piloro e abomaso esteriorizzato dalla breccia operatoria (foto Universita di

Montréal).

1. Margine costale; 2. Fondo e corpo dell'abomaso; 3. Incisione del fianco; 4. Sito di abomasopessi (x) con

sutura alla parete addominale (Universita di Montréal).

I'abomaso dal lato sinistro al lato destro del-
I'addome e nelrilevare il piloro.

+Puod dare frequente recidiva se la pessi viene
fattatroppo caudalmente odorsalmenteal pi-
loro.

- Difficolta nella sutura della pessi quando |'o-
mento e particolarmente grasso.

- Difficolta nel visualizzare I'abomaso.

SUMMA animali da reddito N°7 Settembre 2016 13
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Risultati

E parere degli autori che non sia un compito
facilevalutarel'esitodellarisoluzionechirurgica
della DA, visto che spesso sono presenti pato-
logie concomitantiche possonoagiredafattori
di confondimento.

Le patologiecheimpedisconoilritornoin pro-
duzionesonoriconducibiliashockendotossici
(soprattutto nelle torsioni abomasali destre),
lesionidellapareteabomasale (ulceree/oper-
forazioni),insorgenzadellasindromediHoflund
in conseguenza ditensioni sul nervo vago du-
rante letorsioni, presenza diaderenze cheim-
pediscono un corretto riposizionamento, pe-
ritoniti post chirurgiche e recidive.

Sempre queste patologie, anche se in forma
meno grave, possono contribuire a unritorno
in produzione con scarse performances.

Un recente studio ha comunque confermato
un miglior recupero con le tecniche endosco-
picherispetto all'omentopessi per via laparo-
tomica destra [24].

1. Dislocazione abomasale destra

Circail 15% delle bovine operate per RDA non
tornainproduzione.Perilrestante 85%la pro-
duzione é ritenuta, a 6 mesi dall'intervento,
buona nel 67% dei casi, accettabile nel 25,5 e
scarsa nel 7,5 % [20].

2. Dislocazione abomasale sinistra
Circail 10% delle bovine operate per LDA non
tornain produzione.

3.Valoripreoperatori prognosticidelrisultato
post operatorio
-Lattato:perquelcheriguardaleRDA, lebovine
con esito pos toperatorio negativo avevano
unamediadi5,88 mmol/l contro una media di
3,23 mmol/I delle bovine con esito post chi-
rurgico positivo [6]. Un’elevata lattatemia &
perd il risultato di una minor perfusione tes-
sutale, con aumento della glicolisi anaerobia.
Si pud quindi migliorare il risultato post ope-
ratorio con un’intensa fluidoterapia.

- Frequenza cardiaca: una frequenza cardiaca
elevata (>90 bpm) e sempre un fattore pro-
gnosticosfavorevole perl’esito postchirurgico,
soprattuttoseassociataaunalattatemiamolto
elevata (>6 mmol/l), almeno nell'RDA [4].

« Glicemia: uno studio polacco riporta che le
bovine conesito postchirurgiconegativohanno
una glicemia media paria 91 mg/dl contro 53
mg/dl di quelle con esito positivo.

3. Valutazione delle perdite economiche
Le perditeeconomichelegatealladislocazione
dell'abomasosonoriconducibiliadiversifattori,

SUMMA animalida reddito N°7 Settembre 2016

quali il costo della prestazione chirurgica e
della terapia farmacologica, la mancata pro-
duzione, il latte scartato, il costo della riforma
e i costi riproduttivi (finestra 7 on line*).

Prevenzione

Poiché quasi il 90% delle DA insorge nei primi
giorni post parto, e evidente che ¢ nella fase
ditransizionechesigiocanotuttelepossibilita
diridurrel’incidenzadiquestapatologia.Esic-
come la DA é spesso la conseguenza finale di
altre patologie post parto, ecco che il lavoro
fatto per ridurre I'incidenza della DA apporta
all'allevatore benefici aggiuntivi, in quanto si
ottieneanche un calodiquelle patologie post
parto che, come detto, possono avere come
esito finale proprio la DA.

Come precedentemente ricordato, uno dei
punti principali da controllare perridurre I'in-
cidenza della DA & il BCS al parto, in quanto
esiste una diretta relazione tra BCS al parto e
DA[22]:

+BCS =2,75-3,25: incidenza DA = 3,1%;

+BCS =3,25-3,75: incidenza DA = 6,3%;

«BCS >3,75:incidenza DA = 8,2%.

Un BCS elevato espone infatti la bovina a un
aumentato rischio sia per la chetosi sia per la
lipidosi epatica.
llcontrollodelBCSdeveiniziaregianell’ultima
fasedellalattazione,conun’alimentazioneche
evitiuneccessivoaccumulodiriserve corporee,
errore in cui si puo facilmente incorrere in
questa fase produttiva. Lo spostamento del
quadroormonaleconunaumentodell’insulina,
infatti, favorisce la lipodeposizione. Questo a
motivo del fatto che non solo il BCS al parto e
importante ai fini della prevenzione della DA
maanchelavariazionedelBCSdurantel'asciutta
& un fattore che puo condizionare l'incidenza
della DA.

Infatti, variazioni sia in eccesso sia in difetto,
se troppo elevate (>0,5 punti), sono in grado
di aumentare l'incidenza della DA (finestra 8
on line*).

Il monitoraggio del BCS all’asciutta, al parto e
a30giornipost parto, quindi, pud permettere
di valutare il rischio legato alle variazioni del
medesimo. Dal punto di vista laboratoristico,
ilmonitoraggiodeiNEFA negliultimi 10 giorni
prepartoedelBHBacirca5-12giornipostparto
cifornisce un’ottimavalutazione delrischio di
DA[11]:

« NEFA <250 mmol/I: 3,8%;

+ NEFA 250-400 mmol/I: 6,0%;

+ NEFA >400 mmol/I: 10,8%;

« BHB >1,4 mmol/l: aumenta da 3 a 8 volte la
probabilita di DA.
Comegiaaccennato,anchelaformafisicadella
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razionedurantelatransizioneéfondamentale,
poiché la possibilita di scegliere in greppia o
unarazione con scarsa peNDF sono una porta
apertaperl'insorgenzadellaSARA chesarapoi
unimportantefattoredirischio perun’eventuale
DA.

Nelle diete della transizione é essenziale che
nelsetacciosuperioredel PSPSrimangaalmeno
I'8-10% dellarazioneechelaSSnonsiapiudel
55%, alfindigarantire unadeguato materasso
difibraalivelloruminale, perevitare unavelocita
eccessiva delle fermentazioni.
Estatoosservato che, nelle ultime 4 settimane
preparto e nelle prime 4 post parto, diete con
diverse percentuali di foraggi, dal 75, 60, 45 e
30% della SS, esitano in percentuali di DA che
variano dallo 0 per il 75% al 16,7% per il 60%
fino al 40 e 36% per quelle al 45 e al 30%, ri-
spettivamente [9].

Il consiglio e dunque quello di raggiungere
un’elevata percentuale di fibra nella razione,
ma con alimenti ad alta digeribilita ruminale,
come buccette di soja o polpe di barbabieto-
la.

Inpratica, bisognerebbe semprerestaresopra
il 40-50% di NDF (dallo 0,7 al 0,8% di peso cor-
poreo) nelprepartoerispettareunaNDF minima
del 21-23 % nel post parto.

Lo scarso riempimento del rumine, quindi, &
un importante fattore di rischio per la DA. Le
bovinechenoncambianoillororumenfillscore
negli ultimi 15 giorni preparto hanno una ri-
duzione significativa dei problemi metabolici
nelpostpartoe,quindi,anche delledislocazioni
abomasali.
Unaltropuntocardineéilcontrollodelbilancio
mineraledellarazionedaasciutta.L'ipopotas-
siemiariducelacapacitadell’insulinadifaren-
trareilglucosionellecellulee,quindi,aumenta
la probabilita di insorgenza della chetosi. L'i-
pocalcemiariduceasuavoltalamotilitaruminale
e abomasale e, pertanto, favorisce anch’essa
la possibilita di dislocazione.

Trale causenonnutrizionalilegateallabovina
e che costituiscono un fattore dirischio perla
DA vi sono le gravidanze gemellari (O.R. 4,8),
lanatimortalita (O.R. 2,0), ledistocie al partoe
il periodo dell’asciutta superiore a 70 giorni.

Preparazione del paziente all'intervento

Lapreparazionedell’areainteressataall’inter-
vento é volta a limitare le possibili infezioni
dellastessa,anche se @ impossibile, nelle con-
dizionidicampoincuisiopera, rendere sterile
lastessa.L’intento & comunque quellodicon-
tenere la carica batterica in prossimita della
brecciaoperatoria.Lapreparazionedellazona
interessataall’intervento passapertrefasi:tri-

B

cotomia, puliziaedisinfezionedelcampoope-
ratorio (finestra 9 on line¥).

1. Dislocazione destra (RDA) e volvolo
abomasale (AV)

L'approcciochirurgico (laparotomiasulfianco
destro) e la stessa descritta per la risoluzione
dell’LDA; durante l'incisione del peritoneo si
deve fare molta attenzione a non lesionare la
parete dell’'abomaso che, il pit delle volte, es-
sendo molto dilatato, si trova appoggiato in-
timamente allo stesso. Una volta aperta com-
pletamente la breccia operatoria, si controlla
I'organoesiverificalazonaditorsione, per poi
poter detorcere I'organo (foto 6).

Verificata la torsione, si procede allo svuota-
manto della componente gassosa contenuta
nell’abomaso con un ago 14G collegato auna
cannuladimateriale plastico; quindi, siprocede
al riposizionamento dell’organo.

In presenza di AV, prima di procedere alla ri-
mozione del gas abomasale, & importante ve-
rificare la torsione e la sua natura (oraria o an-
tioraria e se comprende altri visceri) per poter
poieseguireil correttoriposizionamento (video
11 e 12 on line***),

L’abomaso édelicatamente spostatoinavanti
per permettere che i fluidi sequestrati al suo
interno possano muoversi cranialmente; poi,
vienedelicatamentesollevatoespintocranial-
mente perpoterdetorcereilvolvoloerilasciare
ilpiloroeilduodeno.Successivamente,ilvolvolo
abomasalevieneridottospingendol’abomaso
cranialmenteelateralmente, poiventralmente,

Foto 6. RDA con abomaso molto dilatato (foto
Universita di Montréal).

SUMMA animalida reddito N°7 Settembre 2016
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(Universita di Montréal).

nella sua normale posizione (figura 9).

Si termina l'intervento chirurgico fissando
I'abomaso con una normale omentopessi
allabreccia operatoriaesiterminacon lari-
costruzione dei piani muscolari e cutaneo.
Importante & conoscere anche le possibili
complicazioni post operatorie (finestra 10
on line*) e gli indicatori di prognosi scarsa
pre- o postintervento (finestra 11 on line*).

2. Abomasopessi al fianco sinistro
(Utrecth)

La zona diancoraggio ventrale della sutura
dell’abomasovieneevidenziatae preparata
prima di effettuare l'intervento, mediante
tricotomiaedisinfezione.Lazonainteressata
é la zona epigastrica destra (a destra della
linea ventrale mediana, circa 20 cm caudal-
mente dallo sterno) [15].

Si esegue un’incisione di circa 20 cm nella
fossaparalombaresinistra,in posizioneleg-
germente piu bassa rispetto a una normale
laparotomiaalfiancosinistro, perpoterrag-
giungere al meglio la cupola dell’abomaso.
Lagrandecurvaturadell’abomasoviene par-
zialmente esteriorizzata per poter eseguire
una sutura continua da materassaio intra-
parietale, con filo non riassorbibile (USP 4-
6) abbastanzalungo (circa2 metri), percirca
10 cm e a circa 5 cm dalla giunzione con il

SUMMA animalida reddito N°7 Settembre 2016

Forto 7. Sutura dell’abomaso (foto Universita di
Montréal).

grande omento; le due estremita del filo, di
egualelunghezza,vengonoancorateognuna
aungrossoago (8-10 cm) (foto 7).
L’abomaso dilatato viene decompresso uti-
lizzando un ago collegato a una cannula di
siliconeall’esterno. Aquesto punto, sifapas-
sarel’agoconilcapodell’estremitacraniale
dell’'omentopessiattraversolapareteaddo-
minaleventraleadestradellalineamediana,
circa 20 cm davantiall’'ombelico; il secondo
ago, conl'altro capo delfilo, sifa passare 10
cm caudalmente al primo ago, sempre at-
traverso la parete addominale, facendosi
aiutaredauncollaboratore.Dopoaverfatto
passareilsecondoago, il collaboratore pren-
deentrambele porzionilibere deifilifacendo
una leggera trazione; nel frattempo, il chi-
rurgo aiutadall’interno dell’addomeil ripo-
sizionamento del viscere.

Duranteil passaggioattraversolaparete ad-
dominaledientrambiifilibisognafare molta
attenzione a noi incrociare i fili all'interno
dell’addome.

Aquesto puntol’aiutantefa passare entrambi

(C. Barisani).
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Foto 8. Set strumenti per endoscopia (foto C. Barisani).

i capi dei fili attraverso una garza e la fissa
con alcuni nodi, ottenendo una giusta ten-
sione.Lasuturavienerimossadopocirca 15
giorni.

3. Abomasopessi percutanea (Grymer e
Sterner)

Siprepara una zona con tricotomia e disin-
fezione cutanea di 10x10 cm, a circa 20 cm
dalla sterno, tra la linea mediana e la vena
mammaria destra.
Siesegueunaleggerasedazionedell’animale
per facilitare il coricamento dello stesso sul
fianco destro e il successivo rotolamento
dorsale (posizione supina) con l'aiuto di
corde; questaoperazioneviene eseguita per
riposizionarel'abomasoinzonaepigastrica
destra.

Localizzato I'abomaso con l'aiuto di un fo-
nendoscopio, conun piccolotre quartisiat-
traversavelocementela pareteaddominale
epoilapareteabomasale.Dopol’estrazione
delmandrinosisaggianol’odoredelgasche
fuoriesceeilliquido conunacartinatornasole,
per verificare che il liquido sia dell'aboma-
sO.
Attraversolacannuladeltrocarsiintroduce
unabarrettadicirca3-4cminpolipropilene,
connessa a un filo di poliamide (toogle pin)
con l'aiuto del mandrino. Dopo 'estrazione
del trocar, si prende la coda del filo appena
posizionato conunapinza;unsecondotoggle
pinviene posizionaloacirca5cmdal prece-
dente. Entrambi i fili vengono annodati tra
di loro, in modo tale che possano passare
agevolmente 2-3 dita sotto di essi.

E possibile anche mettere un riferimento
delladistanzadallabarrettasulfilo, colorando
lostessoacirca5-7cmdallabarretta; questo
ci permettera di dare la giusta tensione per
creareun’aderenzastabile, senzadeterminare
lesioniall’'organo (necrosidaeccessivaten-
sionesullapareteabomasale).Sirimuovono
i filidopo circa 15 giorni.

Una correttafissazione dell’abomaso é pos-

- Endoscopio rigido con ottica a 0°, diametro 8 mm e lunghezza 40 cm.

- Trocar e relativa cannula magnetica con stopcock di insufflazione (diametro 5
mm, kunghezza 120 mm), che portera la pinza per recuperare il filo del safety
toggle.

- Trocar (8 mm di diametro, lunghezza 120 mm) e relativa cannula che portera
I'endoscopio.
-Pinzaspecialeperilrecuperodeldoppiofilodisupramide del safetytoggle,lunga
60 cm.

- Speciale trequarti (toggle trocar) con relativa cannula per bucare I'abomaso e
posizionarvi il safety toggle.

- Speciale mandrino per spingere attraverso la cannula il safety toggle.

« Ago Verres (diametro 2,5 mm) per insufflare aria in addome.

- Ago abomasale (diametro 2,4 mm).

- Fonte di luce fredda 150 W e pompa per aria a bassa pressione.

sibile solo se il ping & udibile in modo netto
e costante.Lapercentualedisuccessosiag-
giratrail 77 e il 90%.

4. Abomasopessi laparoscopica
(Janowitz)

Questa tecnica operatoria considera due
parti ben distinte: la prima con I'animale in
stazione quadrupedale,al qualevieneinserito
il safety toggle nell'abomaso, che successi-
vamenteviene svuotato perdecompressione;
unasecondaparteconl’animaleindecubito
dorsale, allo scopo di recuperare il filo del
safety toggle, con successiva sua fissazione
allazonaparaombelicaledestradellaparete
addominale (foto 8 e finestra 12) [14, 2].
Conl’animaleinstazione quadrupedale,ven-
gono tricotomizzate e disinfettate due aree
di circa 3 x 3 cm, la prima nell’Xl spazio in-
tercostale,aunpalmodaiprocessicostiformi
vertebrali,elasecondanellafossadelfianco
sinistro, a un palmo dall’ultima costa e dai
processi traversi delle vertebre lombari. La
posizione di tali aree puo essere modificata
inbasealledimensionidell’abomaso (figura
9).
Successivamentessiprocedeall’anestesiaper
infiltrazione con anestetico locale.
Unavoltaeffettuataunapiccolaincisionedi
circa 1-1,5 cm della cute, in corrispondenza
dellazonasopraindicata, siintroduceil trocar
da 8 mm con relativa cannula; attraverso lo
stessovieneinsufflataariaconunostopcock,
per indurre pneumoperitoneo, necessario
perlavisioneinternadell’addome.Tale pneu-
moperitoneo consente, attraversol'usodel-
I'endoscopio, diispezionareevalutarelafor-
ma, il colore, lavascolarizzazione e la consi-
stenzadegliorganiaddominali(video 13 0on
Iine*,—x-**)

Attraverso la cannula da 8 mm, siintroduce
I'endoscopiorigidoalucefredda,sievidenzia

SUMMA animalida reddito N°7 Settembre 2016
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Foto 9. Safety toggle (foto C. Barisani).

strumento Barisani (brevetto Prot.20737/2003,
modello di utilita VA/2003/U/000022)

Foro 10. Strumento Barisani (foto C. Barisani).

la cupola dell'abomaso dislocato a sinistra
e,insiemeallasuadistensione,larelativava-
scolarizzazioneeil colore (incondizioninor-
malirosato). E possibileispezionare altri or-
gani, quali il rumine (color bianco avorio),
parte della cupola diaframmatica e la milza
(colore violaceo).

Successivamente, sotto controllo endosco-
pico,inizialafase disgonfiamentodell’abo-
maso e di posizionamento del safety toggle
(foto 9).
Unospecialetrequarti,deldiametrodi4 mm
per400 mmdilunghezza éintrodottoinad-
domeincorrispondenzadell’areapreparata,
nell'Xlspaziointercostale, penetrandoanche
nellumeabomasale.Lazonaincuiiltrequarti
deve penetrare nell’abomaso & la zona cra-
niale, all’apice della cupola gassosaaboma-
sale (fundusabomasale) (video 14 online* ***),
Estraendoil mandrino, inizia ad uscire velo-
cementeil gas contenuto nell’abomaso e lo

SUMMA animalida reddito N°7 Settembre 2016

abomaso

Foto 11. Abomaso dislocato sinistra (foto C. Barisani).

stessotendeasgonfiarsigradatamente (video
15 on line*,***).,

In questa fase, I'operatore deve effettuare
rapidamente il posizionamento del safety
toggle (barretta lunga 4 cm, collegata a un
doppiofilodisupramide EP7 di80cmdilun-
ghezza), attraverso lo speciale trequarti uti-
lizzato per sgonfiare I'abomaso. Il safety
toggle é spinto dallo stesso mandrino attra-
verso il trequarti nell’abomaso.

Durante la decompressione, I'abomaso si
porta lentamente in direzione ventrale, tra
laparete addominale e il rumine;lavelocita
con cuil’abomaso si porta in posizione ven-
trale & data dal volume di gas presente e dal
grado di atonia della parte muscolare del-
I'organo.

Successivamente, I'animale viene fatto co-
ricaresulfiancodestroeruotandoloinsenso
orario si ristabilisce il riposizionamento na-
turale dell’organo.

Successivamente, sipreparanoaltridue punti
(tricotomia, anestesiaedisinfezione) perl’in-
serimentodeiduetrocar,aunpalmoadestra
esinistradellalineaalbaeacircadue palmi
cranialmente dall’'ombra ombelicale.
Nell’areadisinistra e postoil trocarconcan-
nula da 8 mm, che permette l'inserimento
dell’endoscopio, enell’areadidestraémesso
il trocar con cannulada5 mm, che permette
di introdurre, all'interno dello strumento,
unaspeciale pinzaperilrecuperodelfilodel
safety toggle.

Il filo da recuperare, in genere, si trova ap-
poggiatoallafacciaventraledelsaccorumi-
nale; nel caso in cui non sia evidenziato in
talezona, e sufficiente spostarel’'endoscopio
pervisualizzare l'intera zona ventrale, com-
prendenteil rumine-reticolo eil paccointe-
stinale. La porzione terminale del filo viene
afferrata con la punta della pinza speciale e
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trumento Barisani
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parete addominale {j
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FoTto 12. Posizionamento intraddominale dello
strumento Barisani (foto C. Barisani).

delicatamente estratto dal trocar.
Unrotolodigarza, utilizzatacome ancoraggio,
impedisce al filo di rientrare all’'interno del-
I'addome, mantenendo cosil’abomasoin po-
sizione ventrale; la garza svolge un’azione
ammortizzantetral’abomasoelaparete ad-
dominale.

Unsegno precedentemente applicatoalfilo
del safety toggle, posto a una distanza di 5-
7,5cmdellabarretta, rendelafissazioneleg-
germente lassa, per evitare un edema da
compressione, conconseguentelacerazione
della parete dell’'abomaso, dando in ogni
modo la possibilita di creare un’aderenza
stabile tra abomaso e parete addominale.
La garza é rimossa dopo circa 3 settimane.

5. Abomasopessi laparoscopica one-
step (Barisani)

Questa tecnica permette di coniugare due
aspetti molto importanti, qualiil vantaggio
della laparoscopia, cioé massimo controllo
nel riposizionamento e nella fissazione del-
I'organo (fundus dell’abomaso in qualsiasi
condizione clinica, dimensioni del viscere e
contenuto gassoso), la tecnica dell’aboma-
sopessipercutanea (velocitae minimainva-
sivita).

Latecnicaendoscopicaone-stepin stazione
quadrupedale con lo strumento Barisani si
avvale di due fasi operatorie:
-introduzione delsafety togglenell’abomaso
dislocatoesuccessivosvuotamentodel con-
tenutogassoso (ugualeallatecnicaJanowitz);
« utilizzo dello strumento Barisani (brevetto
Prot. 20737/2003, modello di utilita
VA/2003/U/000022 ), senza far coricare |'a-
nimale, efissazione deldoppiofilodelsafety
toggle alla parete addominale (foto 10e 11)
[3]. La porzione terminale del filo del safety
togglevieneassicuratoconunnodoallacruna

Foto 13. Segno sul safety toggle (foto C. Barisani).

(C. Barisani).

posta sulla punta retrattile dello strumento
Barisani, tagliando la porzione in eccesso.
Assicurato il filo alla punta, si sblocca I'im-
pugnatura e la si retrae attraverso lo stru-
mento. Con l'aiuto dell’endoscopio si posi-
zionalaporzioneterminaledello strumento
alivellodell’incisionereticolo-ruminale (foto
12 efigura 10).

L'operazione successiva consiste nell’eser-
citare una decisa pressione sul pomolo del-
I'impugnaturadello strumento, al fine di far
fuoriuscire la punta con il filo dalla cute, in
zona epigastriga destra. Sifissa poi il fermo
dell’'impugnatura, per farrimanere la punta
all’esternoiltemponecessarioad agganciare
idue capidelfiloconunaklemmeretagliare
il nodo. Quindi, si fa ritrarre la punta e rapi-
damente si estrae lo strumento dall’addo-
me.

Il filo del safety toggle viene fermato con un
rotolo di garza utilizzata come ancoraggio,
che impedisce al filo di rientrare all'interno
dell’'addome, mantenendo cosi I'abomaso
in posizioneventrale (zona epigastrica destra).
Lagarzasvolgeun’azioneammortizzantetra

SUMMA animalida reddito N°7 Settembre 2016
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*Materiale disponibile on line
per gli utenti che hanno acqui-
statoilpercorsoFAD: “Lemalattie
metabolichedellabovinadalat-
te. Patologienonancoradeltutto
risolte”.

**/ideo gentilmente concessi
dall’Universita di Montreal.
***\/ideo gentilmente concessi
dal Dott. C. Barisani.
****Bjbliografia completa dis-
ponibile on line.

I'abomasoelapareteaddominale.Unsegno
precedentementeapplicatoalfilo delsafety
toggle,postoaunadistanzadi5-7,5cmdalla
barretta, rende la fissazione leggermente
lassa (video 16 on line* e foto 13).
Questatecnicaoffrelapossibilitadioperare
I'animaleinstazione quadrupedale, riducen-
do al minimo il disagio per I'animale e I'im-
piego dipersonaleinazienda.ll bovino non
subisce traumi legati al decubito forzato e
allasuccessivaimmobilizzazione;siriducono
cosi i tempi dilavoro che ogni contenzione
richiede.

L'intervento one-step con lo strumento Ba-
risaniviene effettuatodaunsoloveterinario,
con tempi diintervento molto rapidi, senza
bisognodiassistenzaedimanovalanza.Que-
statecnica,comparataallalaparotomiaclas-
sica, € molto meno invasiva, riducendo no-
tevolmente il decorso post operatorio. La
tecnica endoscopica, comparata alla roll-
and-suture, garantisce il massimo controllo
nel riposizionamento e nel fissaggio dell’a-
bomaso, evitando la possibilita di fissare il
piloro (causandone stenosi) o diledere altri
organi addominali.
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RIPRODUZIONE

Laritenzionediplacenta

nellabovina

Maurizio Monaci

Dipartimento di Medicina veterinaria, Universita degli Studi di Perugia

RIASSUNTO

Il distacco e I'espulsione delle
membrane fetali sono processi
complessi che si avviano gia prima
del parto attraverso cambiamenti
ormonali e biochimici. Qualsiasi
evento che disturbi questi processi
puo esitare in ritenzione delle
membrane fetali (RFM). La compren-
sione della fisiopatologia della RFM
permetterebbe un’analisi dei legami
tra fattori di rischio e cause specifiche,
tale da essere di supporto nella
valutazione critica dei protocolli di
trattamento e prevenzione. Le
terapie comunemente adottate
per la RFM, quali rimozione manuale,
uso di antibiotici locali e prostaglandine,
si sono dimostrate inefficaci ed
alcune potrebbero addirittura avere
un impatto negativo sulla futura
fertilita dell'animale. Vi & necessita
di nuove terapie volte alla correzione
delle cause specifiche di RMF.

Parole chiave:ritenzione della
placenta, fattori dirischio, terapia,
prevenzione, bovina

SUMMARY
Placental ritention in cattle

Placental detachment and expulsion
are complex processes that begin
with prepartum hormonal and
biochemical changes. Disturbances
in any of these normal processes may
result in placental retention. An
understanding of the physiology of
placental retention allows discussions
about the link of risk factors to specific
causes that will aid in the critical
appraisal of treatment protocols and
prevention of bovine RFM.

Many common therapies for RFM
(manual removal, local antibiotics,
prostaglandins) have not been shown
to be effective and some could actually
have a negative impact on future
reproduction. New therapies should
be aimed at correcting specific causes
of RFM.

Keywords:placental retention,
risk factors, therapy, prevention,
cattle.

aritenzione primariadegliinvoglifetali
(Retained Fetal Membranes, RFM) risulta
dalloromancatodistaccodallecaruncole
materne, mentre quellasecondariaére-
lativa alla difficolta meccanica di espulsione
dellemembranegiadistaccate,comeadesem-
pio in caso di atonia dell’'utero. | meccanismi
dellaritenzione primariae secondariapossono
coesistere.
Nella specie bovina, le membrane fetali sono
normalmente espulse entro 12 ore dal parto
[22, 25]; l'incapacita di secondamento entro
questointervalloditempoesitanellaritenzione
dellemembranefetali.Nel 2002, Brand hastato
osservato che, su 1.010 bovine, il 66% espelle
laplacentaentro6oredal parto.Tale percentuale
si riduce con I'eta, tanto che al terzo parto &
parial 60%.Parimenti,la percentualedisoggetti
che ritengono la placenta nelle prime 71 ore
raddoppia nelle bovine diterzo parto rispetto
alleprimipare.L’incidenzariportataperlaRFM
é variabile: in Inghilterra e pari al 3,6% [28] e
in Egitto al 24,9% [29].
Un altro aspetto di fondamentale importanza
érappresentatodalle perdite economicheim-
putabilialla RFM (finestra 1 on line*) [3, 23, 28,
29,47, 50].

Fisiopatologia della ritenzione
degli invogli fetali

La comprensione degli eventi fisiologici che
regolano la separazione e |'espulsione delle
membrane fetali € un prerequisito per il trat-
tamentoelaprevenzionedellaRFMnellaspecie
bovina.lmeccanismimolecolarichesiverificano
nel placentoma durante |'ultima fase di gesta-
zione, al parto e al momento dell’espulsione
sono stati indagati a lungo e includono: atti-
vazionediunarispostaimmunitaria,apoptosi,
rimodellamento della matrice extracellulare,
attivazionediunprocessoinfiammatorio.Tut-
tavia, la patogenesi della RFM non & ancora
chiara.Lafunzionalitadel placentoma,ad esem-

MATERIALE

ACCESSORIO ON LINE

pio,egovernatadalle concentrazioniormonali
elamancataregolazioneendocrinaéstatacor-
relataallaRFM[28,57,71]. Attualmente, lo svi-
luppoplacentaredelbovinoele suefunzionalita,
in condizioni sia fisiologiche sia patologiche,
dalpuntodivistaclinico[71]edelle possibilita
di trattamento [3] sono oggetto di eccellenti
reviews.

1. Separazione ed espulsione

degli invogli fetali
Laseparazioneel’espulsionedellemembrane
fetalisiarticolanointrefasi,tralorocoordinate.
Ilprocessohainizioconlamaturazionedeipla-
centomieconmodifiche strutturali,endocrine
e immunologiche, che si instaurano in tarda
gravidanzaeincorrispondenzadel parto.Suc-
cessivamente, viene meno la pressione san-
guigna nei vasi di competenza fetale, cosi da
permettere il collasso dei villi cotiledonari e il
loro distacco dalle cripte caruncolari. La con-
trattilitael'involuzione uterina, infine, facilitano
laprontaseparazioneedespulsionedellemem-
brane [10].

» Modificazioni endocrine

A fine gestazione, I'attivazione dell’asse ipo-
talamo-ipofisi-surrene nel feto comporta il ri-
lascioimponentediprostaglandinaF2a (PGF2a)
che, nella specie bovina, ha azione luteolitica
e diinnesco del parto. L'attivazione di questo
asse endocrino potrebbe riflettere la risposta
dell'ipotalamo fetale all'accumulo di ormoni
in sede placentare o ad agenti stressogeni per
ilfeto, qualiipossia, cambiamentinellapressione
sanguigna e glicemia.

Lo stress meccanico indotto dalla riduzione
delvolumeinternouterinoperl’aumentodelle
dimensioni fetali a fine gestazione potrebbe
essereresponsabile dell’attivazione dellaghian-
dola pituitaria anteriore e della successiva li-
berazione di corticotropine e cortisolo fetale.
Tali eventi comporterebbero I'attivazione di
unaseriedireazionibiochimico-endocrine per
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Foto 1. Lo stimolo pressorio indotto dal feto quando impegna il canale del parto determina
il rilascio di ossitocina (foto L. Acerbis).

la coordinazione del parto (finestra 2 on line*)
[78].

La placenta bovina é di tipo cotiledonare, con
unsincizioibridomaterno-fetale originatodalla
migrazioneedallafusioneapicaledellecellule
del trofoblasto con le cellule epiteliali uterine
[70].L’epitelio cotiledonarefetale e composto
dacelluletrofoblastiche colonnariuninucleate
e da cellule trofoblastiche giganti bi- e trinu-
cleate, che contribuiscono a regolare il parto
mediantesecrezioniendocrine, paracrineeau-
tocrine, quali estrogeni, progesterone e pro-
staglandine (finestra 3 on line*) [2, 34, 40, 45,
77,80, 81, 84, 93].

Gli estrogeni e il progesterone prodotti dalle
cellule trofoblastiche agiscono sui recettori
delle cellule caruncolari. Sitrattadiun mecca-
nismodicontrolloparacrino, piucheendocrino,
responsabiledelrilassamentodeiplacentomi,
della cervice e dellavagina, attraversoil rimo-
dellamento delle fibre collagene e la stimola-
zione dell'idratazione nella matrice extracel-
lulare [88]. Anche la relaxina controlla le mo-
dificazionidellamatrice collageneinducendo
il rilascio cervicale [26], ma non & chiaro se
guestoormoneabbiaancheunruolonellama-
turazione dei placentomi.

Nel momento in cui il feto impegna il canale
delparto,lostimolopressorioinduce unriflesso
nervosocheterminanelnucleo paraventricolare
dell'ipofisi posteriore, causando il rilascio di
ossitocina e la stimolazione delle contrazioni
miometriali (foto 1). Queste contrazioniindu-
conoalterazionidellapressioneall’internodei
villi cotiledonari, tali da comportare un’alter-
nanzadistatiiperemicieischemici,cheesitano
nella separazione fisica dell'unita materno-
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fetale [57]. La rottura del cordone ombelicale
durante il parto, infine, comporta il collasso
deivillicorialielariduzione ulteriore della su-
perficie di contatto materno-fetale.

» Modificazioni cellulari del placentoma
Durante la maturazione placentare e la sepa-
razione delle componenti materna e fetale si
osserva l'attivazione del sistema immunitario
materno, in seguito all’espressione del com-
plesso maggiore diistocompatibilita diclasse
[[MajorHistocompatibility Complexclass|,MHC-
[] e vari mediatori proinfiammatori [26, 44].
L'incremento significativo dei livelli di MHC-I
siverificagiaapartiredal7°’mesedigravidanza
nellearee privediplacentomi[17]ed &associato
a una riduzione delle cellule bi- e trinucleate
[9]. Afine gravidanza, I'epitelio endometriale
inizia a ridurre il proprio spessore a seguito
delladiminuzione del numero di cellule trofo-
blastiche giganti; questo eventoinduce,asua
volta,l'esposizione direttadel trofoblastofetale
all'epitelio endometriale (finestra 4 on line*)
[9,17,33].

» Apoptosi

L'accumulo di regolatori proapoptotici nelle
cellulematerneefetalialmomentodell’espul-
sione del feto [9] suggerisce il ruolo cruciale
dell’apoptosinel normale processo di separa-
zione ed eliminazione delle membrane fetali
[41]. 1 regolatori piu importanti dell’apoptosi
includono le proteine FAS, il recettore super-
ficiale di morte cellulare, le proteine della fa-
migliaBCL2 elecaspasi(finestra5online*)[14,
18,39,41,46,73, 85].

Rimodellamento della matrice
extracellulare

Le metalloproteinasidella matrice (Matrix me-
talloproteinases, MMPs) e le endopeptidasizin-
co-dipendenti sono necessarie al rimodella-
mentotessutaledurantelaplacentazione,|'im-
pianto e, verosimilmente, anche nella separa-
zione dell’'unita materno-fetale. Le MMPs e i
loro inibitori tessutali (TIMPs) regolano I'as-
semblaggio e la degradazione della matrice
extracellulare (Extracellularmatrix, ECM) (finestra
6 online*) [9, 19, 84, 86, 90, 96].

La diminuzione significativa delle resistenze
vascolarinell’arteriauterinamedia, caratteristica
dellatardagravidanza, e attribuitaal rimodel-
lamento vascolare. Lo sviluppo della rete va-
scolare placentare e la modulazione del tono
e del calibro vasale [68] sono probabilmente
mediatedallostessoendoteliovasale,inrisposta
amodifiche emodinamiche. Studirecenticon
tecnica Doppler hannorivelato che lI'indice di
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resistenzavascolareémaggioredurantegliul-
timi giorni di gravidanza nelle bovine che poi
sviluppano RFM, rispetto ai controlli [38]. La
permeabilita vasale potrebbe essere ulterior-
mente regolata dal rilascio di alcuni fattori,
quale il fattore di crescita endoteliale A [84]. |
cambiamentinelflussoematicoinfluenzereb-
beroquindiilgradodiidratazione,lalunghezza
elospessoredellefibre collageneel’adesione
trale componentidella ECM, risultando nel ri-
lasciamento della cervice [26].

» Mediatori della flogosi

Le fasi finali del rilasciamento della cervice e
delpartocomprendonounaflogosicontrollata
per via ormonale; la separazione delle mem-
brane fetali & direttamente correlata a modi-
ficazioni di tipo inflammatorio al livello della
unita materno-fetale [26].
L'aumentodeltassodiapoptosi,ladegradazione
dellaECMelaproduzionedisostanze chemoat-
trattive per i leucociti (IL8) al momento del
partoinduce unadiapedesimassivadineutrofili
emonocitinell’'uteroenellacervicedellebovine
che eliminano fisiologicamente le membrane
fetali [44]. 1l ruolo delle cellule inflammatorie
é testimoniato dall’espressione di citochine e
recettori di superficie. La trascrizione di cito-
chine, quali IL8, IL1b e IL10 in sede cervicale,
ad esempio, ¢ circa 8 volte maggiore al parto
rispetto al 185° giorno di gestazione [26]. Al
parto,aumentaanchel’espressionedirecettori
monocitari e macrofagici CD14 e CXCL14 nei
placentomi[84].Le popolazioniCD14 positive
svolgono un ruolo primario nella fagocitosi
delle cellule apoptotiche [32] e fungono da li-
gandi perilipopolisaccaridi batterici [79]; en-
trambi possono attivare la popolazione ma-
crofagicaeindurreilrilasciodicitochine proin-
fiammatorielL1b, TNFaelL8.ll partoéassociato
allaproduzionelocaledilL8,cheagiscedicon-
certoconlaPGE2perattrarreipolimorfonucleati
[26, 84]. L'attivazione di queste popolazioni
leucocitarieinduceilrilascio dienzimiproteo-
litici che degradano la ECM, facilitando la se-
parazionedelle membraneduranteil parto (fi-
nestra 7 on line¥).

Lasecrezionedicitochine proinfiammatoriee
ladiapedesimassivadicelluleimmunitarie per-
metteilrimodellamentodeltessutograziealle
MMPs.Le modificazionitessutalisonoulterior-
mente coadiuvatedall’attivazionedelsistema
del complemento, attraverso la up-regulation
delle regioni geniche controllate dagli inter-
feroni [84].

Nell'ultimafase digestazione,ilcambiamento
del rapporto estrogeni-progesterone sembra
essere un prerequisito per I'attivazione della
flogosi fisiologica che governa I'eliminazione

delle membrane fetali. Anche altri eventi pos-
sonoindurreinfiammazione, maesitano nella
condizioneopposta:laplacentite,adesempio,
causatadapatogenispecificiodainfezionige-
neralizzate, pud comportare RFM [3]. Questa
dicotomia pone in luce la necessita di discri-
minare trarisposteinfiammatoriefisiologiche
e patologiche; quantificare la presenza dipro-
staglandineealtremolecole proinfiammatorie
in ogni stadio della flogosi potrebbe rappre-
sentare un buon punto di partenza.
L'ossitocina puo indurre picchi di rilascio di
PGF2aluteoliticadalle cellule dell’epitelio en-
dometriale, mentre I'interferone-t, prodotto
dalfeto,scatenailrilasciodiPGE2[2].Purtroppo,
lostimoloalrilasciodiquestiduesegnaliésco-
nosciuto. Altro aspetto da tenere in conside-
razione € la maggiore concentrazione di PGF
ePGEnelsanguedibovineconRFMcheavevano
sperimentato anche distocia.

2. Meccanismi responsabili di alterata
separazione degli invogli fetali
Alterazione del profilo endocrino [livello 3]
L'induzione del parto tramite glucocorticoidi
oPGF2aéassociataaunamaggioreincidenza
di RFM, a suggerire che questa patologia puo
essere causata da modifiche del profilo ormo-
nale. Studiin follow-up hanno dimostrato che
un disequilibrio nella produzione di prosta-
glandine puoessereunadelle cause di RFM(fi-
nestra8online*)[43,54,61,66,81,87].LaRFM
éancheassociata ad alterazioninel profilo or-
monale di estrogeni, progesterone, cortisolo
e PGF2a (finestra 9 on line*) [30, 35, 59, 72].
AllaRFMsiattribuisce anche l'induzione dello
stressossidativo.Lasuperossidodismutasiela
glutationeperossidasipresentanoattivitamag-
gioreneglianimalisanial parto,indicandoche
ilnormale secondamentossiverificain corsodi
ridottostressossidativo[43].Lespeciereattive
dell’'ossigenopotrebbe causare perossidazione
nellemembranecellulari,conconseguentelisi
e danno tessutale. In piu, I'inattivazione degli
enzimia causadella perossidazione potrebbe
interrompere la sintesi di prostaglandine o di
ormonisteroidei.Unadelleipotesisulle cause
diRFM ponel'attenzione sull’insufficienzaan-
tiossidante placentare, che comporterebbela
diminuzionedellasintesidiestrogenie,quindi,
diPGF2a.D’altrocanto,laplacentabovinapro-
duce abbondanti quantita di vitamina C; e
quindi necessaria una maggiore conoscenza
dell’equilibrio tra sistemi ossidanti e antiossi-
danti nella placenta bovina.

» Alterazioni del’lMHC
Laritenzionedellemembraneinseguitoaparto
eutocico é stata recentemente correlata con
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I'compatibilita tra 'MHC-I materno e I'MHC
fetale [4]. | macrofagi di entrambe le parti, in
corsodigravidanze con compatibilitatraidue
MHC, assumono una maggiore colorazione in
seguito al contatto con anticorpianti-TNFa ri-
spettoaimacrofagiprovenientidagravidanze
MHC-incompatibili.

» Alterazioni dei fattori proapoptotici
Unvastonumerodicelluleepitelialicorioniche
vaincontroadapoptosiimmediatamentedopo
il parto. | placentomi bovini hanno specifici
ritmiditurnovercellulare, cheriflettonoiltasso
diaccrescimento del tessuto e dimaturazione
placentare [9]. Una parte di questa morte cel-
lulareédovutaallamancanzadiflussoematico
nei vasi uterini. L'inibizione dell’'espressione
della proteina FAS nella parte materna della
placenta e il contemporaneo aumento della
CASP3neitessutimaterniefetalidibovinecon
RFM supportano l'importanza dell’apoptosi
nel processo dieliminazione delle membrane
[41].

» Alterazioni della ECM
Almomentodelparto,il collassodeivasicoriali
esita nella rapida diminuzione del volume dei
cotiledonie permetteallemembranediscivolare
facilmente dalle cripte caruncolariin corso di
normale secondamento. Questo processo po-
trebbe essere ostacolato dalla permanenza di
fibrecollageneall’ingressodelle cripte materne
e dal permanere di proteine diadesione trala
linea cellulare materna e fetale [53]. La som-
ministrazione di collagenasi nelle arterie om-
belicaliinbovineconRFMa72oredopoil parto
siedimostrato utile nelfavorireilsecondamento
[24]. Allo stesso modo, lasomministrazione di
collagenasidiorigine battericanell’arteriaute-
rina durante I'esecuzione di un taglio cesareo
esitain una minore incidenza di RFM (finestra
10 online*)[12,19, 37,44, 48,55, 76, 86].

Alterazioni nella risposta infiammatoria

Il profilo proinflammatorio delle bovine con
RFM é significativamente differente da quello
degli animali sani: 'attivita chemotattica co-
tiledonare nei confronti dei leucociti mono-
nucleati € minore nei soggetti con ritenzione
[5]; cio suggerisce una concentrazione insuf-
ficientedileucotriene B4 neltessutocaruncolare
degli animali con RFM [82]. Anche i leucociti
isolati dal torrente ematico dibovine con RFM
manifestanoalterazionifunzionalierispondono
solo lievemente agli stimoli chemotattici pro-
venientidal placentoma[69].Inoltre,imacrofagi
derivantidal placentomadivaccheconsecon-
damento fisiologico contengono la fosfatasi
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acida immunoreattiva, ma in quantita molto
ridotte rispetto ai controlli [60]. Infine, anche
le concentrazioni di citochine sono differenti
in bovine che sviluppano RFM (finestra 11 on
line*) [7,11, 44, 42].

Fattori di rischio per la ritenzione
degli invogli fetali

Esistono numerosi fattori di rischio associati
allaRFM, traiqualiinduzionedelparto, minore
durata della gravidanza, aborto, gemellarita,
distocia, tagliocesareo,fetotomia, carenze nu-
trizionali, agenti infettivi (virus della diarrea
virale bovina), placentiti ascendenti e immu-
nosoppressione.Sonostateriportatealterazioni
marcate nelsiero/plasmadelle concentrazioni
di colesterolo, BUN, glucosio, proteine totali,
acidigrassinonesterificatie f-idrossibutirrato
in bovine con RFM rispetto ai controlli.
Ladiminuzionedelle concentrazionidienzimi
ad attivita antiossidante nella placenta puo
contribuireallapatogenesidellaRFM[94].Sono
stati osservati livelli inferiori di superossido-
dismutasiplacentare ediestrogeniplasmatici
inbovine con RFM, rispetto ai controlli. E stato
ipotizzato che I'origine della RFM consista in
un’alterata capacita antiossidante della pla-
centa, seguitadaunadiminuita produzione di
estrogeniePGF2a.conaccumulodiacidoara-
chidonico e linoleico. Una metanalisi, che ha
incluso44studisull'incidenzadellaRFMin bo-
vine trattate con vitamina E, ha permesso di
concluderechelasupplementazione diminuiva
I'incidenza della RFM [13], sebbene I'effetto
dipendesse dalle concentrazioni iniziali di vi-
tamina E nel siero deglianimali prima del trat-
tamento [52].

Nella specie bovina, I'induzione del parto con
desametasone, con o senza prostaglandina, &
un fattore di rischio confermato per la RFM,
sebbenelacausaspecificanonsiastatachiarita
(finestra 12 on line*) [371].

Sono riportate anche numerose correlazioni
traRFMeipocalcemia[16,58].Somministrando
dieteanioniche,lebovinechesviluppanoRFM
mostrano livelliplasmaticisignificativamente
minori di calcio rispetto ai controlli. Il calcio &
necessarioperlafunzionalita delle collagenasi,
mailivellicircolantidiquestoionenellebovine
con RFM non sono sufficientemente bassi per
impedire I'attivita degli enzimi. E bene pun-
tualizzare che il confronto della calcemia tra
bovineconesenzaRFMéstatosempre condotto
considerandolacalcemiatotale, piuttostoche
laconcentrazionediionebiologicamenteattivo.
Ad esempio, la calcemia totale pud essere in-
fluenzata dalle concentrazioni di albumina e
di altri fattori, senza che la quantita di calcio
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ionizzatovari.Nessunariduzionedell’incidenza
dellaRFModialtre patologiecorrelateal parto
estatariportatainanimalialimentaticondiete
anioniche supplementate con calcio per via
oraleefontienergetiche.Sebbenel’ipocalcemia
possa predisporre le bovine alla distociae I'a-
tonia uterina daipocalcemia possa interferire
con lefasifinali del secondamento, il ruolo di-
retto del calcio nella separazione delle mem-
brane fetali non e chiaro.
Moltideifattoridirischio perlaRFM compren-
donoitraumiuterini(distocia, fetotomia, parto
cesareo). Un insulto alla parete uterina puo
provocare edema dei villi corionici e rendere
piu difficoltoso il distacco all'interfaccia coti-
ledoni-caruncole [36]. Il normale processo di
distacco delle membrane fetali richiede la se-
parazionedell'interdigitazione dei villi cotile-
donaridallecriptedelle caruncole materne.Di
conseguenza, i villi edematosi e aumentati di
volume potrebberononessereingradodidis-
articolarsi dalle cripte (foto 2).
[traumiuterinipossonoanchecausarerilascio
dieparina dalle cellule mastocitarie nel sito di
insulto. L’eparinainibisce a sua volta l'attivita
delle collagenasie puoritardarel'involuzione
uterina contribuendo alla RFM.
Ladistociaeitraumiuterinisonostatiassociati
con I'atonia dell’utero e l'inibita espulsione
delle membrane fetali, con ritenzione di tipo
secondario. Dopo un parto cesareo, il tratta-
mentodellabovinaconfarmaciantinfiammatori
nonsteroidei, qualelaflunixinmeglumina,au-
menta il rischio di RFM rispetto ai controlli.
Questa molecola € un inibitore delle ciclo-os-
sigenasiesisupponechelamaggioreincidenza
di RFM sia dovuta alla ridotta sintesi di prosta-
glandine [92].

Infine, sono stati condotti diversi studi per va-
lutarelacorrelazionenonsolotraRFMe metrite
maanchetraRFMemastite (finestra 13 online*)
[95].

Trattamento della ritenzione
degli invogli fetali

1. Rimozione manuale delle membrane
Sfortunatamente, esistono pochi trattamenti
perlaRFM. Le scelte terapeutiche tendono ad
esseredettate maggiormentedallatradizione
piuttosto che dalla medicina dell’evidenza e
molte delle strategieimpiegate non hanno di-
mostrato efficacia.

La rimozione manuale delle membrane rap-
presentaunatecnicacomunemente utilizzata,
sebbenenumerosistudinonabbianoriportato
alcun beneficio alla performance riproduttiva
o sulla produzione lattea.

Recentistudiprospetticinonhannoindividuato
differenze della performance riproduttiva di
bovineconRFMefebbretrattate conrimozione
manuale, terapiaintrauterinaeterapiasistemica
rispettoallasolaterapiasistemica.lrisultatidi
questistudiimplicanochelaterapiaintrauterina
potrebberappresentareuncostointerminisia
economici sia di tempo, oltre che comportare
un uso non necessario di antibiotici. Inoltre, la
rimozionemanuale puoesitareininfezioniute-
rine piugravirispettoaitrattamenticonservativi
(finestra 14 on line*) [8, 72].

Larimozione manuale potrebbe trovare spie-
gazionenellapercezionediunamiglioreigiene
(pulizia in sala di mungitura ed eliminazione
diodorisgradevoli).Vié poilaconvinzioneche
I'eliminazione delle membrane garantisca la
rimozionediunapotenzialefontediinfezione
e che quindi possa ridurre il rischio di endo-
metrite.Inrealta, & piu probabilechelarimozione
manuale danneggi l'epitelio endometriale e
inibisca lafagocitosi da parte deileucociti, fa-
vorendo l'invasione batterica [91]. Inoltre, &
difficile stabilire la rimozione completa delle
membranefetale ed escluderela permanenza
diporzioninecrotichein gradodifavorire l'in-
vasione batterica di un epitelio gia danneg-
giato.

L'esame necroscopico di bovine trattate con
rimozione manuale ha evidenziato emorragie
uterine,ematomi,trombosivascolariepresenza
diporzioniditessutomaterno-fetaleadesealle
caruncole, a livello sia macroscopico sia mi-
croscopico, anche quando si supponeva che
la rimozione fosse stata completa. La combi-
nazionedidannoendometriale,invasione bat-
terica e soppressione dellafagocitosileucoci-

L

Foro 2. |l distacco delle membrane fetali richiede la separazione dell'interdigitazione dei villi
cotiledonari dalle cripte delle caruncole materne (foto Icp online.it).
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tariapuoesitareinunaumentatorischiodime-
trite post parto, con tutti gli effetti negativi
sulla fertilita ad essa associati.

2. Terapia antibiotica
L'usodiunaterapiaantibiotica periltrattamento
della RFM ha restituito risultati contrastanti
[72]. La metrite € una conseguenza comune
della RFM e la ragione per 'uso di antibiotici
incasodiRFMélasuaprevenzioneoil suotrat-
tamento. A tal fine, sono stati condotti alcuni
studi, i cui risultati suggeriscono che, mentre
la terapia antibiotica intrauterina puo essere
di beneficio nel trattamento della metrite, &
improbabile che possafacilitareildistaccodelle
membraneechepossaprevenirelametrite (fi-
nestra 15 on line*) [20, 31].

E stato ipotizzato che I'uso di antibiotici in-
trauterini possa controllare lo sviluppo locale
delle popolazionibatteriche, macheinterferisca
ancheconiprocessidinecrotizzazionerespon-
sabili del distacco delle membrane ritenute
[75].Letetracicline sono comunemente utiliz-
zate nella terapia intrauterina della RFM, ma
possonoinibirele MMPseinterferire conilnor-
male meccanismo di separazione delle mem-
brane.Gliantibioticisistemicisonoconsiderati
efficaci in caso di RFM associata a febbre [20,
52,74].Gliantibioticisistemicihannodimostrato
la medesima efficacia utilizzati sia da soli sia
inassociazioneconuntrattamentointrauterino.
Inognicaso,datochetuttelebovineconfebbre
sono trattate sistemicamente, non é possibile
chiarireselarisoluzionedellafebbresiadovuta
allaterapiaantibioticaoalle difeseimmunitarie
dell’animale.

E stato condotto anche un studio per valutare
gli effetti del ceftiofur. In tutte le bovine con
RFM, questamolecolaperviasistemicanonha
dimostrato alcun vantaggio rispetto al mede-
simo trattamento dei soli animali con febbre,
per quanto riguarda l'instaurarsi dello stato
febbrile, I'eliminazione delle membraneritenute
elaqualitadeisuccessiviparametririproduttivi.
Latemperaturaéstataregistratagiornalmente
eiltrattamento e stato somministrato nonap-
penavenivarilevataipertermina.In generale,
sembra che l'uso non necessario di antibiotici
possa essere evitato solo trattando le bovine
con febbre.

Mentre non vi é evidenza diretta dei benefici
deltrattamentodituttele bovineconRFMcon
antibioticisistemici, laterapiaantibioticasembra
essere efficace nei casi di metrite acuta post
parto [15]. La metrite & considerata una delle
causeprincipalidiridottafertilitanelle bovine.
IltrattamentodeglianimaliconRFM per 5 giorni
con 2,2 mg/kg di ceftiofur per via sistemica
risulta piu efficace nella prevenzione delle
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metriti rispetto a una terapia con estradiolo o
all'assenza di trattamento, sebbene non sia
possibile evidenziare nessun miglioramento
della performance riproduttiva [74].

3. Prostaglandine ed ossitocina

| prodotti piu diffusi per il trattamento della
RFM sono le prostaglandine e I'ossitocina.
Questiormonigiocanounruolofondamentale
nella contrattilita uterina e potrebbero avere
effettipositivinel trattamentodellaRFM causata
da inerzia uterina. A ogni modo, si suppone
chel'inerzia uterinasialacausadiunapercen-
tualedavveroridottadicasidiRFMenumerosi
studi non supportano il loro uso per il tratta-
mento di questa patologia[21].La PGF2a non
hadimostrato alcun effetto positivo sulla pos-
sibilita di risoluzione della RFM o di migliora-
mento della performance riproduttiva e tanto
le prostaglandine quanto l'ossitocina al mo-
mento del parto non hanno dimostrato alcun
effettointerminidiprevenzionedellaRFM[83].
Dicontro,unapercentualemaggioredibovine
[80%vs 58,5%] haespulsole membrane 12 ore
dopoiltrattamento con PGF2adopo parto ce-
sareo.

3. Collagenasi

La degradazione del collagene gioca un ruolo
centraleneldistaccodelle membraneelaper-
fusione di collagenasi puo essere di supporto
nella distruzione del legame caruncole-coti-
ledoniin corso diRFM.In uno studio condotto
da Paisley et al., la somministrazione di 1 | di
soluzione salina contenente 200.000 Ul di col-
lagenasibattericanellearterieombelicalidelle
membraneritenutehaindottoun’eliminazione
piurapidarispettoaicontrollinontrattati.Som-
ministrata entro 24-72 ore dal il parto, la col-
lagenasi ha permesso il completo seconda-
mento nell’85% delle bovine trattate [23 su
27],entro360re.Nessunodei24 controlliinfusi
con la sola soluzione salina ha eliminato le
membranefetalientrolostessoperiododitem-
po. Questo tipo diterapia & orientato alla cor-
rezionediuna proteolisiinsufficiente e potrebbe
rivelarsipit efficace deitrattamentitradizionali.
Le bovine con RFM non trattate sono andate
incontro a processi autolitici, ma non hanno
eliminato le membrane prima di 6-10 giorni
dopoiil parto [67].

Laterapiacon collagenasisembrapromettente,
ma il suo uso & molto limitato. Nella specie
bovinal'intervento pud essere praticatodaun
ostetrico esperto in circa 20 minuti, ma le dif-
ficolta aumentano quando é difficile esterio-
rizzare il cordone ombelicale oltre la rima
vulvare. Ad ogni modo, il costo ne preclude
l'usoincampo,aeccezionedeglianimalidino-
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tevole pregio (finestra 16 on line*) [24].

E stato dimostrato che il trattamento con col-
lagenasi esita in una piu rapida eliminazione
delle membrane ritenute, ma non esistono
studisul calodiproduzionenellebovinetrattate
concollagenasirispettoaicontrolli.Sarebbero
necessarie ulterioriindagini su dosaggio, effi-
caciaeproduzionealungoterminenellebovine
conRFM, alfinedideterminarneibeneficieco-
nomici.

Strategie per la prevenzione della
ritenzione degli invogli fetali

Sonodisponibilipochistudidicamposullacor-
relazionetragestionedellabovinaintransizione,
in termini di nutrizione e benessere animale,
e diminuzione del rischio di ritenzione delle
membrane fetali. Queste strategie gestionali
dovrebbero essere considerate anche come
unmetododiprevenzionedellaRFM.Lebovine
dalatteadaltaproduzione affrontano costan-
tementeunostressfisiologicoeimmunologico
e la gestione nutrizionale nel periodo prece-
dente il parto & di supporto nella riduzione
delle malattie del periparto e del post parto
[56].

L'importanzadiunabuonagestionenutrizionale
e dello stress e supportata dalla correlazione
trailcalodellafunzioneimmunitariaelariten-
zione delle membrane fetali. L'obiettivo della
medicina della produzione ¢ il passaggio dal
trattamento individuale di una patologia alla
strategiapreventivanell'interamandria;laRFM
& un esempio di patologia per la quale la pre-
venzione potrebbe risultare pit semplice, ef-
ficace ed economica rispetto al trattamento
[51].

Durante il periparto le bovine presentano: ri-
duzione della capacita di ingestione e del bi-
lancio energetico, insulinoresistenza, ipocal-
cemia, riduzione della risposta immunitaria,
contaminazione battericadell'ambiente uterino
prima e dopo il parto. Le diverse strategie di
individuazione precoce degli animali affetti
comprendonoilmonitoraggiodeidatiaziendali
susalute, produzione lattea, ingestione di ali-
mento e condizione corporea e |'esecuzione
sulcampodisemplicitestdiagnostici[49].L'au-
toresottolineal'importanzadell’analisideidati
provenienti dalla mandria e di semplici misu-
razioni, qualila concentrazione di acidi grassi
non esterificati (NEFA).Finoacirca 7-10 giorni
dal parto previsto la loro concentrazione non
dovrebbesuperare0,4mmol/l;valorisuperiori
sonoassociatiaunaumentodelrischiodiRFM,
cosi come ad altre patologie post parto, quali
dislocazione abomasale e perdite produttive.
| disturbi metabolici peripartali, lo stress e la

soppressionedellafunzioneimmunitarianella
bovinadalatte possonoessere verificatiattra-
versoesamicliniciedilaboratorio.Unasettimana
prima del parto, il monitoraggio della produ-
zione e dello stato di salute dellamandria con
semplicitestbiochimicied ematologicisuuna
matrice ematica o lattea di un gruppo rappre-
sentativodianimalipudrappresentareunava-
lidastrategiadiprevenzione[62,63].E possibile
ancheutilizzaretestdilaboratorio piu specifici,
qualil’analisi della funzionalita leucocitaria, il
dosaggiodell’interleuchina8(IL-8)edelcalcio
contenutonellecellulemononucleatedelsan-
gue periferico.

Le bovine arischio di disturbi metabolici e di
RFMpossonoessereindividuateattraversol'a-
nalisideiprofilimetabolici(finestra 17 online*)
(6, 65, 89].

La modulazione del sistema immunitario per
laprevenzionedellaRFMsiedimostrataefficace,
soprattutto nelle bovine che hanno ricevuto
un‘assistenza manuale al parto. E probabile
che I'esecuzione di manualita, quali la mani-
polazione e latrazione con corde o catene del
vitello al parto, possono causare stress addi-
zionalieinfluenzare negativamentel’'espulsione
delle membrane fetali.

La profilassi delle conseguenze cliniche della
RFM causatedallostressmetabolicopuoessere
implementata al parto con I'uso non solo di
farmaciingradodiridurrel’attivita deip-bloc-
canti, ma anche di farmaciin grado di ridurre
glieffettidell’adrenalinaelasuainfluenzane-
gativa sulla contrattilita uterina. | B-bloccanti
possono essere impiegati per contrastare I'i-
potoniael’atoniauterina,dovutaall’eccessiva
produzione di adrenalina in corso di stress. |
B-bloccanti impediscono I'attivazione degli
adrenocettori miometriali durante un parto
difficoltosoonelpostparto,incorsodimetrite
ediritardatainvoluzioneuterina,ancheincom-
binazione con altri farmaci, quali le PGF2a e
antibiotici (finestra 18 on line*) [64].
Nelperiparto,ilrischiodimalattiemetaboliche,
immunodepressione e altri disturbi & molto
elevato.ldisordinimetabolicihannounabase
nutrizionale e si manifestano nel periparto
come il risultato di uno squilibrio energetico,
minerale o vitaminico. Questi disturbi sono
causadistressepossonoconcorrereadalterare
ildistaccodellemembranefetali[27].Le cause
nutrizionalie metaboliche della RFM sono dif-
ficilmenteeliminabilidalmodernoallevamento
da latte. Le bovine da latte necessitano di un
continuo bilanciamento delle loro necessita
nutrizionalieambientali,cosicomedistrategie
chesupportinoillorosistemaimmunitarionel
periparto. Gestireil periodo di transizione per
massimizzare la salute e la performance ripro-
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duttiva, monitorare i disordini metabolici (bi-
lancio energetico negativo, chetosi, ipocalce-
mia) e la capacita di risposta del sistema im-
munitario rappresentano strategie essenziali
perilmodernoallevamento.llcontrollo perio-
dico e sistematico attraverso test ematiciosu
latte in un gruppo rappresentativo di animali
potrebbe essere non sufficiente per diagno-
sticare patologie importanti e/o subcliniche.
Attualmente, eessenzialeilmonitoraggio con-
tinuo della salute delle bovine, della loro pro-
duzioneedeirischipotenziali,soprattuttodu-
rante il periodo della transizione. Il test gior-
naliero su un campione di sangue o latte con
lenuovetecnichelaserVis/NIS (Visible NearIn-
frared Spectroscopy) sembra essere una solu-
zione ottimale per il futuro monitoraggio “on
line”" e"inline” dello stato metabolico delle bo-
vine e della salute dellamammella [1]. Questa
tecnica, particolarmente utile perchépocoim-
pegnativapergliallevatori,éingradodifornire
informazioni in tempo breve sull'insorgenza
dei disordini metabolici [29].

Conclusioni

Lalimitata disponibilita di trattamenti efficaci
per laritenzione degliinvogli fetali evidenzia
I'importanzadellaprevenzione. Le attualirac-
comandazioni per la prevenzione della RFM
neiboviniincludono:ilbenessereeil cowcom-
fort, la riduzione dello stress nel periparto e
I'ottimagestionedellanutrizione,inparticolare
durante il periodo di transizione.
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RIPRODUZIONE

Lo stress ossidativo e
'immunodepressione da periparto

RIASSUNTO

Con l'awvio della lattazione, la bovina
affronta una condizione di bilancio
energetico negativo con forte mobiliz-
zazione del tessuto adiposo, che
sollecita severamente il fegato. Contem-
poraneamente, questa fase & spesso
caratterizzata da alterazioni dell efficenza
immunitaria, oltre che da una risposta
infiammatoria dovuta all'esposizione
adiversi stressori infettivi e non infettivi.
In questo scenario, si inserisce una
condizione di stress ossidativo che,
nel periparto, € imputabile essenzial-
mente allo sviluppo difatti infettivo-
infiammatori e allo straordinario
incremento dell‘attivita metabolica
necessaria ad avviare e sostenere la
lattazione. Si descrivono i meccanismi
che collegano lo stress ossidativo, la
riduzione dellimmunocompetenza
eifenomeniinfiammatori nel periparto
della bovina da latte, con particolare
enfasi rivolta ai marcatori ematici,
utiliaindagare questi aspetti e le loro
conseguenze sulla lattazione.

Parole chiave: periparto, stress
ossidativo, infiammazione,
immunocompetenza.

SUMMARY

The oxidative stress and the
immunosuppression in
peripartum

At the beginning of lactation, cows
face an important negative energy
balance state and a severe mobilization
ofthe adiposetissue, that modify deeply
the hepatic functions. At the same time,
immune system is often altered and
cows showed an inflammatory response,
dueto the exposure to various infectious
and non-infectious stressors. In this
scenario, cows did experience in their
peripartum of a condition of oxidative
stress, that is mainly justified by the
development of infectious-inflammatory
events and by the extraordinary increase
in metabolic activity required to initiate
and sustain lactation. In this dossier
are described the mechanisms which
link the oxidative stress, the reduction
of the immunocompetence and the
development of inflammatory response
in the peripartum of dairy cows, with
particularemphasis to the biomarkers
of blood useful to investigate these
phenomena and their impact on the
subsequent lactation.

Keywords: peripartum, oxidative
stress, inflammation,immune
competence.
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N\
ben noto che il parto e I'avvio di una

nuovalattazioneimpongonoenormi

sollecitazioni fisiologiche ai mecca-

nismiomeostaticidellabovinadalatte
[13,18].Nonostante glistraordinari progressi
ottenutiin questianniinterminialimentari,
tecnologici e di miglioramento genetico, il
periparto resta spesso un’esperienza dis-
astrosa perla bovina da latte ad alta produ-
zione[12],come confermatodall’elevatain-
cidenza diaffezioniin avvio dilattazione, di
tipo sia metabolico sia infettivo. Mulligan e
Doherty[22]stimanocheil 50%delle bovine
manifesta almeno una dismetabolia nel pe-
riparto, ma probabilmente questo dato ma-
schera una condizione ancor piu grave, in
quantononincludele condizionisubcliniche
dimalattia. Datempo, infatti, viene segnalato
chepiubovinediquellesottoposteaterapie
presentano condizionidisaluteinadeguate
quando vengono monitorati specifici indi-
catori plasmatici [4, 6]. Tali soggetti, appa-
rentemente, superanoinautonomiail periodo
critico, ma quando valutati in modo piu ap-
profonditomostrano conseguenzeintermini
diridotta produzione,inadeguata fertilitae
ridotto benessere, che accorciano inevita-
bilmente la loro carriera produttiva (attual-
mente, il numero medio di lattazioni della
Frisona italiana si attesta intorno a 2,5).
Sebbeneil peripartosiaun fattore dirischio
perlacomparsadimalattie nellabovina,non
éscontatochel’aumentata potenzialita pro-
duttiva debba determinare un’aumentata
frequenzadiaffezioni.Eesperienzacomune
che la frequenza di patologie negli alleva-
menti piu produttivisiamolto variabile, oscil-
lante dall’assenza a percentuali a doppia
cifra. L’elevataincidenza di patologie si ve-
rificaancheinallevamenticon modeste per-
formance, suggerendo che non esiste in-
compatibilita tra performance produttive e
buone condizioni di salute e benessere, ma

che spesso a difettare sono le conoscenze e
il management.

Fondamenti della risposta
agli stressori non infettivi

Glieventidipatologiaprecedentementede-
scrittitrovano origineinunfallimento della
reazione di adattamento ambientale delle
bovine da latte alle turbe profonde dell’o-
meostasinel periodo del periparto.La com-
binazione di enormi sollecitazioni metabo-
liche e funzionali, derivanti da gravidanza,
partoeavviodellalattazione,inuncontesto
digraveBilancio EnergeticoNegativo (BEN),
infatti, puo determinareunsovraccaricodei
consuetisistemidiregolazione omeostatica
eportarearotture gravidegliequilibrifisio-
logici. Sulla bovina possono agire anche
stressorimicrobiciinfettivi, correlatiaepisodi
dimastite, metrite e affezioni podali.Prevale
tuttavia, nellamaggioranzadeisoggetti,un
quadro di “inflammazione sterile”, ovvero
di risposta inflammatoria al complesso di
stressori fisici, metabolici e psicotici tipici
di tale fase. Tali stressori sono in grado di
suscitare una risposta inflammatoria del si-
stemaimmunitarioinnato, sullabasedidue
distinte classi di marcatori di esposizione:
«abnorme accumulo nello spazio extracel-
lulare di prodotti del danneggiamento cel-
lulare (Damage-associated Molecular Patterns,
DAMPs);

-neo-antigenisullasuperficie cellulare (stress
antigens).

Larispostainfiammatoria ésostenuta, in par-
ticolare, dai leucociti della serie mieloide
(granulocitie monociti), mapossono essere
coinvolti anche altri tessuti. Tale risposta
mira a ripristinare I'omeostasi del soggetto
nei confronti di noxae ambientali diverse e
variegate. Altempo stesso, il sistemaimmu-
nitario esercita unafunzione fondamentale
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di controllo del processo flogistico, atto a
evitaredannitessutaliefenomeniimmuno-
patologici, nonché un dispendio eccessivo
di energia metabolica correlata ai processi
inflammatori. Tale dispendio e dovuto, in
parte,allaspesaenergeticadellecelluleleu-
cocitarie implicate e, in parte, alla ridotta
efficienza di utilizzo dell’energia (fosforila-
zioneossidativaeciclodiKrebs)inpresenza
dirisposta inflammatoria [3].

Tale quadro deve essere interpretato nel
sensodivariazioniquali-quantitativerispetto
aunprofilobasaledi“inflammazione omeo-
statica”. Cio significachel’organismo produce
dicontinuo,abassaconcentrazione, media-
tori di flogosi, quali residui di acidi nucleici
e acidi grassi. Tale produzione ha il fine di
determinare uno stato di prontareattivitae
diefficienzadelsistemaimmunitarioinnato
ed ¢é alla base del fenomeno ben noto di
espressione costitutiva di diverse molecole
interferon in soggetti sani, in assenza com-
pleta di infezioni microbiche. Qualora, tut-
tavia, lasecrezioneditalimediatoriflogistici
vada fuori controllo e raggiunga pertanto
livelli elevati, i sistemi di controllo omeo-
staticopossonorisultareinadeguatiesipuo
giungereallo stadio di “inflammazioneirre-
versibile”.Questa e unacondizioneassaipe-
ricolosa per I'ospite, in quanto predispone

Ingestione di sostanza secca
Kg/d
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Andamento dell'ingestione di sostanza secca in bovine da latte con una riduzione precoce (&), un calo limitato
all'ultima settima di gestazione (O) o senza alcuna riduzione (Q) dell'ingestione di sostanza secca prima del

parto.
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adannitessutalieall’insorgenzadipatologie
diverse, variegate, di natura condizionata,
all'interno delle quali si puo evidenziare o
meno unacomponentemicrobica.lconcetti
appenaenunciatisonodettagliatiespiegati
in un recentissimo libro, dal titolo “One
Health”,che descrivele evidenticorrelazioni
tra risposta immunitaria innata a stressori
non infettivi e insorgenza di diverse e gravi
patologienell'uomoeneglianimali[1].Que-
sta & la cornice concettuale in cui collocare
le malattie del periparto della bovina da
latte, che consente di delineare piu efficaci
strumenti di monitoraggio, controllo e pro-
filassi.

Genesi e controllo dello stress ossidativo

L'ossigeno (O,) & un fattore chiave degli or-
ganismiviventieunelementofondamentale
dimoltereazionicellulari.In effetti, 'ossigeno
é indispensabile per la fosforilazione ossi-
dativa, il processo piu efficace perla produ-
zionediATP e, quindi,dell’energianecessaria
asostenere l'attivita ditessutie organi. Tut-
tavia, taluni prodotti delle ossidazioni bio-
logiche possono provocare gravidanni,come
ildanneggiamento delle membrane cellulari.
Poiché moltideiprocessiossidativisonone-
cessarinella normale attivita delle cellule e
in alcune funzioni immunitarie, non si pos-
sono utilizzare sistemi atti a impedirli, ma
solo a controllarli [11].
Alfinedievitaredannitessutali, le ossidazioni
biologichevengono confinateallamembrana
internadeimitocondri.lnoltre, le ossidazioni
derivantidall’attivazione deigranulocitidu-
ranteiprocessiinfettivo-inflammatori (oxi-
dativeburst)tendonoadecadererapidamen-
te.Qualorale ossidazionibiologiche avven-
gano al di fuori di limiti strettamente con-
trollati, si pud manifestare una condizione
di stress ossidativo. Questo puod essere de-
finito come una condizione di squilibrio tra
produzione dispeciereattive dell’ossigeno
(ROS, quali anione superossido, perossido
diidrogeno, ossigenosingoletto ecc.) efattori
didifesaantiossidativa (glutatione, glutatione
perossidasi, vitamina E, selenio ecc.).
Lespeciereattivedell’ossigenodannoluogo
a pericolose ossidazioni di lipidi, proteine e
acidi nucleici, che possono compromettere
funzionivitali per I'ospite. Inoltre, sebbene
le specie reattive dell’ossigeno hanno un
tempodiemivitaridottissimo, le alterazioni
a sfondo ossidativo sono propagate effica-
cemente nei substrati organici che, in pre-
senza diioniferro, trasferiscono elettronia
substrati non ossidati (reazione di Fenton).
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Iradicaliliberidell’ossigeno (alcossilicie pe-
rossidici) sonocomunemente misuraticome
metabolitireattividell’ossigeno (idroperos-
sidi) o ROMs (Reactive Oxygen Metabolites)
erappresentano prodottidi“scarto” cellulare;
questisiformano naturalmente e continua-
mente in quantita modeste nel corso della
respirazione cellulare. Il loro quantitativo
puoaccrescersiadismisurapercausediverse:
fenomeniinfettivo-inflammatori,lavoroec-
cessivo, eccessivairradiazione solare, squilibri
alimentari(ad esempio, eccessodienergia),
presenza di inquinanti ambientali [11].
Quali sono le cause piu frequenti di stress
ossidativo nell’ambito delle condizioni me-
tabolichedellabovinadalatte nel periparto?
Perrispondereatale quesitobisognatenere
presente chel’'omeostasideilivellidiossigeno
é finemente regolata. Se larichiesta di ossi-
genosale perleaumentate ossidazioni bio-
logiche tessutali, gli elevati livelli di proli-
ferazionecellulare e/oridottoflusso ematico,
subentraunacondizionedistressdenominata
ipossia. L'ipossia puo instaurarsi anche in
seguitoallarispostadeileucocitiastressori
infettivi o non infettivi, anche metabolici.
La corrispondente secrezione dicitochinee
chemochineinfiammatorie pud determinare
dannicollateraliaitessutigenerantiipossia.
Inparticolare, le alterazionidellecellule en-
dotelialiin senso protrombotico alteranoiil
flussoematicoelafornituradiossigeno,con
conseguente ipossia.

Il concetto di ipossia deve essere opportu-
namente chiarito.

L'aria contiene il 21% di ossigeno, il 78% di
azotoebasse concentrazionidianidride car-
bonica, argon ed elio. Poiché I'aria ha una
pressione totale di 760 mm Hg, la pressione
parziale diossigeno (pO,) al livello del mare
€ 159 mm Hg (21/100 x 760 = 159). La pO,
neglialveoli polmonaricadeacirca 100 mm
Hg (16% O,), quindidecresce ulteriormente
sinoacirca40 mmHg (6% O,) nellamaggior
parte dei tessuti. L'ipossia € una delle prin-
cipali cause distress ossidativo. In effetti, la
catenaditrasporto deglielettroninei mito-
condriéunveroepropriosensoredellapO,,
chereagisce acondizionidiipossia, con ab-
norme rilascio di ROS. A loro volta, i ROS al-
teranolaprolilidrossilasi (PHD),ovverouna
componente fondamentale per il controllo
della risposta da ipossia basata sul fattore
Hypoxia Inducible Factor-a e b (HIF-a e HIF-
b) [16]. La risposta da ipossia si traduce in
alterazioni di numerose funzioni, quali an-
giogenesi, eritropoiesie metabolismoener-
getico. Una delle principali conseguenze
della risposta da ipossia € la promozione

B

della glicolisianaerobica per produrre ATP.
Tale fenomeno puo essere considerato un
meccanismo protettivo contro i danni tes-
sutalidaROS. In effetti,in condizionidiipos-
sia,imitocondrigeneranoun’abnorme quan-
tita di ROS nell’ambito di una fosforilazione
ossidativa molto meno efficiente. Questo
in sostanza il meccanismo molecolare che
spiegalaridottaefficienza produttivadiani-
malichedispieganoelevaterisposteinfiam-
matorie e di stress ossidativo [28].
Nellabovinadalatteadaltaproduzione,non
sipudescluderelapresenzadielementipre-
disponenti allo stress ossidativo, derivanti
dallaselezione genetica,comegiadimostrato
nei suini a rapida crescita a carne magra. In
questianimali, infatti, uno stress ossidativo
cronico e generato daipossia tessutale, de-
rivante dallosquilibrio strutturale trasviluppo
delle masse muscolarie sviluppo dell’appa-
rato cardiocircolatorio [7].

Rapporti con la risposta infiammatoria

L'insorgenza, il decorso e gli esiti dello stress
ossidativosonostrettamentelegatiallarisposta
inflammatoria. La correlazione tra questi fe-
nomeni & molto chiara, innanzitutto per lo
stressossidativodaipossia.Nell'uomo,isoggetti
che soffrono di malattia da altitudine hanno
pureelevatilivelliematicidicitochineinfiam-
matorie,in particolarediinterleuchina-6.Stretti
collegamenti sono stati individuati anche in
altrepatologiedell’'uomo, qualiartritereuma-
toide, malattie inflammatorie croniche inte-
stinali, aterosclerosi, ischemia [25].

Gliinflussiel'interdipendenzatrai2fenomeni
sono reciproci. In particolare, larisposta da
ipossia basata su HIF pud anche essere sti-
molatain condizioninormossiche da prodotti
batterici, citochine, mediatoriinfiammatori
e stress di varia natura. Viceversa, fagociti
mononucleatiespostiaipossia(rispostaHIF)
esprimonoaltilivellidicitochine proinfiam-
matorie (IL-18, TNF-a) e di molecole di ade-
sione. Inoltre, i recettori del sistemaimmu-
nitarioinnato,denominatitoll-like receptors
2 e 6 (deputatialla percezione degli stimoli
flogistici), sono maggiormente espressi in
seguito a ipossia/risposta HIF [25].

Piuingenerale, condizionidistress ossidativo
cronico predispongonoaunridotto controllo
omeostatico delle risposte inflammatorie.
In particolare, lo stress ossidativo provoca
ilrilasciodienzimi,denominati“redoxchine”,
che amplificano i segnali della risposta in-
fiammatoria sostenuta da TNF-o e hanno
pureattivita simil-citochinica.Sperimental-
mente, in vitro, sussiste I'evidenza che TNF-
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a induce peroxiredoxina-2 (redoxchina) e,
viceversa, peroxiredoxina-2 induce TNF-a
in macrofagi [26].

Fenomeni caratteristici del periparto

1. Mobilizzazione delle riserve
Enotochelabovinanonriesce asoddisfare
larichiestadinutrienti(energiasoprattutto)
della mammella per la sintesi del latte in
avviodilattazionee, spesso,ancheneigiorni
immediatamente precedential parto.Questo
fattoinstaurala condizione di BEN e la con-
seguente mobilizzazione delle riserve cor-
poree:principalmentetrigliceridiimmagaz-
zinatineltessutoadiposo, maanche proteine
muscolari.
Questacondizioneémisurabilesiaattraverso
la variazione di BCS (Body Condition Score)
sia con I'aumento di acidi grassi non esteri-
ficati (NEFA) nel plasma. Nei ruminanti, ¢ il
fegato che rielabora i NEFA circolanti, ossi-
dandolioriesterificandoli e rimettendoliin
circolo come lipoproteine. Un deficit di os-
sidazione causaaccumulodicorpichetonici
(ad esempio, B-idrossibutirrato = BOHB) e,
quindi, chetosi, mentre un’inadeguata pro-
duzione di lipoproteine induce la steatosi
epatica.Ilnentrambiicasi,siverificanogravi
implicazioni sulla funzionalita epatica e ri-
percussioni sulla salute e le performance
dell’animale.L’alimentazione, le sollecitazioni
ambientalielostatodisaluteinterferiscono
contalidismetabolie.Ad esempio,l'eccesso
di energia in asciutta aumenta il rischio di
problemi di salute al parto, peggiorando il
deficit energetico in avvio di lattazione.

2. Cambiamenti di ingestione

L'ingestione degli alimenti & un ottimo indi-
catoredellecondizionidisalutedelle bovine.
Purtroppo, non & una misura di facile rileva-
zione. Il deficit energetico nel periparto &
spesso attribuito al suo calo, da molti ancora
considerato quasi ineluttabile [14]. In realta,
esisteun’ampiagammadicomportamentiali-
mentari a termine gestazione (figura 1), che
spesso sono giustificati da problematiche di
tipo subclinico ed asintomatiche [5]. Esiste
tuttaviaunarelazione traandamento dell’in-
gestionedialimentiprepartoestatodisalute
nel periparto. Per cui, il calo di ingestione si
associaallacomparsadiaffezionisubcliniche,
correlate a un piu marcato innalzamento di
NEFAeBOHB, mentrelebovinesenzariduzioni
importantial partosonoquelleconle migliori
condizionicliniche e performance.Perquesto,
quanto piu elevata é l'ingestione prima del
parto quanto pitirapido saral’'aumento diin-
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gestionenel 1°mesedilattazione[14].Pertanto,
qualsiasieventocheriducel’'ingestione prima
del parto compromette il quadro fisiologico
e metabolico. L'uso di dispositivi che danno
indicazioniancheindirettedellivellodiinge-
stione (ad esempio, sensoriche misuranol’at-
tivita ruminale) sono estremamente utili per
rivelare tempestivamente fenomeni di inap-
petenza [9].

3. Eventi inflammatori

Il periparto si caratterizza perla presenza di
importantieventiinfiammatori,chedenotano
la presenta diagenticausalidivaria natura,
infettiva o asettica [30]. Il processo infiam-
matorio inizia con la comparsa di modifica-
zioni della circolazione arteriolare (vasodi-
latazione) e di alterazioni della parete dei
capillarisanguigniche,inseguitoall’aumen-
tata permeabilita, consentono a cellule (ad
esempio, monociti) o altre componenti (ad
esempio, proteine del complemento) di la-
sciareiltorrente ematico e migrare negliin-
terstizi dei tessuti danneggiati. La risposta
inflammatoria suscita una catena di eventi,
tra i quali la produzione di mediatori, con
effetti locali e sistemici [10]. Le citochine
proinfiammatorie (TNF-a, IL-1B e IL-6) [10,
15] sono tra i piu importanti, in quanto in-
nescano un processo a cascata finalizzato a
iniziareeamplificarelarisposta,asostenere
e/o attenuare il processo in relazione alla
suagravitae,infine,aindurre larisoluzione
[30]. Alivello epatico, larisposta all’evento
inflammatorio stimolalacosiddetta “Risposta
diFase Acuta” (RFA),che comportalasintesi
e relativa immissione nel plasma di alcune
proteine, definite proteine positive di fase
acuta (positive Acute Phase Proteins, posAPP)
e, spesso, la riduzione della sintesi di altre
proteine, definite proteine negative difase
acuta (negative Acute Phase Proteins, negAPP).
Nell’ambito di tale risposta, il profilo delle
proteine sintetizzate dal fegato viene note-
volmentealterato[15,30], percuinelplasma
aumentano le proteine di difesa, come l'ap-
toglobina, il fibrinogeno, la proteina Creat-
tiva, lafrazione C3 delcomplementoelace-
ruloplasmina, cheattenuanoalcunieffettivi
negativi della risposta inflammatoria come
lostressossidativo (figura2). Altre proteine,
come la ferritina e la metallotioneina, an-
ch’esse aumentate dalla RFA, comportano
I'accumulo nel fegato di ferro e zinco, ele-
menti sottratti dal sangue per contrastare
losviluppodeipatogeni.Questaaumentata
attivita epatica spesso sottraerisorse perle
usuali azioni sintetiche, per cui puo essere
ridottalasintesidiproteine, qualialbumine,
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lipoproteine, carrierdivitamineliposolubili
(comela“Retinol Binding Protein” o RBP, vet-
tricedellavitamina A) eormoni(ad esempio,
transcortina), con il conseguente loro calo
nelplasma[15,30].Larispostainfiammatoria
talora e mal controllata, e puo accadere che
leconseguenzesianosuperioriaidannicau-
satidal patogeno. Per questaragione le po-
sAPP hanno anche il compito di facilitare il
ripristinodell’'omeostasi.Laceruloplasmina,
ad esempio, ha una funzione antiossidante
ed ¢ efficace nei confronti dei ROMs.

Stress ossidativo
Inaccordoconiconcettisopraespressi,nella
bovinadalatte, situazionidistressossidativo
si possono verificare nel periparto, essen-
zialmente per due ragioni: a sequito di fatti
infettivo-inflammatorieinavviodilattazione,
come conseguenza dello straordinario in-
crementodell’attivitametabolicanecessaria
ad avviare e sostenere la lattazione stessa.
In figura 3 si osserva che in bovine clinica-
mente sane si rileva un aumento dei ROMs
immediatamentedopoil parto.Al contrario,
la presenza di differenti concentrazioni di
ROMs tra le bovine prima del parto sembra
riconducibile a un diverso status inflamma-
torio di base [29], meritevole di approfon-
dimenti.

Come precedentemente dimostrato, esiste
unastrettacorrelazionetral'insorgenzadiin-
fezioni e immunosoppressione nelle vacche
dalattenelperiododel periparto.Diversistudi
hanno evidenziato la compromissione della
capacita dilinfociti e neutrofili di rispondere
agli agenti microbici, il che costituisce una
plausibile spiegazione dell’alta incidenza di
infezioni (specie metriti e mastiti) durante il
primo periodo di lattazione [19, 22].
L'immunosoppressione va diparipassocon
spiccati cambiamenti delle condizioni en-
docrine, nutrizionali e metaboliche, non
paragonabili per gravita e durata con altri
fasidellavitadelle bovine dalatte.Le cause
piu comuni di tali alterazioni sono:
-unaumentodelle concentrazionidicortisolo
per diverse orein circolo nei giorni attorno
al parto;

+squilibrimetabolici (BEN,ipocalcemiaecc.);
- inadeguata assunzione di sostanza secca;
- ridotto apporto di nutrienti essenziali per
la funzionalita del sistema immunitario (vi-
tamine A ed E, selenio, rame e zinco);
«disturbidigestiviacausadiimprovvisicam-
biamenti nella dieta, stress o patologie;

Proteine plasmatiche
(% rispetto al livello iniziale)

" Aptoglobina
Alfa 1-glicoproteina
acida
Fibrinogeno
Proteina C reattiva
ROMs

- Albumine, Colesterolo
Vitamina A
Transferrina

Pre-albumina

24 48 72
Tempo (ore)

«dannidastress ossidativo sulle membrane
delle cellule leucocitarie;
«impattodicomunistressoriambientalicor-
relati alla gestione della mandria.
Glieventidicuisopracontribuisconoall’im-
munosoppressione nel periparto, come di-
mostrato in studi precedenti [8, 14].Sideve
notare, tuttavia,chelamaggior partediessi
si verifica al momento del parto o subito
dopo.Epresumibile, quindi, checisianoaltre
causediimmunodepressione,considerando
chesegnidiunarispostaimmunitariainnata
alteratapossono manifestarsigiainasciutta,
2-4 settimane prima del parto.

I BEN e i fenomeni ad esso correlati (vedi
sindrome delfegato grasso) sono sicuramente
potenti fattori diimmunodepressione [19].
Diversi studi sono stati quindi eseguiti per
stabilire possibili relazioni di causa-effetto
traBEN e compromissionedellarispostaim-
munitaria neiruminantidalatte nel periparto.
Irisultatihanno evidenziato, tral’altro,un’al-
terata espressione dei geni correlati alla ri-
sposta inflammatoria e alla risposta immu-
nitaria specifica, di tipo adattativo [21].
Alcuni studi hanno indicato che i ruminanti
inchetosisonoimmunodepressi,inrelazione
aunaumentodellaconcentrazione plasma-
ticadialcunimetaboliti, qualicorpichetonici
e NEFA [20]. In particolare, elevate concen-
trazioniplasmatiche diNEFA, corrispondenti
a lipomobilizzazione intensa, alterano:

+ la capacita dei linfociti di proliferare e se-
cernere immunoglobuline M e interferone-
yinrispostaastimolipoliclonali (mitogeni)
[20];

« la vitalita e la risposta ossidativa dei gra-

T T T

96 120 144
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ROMs, mg H,O,/100mL

nulociti neutrofili [27].

Per questo, alcuni autori hanno suggerito
che le concentrazioni plasmatiche di NEFA
potrebbero essere marcatori diagnostici di
immunita alterata e di elevato rischio di in-
fezioni attorno al parto [23]. In particolare,
Ospina et al. [23] hanno stabilito che valori
plasmaticidiNEFA superioria0,3e0,6 mmol/I,
rispettivamente nel preparto e nel postparto,
sonoassociatiaunaumentatorischiodidis-
locazione abomasale, chetosi clinica, riten-
zione di placenta e metrite. In aggiunta a
cio,unnetto peggioramento delle condizioni
inflammatorie e segni di immunosoppres-
sione nel periodo perinatale sono statiripe-
tutamente rilevati dagli autori nel corso di
studi di campo su coorti di bovine Frisone.
In particolare, ridotta risposta blastica dei
linfocitiai mitogenie piubassilivellidicom-
plemento emolitico intorno al parto erano
correlatia una risposta di fase acuta del fe-
gato,valoriematologicialterati,ipoalbumi-
nemia persistente e iperalfaglobulinemia.

Valutazione delle condizioni
metaboliche e infiammatorie
nel periparto

Il profilometabolico é stato propostooltre 40
anni fa da ricercatori inglesi [24] per fornire
elementi obiettivi di giudizio sulle malattie
nonrapidamentediagnosticabilie perrendere

35 -28 -21 14 -7 O 7 14 21 28

Ll T L) L)

Giorni dal parto

L’andamento della concentrazione di ROMs plasmatici durante il periparto é stato valutato in bovine da latte
raggruppate in base alla concentrazione di citochine proinfiammatorie misurate durante la fase di asciutta [29].
Il simbolo A indica il gruppo con un’alta concentrazione di citochine proinfiammatorie, il simbolo ® indica il
gruppo con una bassa concentrazione di citochine proinfiammatorie.
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piutempestivaladiagnosidierrorialimentari.
Il suo impiego in allevamento ha incontrato
numerosiostacoli,legatisoprattuttoallastan-
dardizzazionedelle procedurediprelievo, al-
I'interpretazione e ai costi [3]. Gli indicatori
ematiciutiliafornireindicazionidiagnostiche
nel periparto possono essere raggruppatiin
tre categorie: indici del bilancio energetico
(glucosio, NEFA, BOHB), indici della risposta
di fase acuta (ovvero di stati inflammatori) e
indici dello stress ossidativo.

1. Indici del bilancio energetico
Solitamente, nel periparto, purcon BEN ele-
vato, il glucosio ematico siriduce, ma recu-
pera valori entro l'intervallo di riferimento
(3,3-3,9mmol/l) rapidamente,anche quando
il deficit energetico non é ancora del tutto
esaurito.In genere, la glicemia offre utiliin-
dicazioni solo se determinata nella prima
settimana di lattazione.

Indicatori piu robusti di BEN sono NEFA e
BOHB.LaconcentrazionedeiNEFAédinorma
molto bassa (meno di0,1 mmol/l) e & propor-
zionaleallamobilizzazionedilipididal tessuto
adiposo.Oltre 1,0 mmol/ldenotauneccessivo
ricorso alle riserve, con conseguente rischio
di sviluppare chetosi e steatosi. Pit diffusa &
ladeterminazionedel BOHB, corpochetonico
chesiformanelfegatoaseguitodellaridotta
capacitadiossidaregliacidigrassimobilizzati,
perl'insufficiente disponibilitadienergia(glu-
cosio). llvaloredi 1,4 mmol/l & considerato la
sogliadichetosisubclinica;tuttavia,giaacon-
centrazionisuperioria 0,6 mmol/l, & stato os-
servato un aumento del rischio di varie dis-
metabolie,come giaricordato.Valoriematici
diNEFAeBOHBoltrelesoglie citate siosservano
solo dopo il parto, ma il loro innalzamento
puo iniziare nella fase terminale della gravi-
danzanel casoin cuisimanifestino problemi
di salute associati a un importante calo del-
I'ingestione alimentare. In queste situazioni,
I'innalzamento oltre 0,3 mmol/l peri NEFA e
0,7-0,8 mmol/lI perilBOHB giarappresentano
situazioni di rischio. | fattori di variazione di
questi parametri sono tuttavia molteplici; il
pasto, in particolare, riduceilivelli di NEFA e
aumentaquellidiBOHB, percuilalorocorretta
valutazionerichiedeunarigidastandardizza-
zione del prelievo ematico. Va ricordato che
I'aumento dei livelli di NEFA e BOHB e fre-
quentementeindottodallapresenzadipato-
logiechedeprimonol'appetito.Inquesticasi,
lachetosipuoessere contrastataefficacemente
solo rimuovendo I'agente causale.

2. Indici dell'inflammazione
Il periparto della bovina, anche in assenza di
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patologie conclamate, é caratterizzato da un
quadro ematochimico tipico dell’evento in-
fiammatorio e della conseguente risposta di
fase acuta [29].
Larispostainfiammatoriaémediatadalrilascio
di citochine proinfiammatorie, la cui concen-
trazione appare correlata con le performance
delle bovine all’'esordio della lattazione [29].
Le posAPP sono utili per rilevare la presenza
di patologie di tipo sia clinico sia subclinico
che attivano la RFA. Ad esempio, il calo di in-
gestione nelle ultime settimane di gestazione
é stato associato al loro aumento, nonché alla
comparsaanticipatadiBENeall'aumentoema-
ticodiNEFA e corpichetonici.Ladeterminazione
di tali citochine in campo appare prematura,
mentre le variazioni delle posAPP sono state
gia associate a importanti conseguenze nella
bovinainavviodilattazione, quali:aumentata
incidenzadipatologie, riduzione delle perfor-
mance (quantitadilatte e fertilita),aumentata
deposizioneditrigliceridinelfegato[30].Oltre
all’aumento delle posAPP (ad esempio, apto-
globinaeceruloplasmina),altrevariazionidel-
I'attivita epatica sono di utilita diagnostica,
come quelle delle negAPP (ad esempio, albu-
mine, paraoxonasi, retinol binding protein che
trasporta la vitamina A, lipoproteine abitual-
mente misurate come colesterolo).

3. Indici dello stress ossidativo

Inrelazioneaifenomenipeculiaridel periparto,
é possibile che si verifichi uno squilibrio tra
molecole pro-ossidantieantiossidantiinavvio
dilattazione[11].D’altra parte, lastessarisposta
immunitariaéresponsabilediun’elevatapro-
duzionedimolecole pro-ossidanti.Perquesta
ragione, possonoessere utilile determinazioni
dispecificiindicatoricomeiROMs.Perquanto
riguardalamisuradellacapacitaantiossidante,
lacomplessitadelsistema, ladifficoltaanalitica
elanumerositadelleinterazionitraivaricom-
posti nei sistemi biologici rende oggettiva-
mente difficile la valutazione dello stress os-
sidativoinallevamento, sebbeneesistanovari
indici (ad esempio, FRAP e ORAC). Attualmente,
nonsonodisponibilimetodiche standardizzate
per i biomarcatori dello stress ossidativo e
mancanospecificirangediriferimento.Presso
L'IZS della Lombardia e dell’Emila Romagna
si adotta come valore di riferimento normo-
fisiologicounacapacitaantiossidantedelcam-
pione di siero >200 ummol HCIO/ml nel test
OXY-Adsorbent. Sulla base dell’esperienza
degliautori,iROMssonocomunquel'indicatore
piu solido. In asciutta, appaiono accettabili
concentrazioni sino a 10 mg H,0,/100 ml,
mentre dopo il parto, sembra fisiologico un
aumentosinoa 13 mgH,0,/100 ml, anche se

temporanei picchisinoa 16-17 mg H,0,/100
mlnonsembranoessereassociatiaparticolari
danni biologici.

Indici complessi predittivi del successo
del periparto e della lattazione

Consideratelenotevoliripercussioninegative
nei soggetti che mostrano un profilo emato-
chimicoinadeguato, appare chiaroche,inal-
levamento,lamisurazionedialcuniindicipuo
esseremolto utile.Emerge, tuttavia, ladifficolta
divalutare piuaspetticontemporaneamente.
Una possibile strategia e quella di sviluppare
degliindicicomposticheincludanoibiomar-
catoripiurappresentativi.Diseguito, siripor-
tano alcuni indici complessi che sono stati
elaboratidagliautoriedescrittinellibro curato
da Amadori [1].

1. Liver Activity Index (LAI)

Il LAl include la media delle concentrazioni
ematichea7,14e28giornidilattazione (Day
In Milk, DIM) di albumina, lipoproteine (indi-
rettamente misurate come colesterolototale)
e Retinol Binding Protein (RBP, misurato come
retinolo).llvalorediLAlrappresentaunastima
delle conseguenze dello statoinflammatorio
chesiverificanel peripartoinciascunabovina
ed & valutato entro l'allevamento. Esprime
una valutazione retrospettiva, ma individua
i soggettiche non hanno recuperato un’ade-
guata condizione funzionale a livello meta-
bolico, purnonmostrando spesso manifesta-
zioni cliniche.

2. Liver Functionality Index (LFI)
L'LFlincludetre parametriematici:albumina,
lipoproteine ebilirubinatotale (come misura
indiretta degli enzimi sintetizzati dal fegato,
che coordinano la rimozione della bilirubina
dal sangue). L’LFI misura le variazioni di con-
centrazione dei 3 parametri tra 3 e 28 DIM,
standardizzate conleconcentrazioniottimali
dei3 parametri,ottenutedabovinesanenelle
medesime fasi di lattazione. Come per il LAI,
I'LFI consente divalutare le conseguenze dei
fenomeni inflammatori che si verificano nel
periparto.Tuttavia, I'LFlrappresentaunvalore
assoluto, per cui puo essere usato per con-
frontare bovine provenienti da allevamenti
diversi.

3. Postcalving Inflammatory Response
Index (PIRI)

Il PIRl include 4 parametri ematici, di cui 3
legatiall’aspettoinfiammatorio, aptoglobina,
colesterolo e paraoxonasi, e uno legato al-
I'aspetto ossidativo, i ROMs, tutti misurati
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al 7° giorno di lattazione (DIM). Nel PIRI,
ognuno di questi parametri contribuisce a
uno score parzialechevada0a10,in modo
tale che lo score finale (0-40 piu alto é lo
scoremeglioe)diaun’indicazionesullacon-
dizione ossidativo-infiammatoria nel post
parto.

4. Indici predittivi di risposta immunitaria
innata

La concezione comunemente accettata del
sistema immunitario prevede un comparto
dirispostaimmunitariainnata (non specifica),
umorale e cellulare (granulociti polimorfo-
nucleati, macrofagi, lisozima,complemento,
pentraxine, ecc.), correlatoalle fasiimmediata
e precoce (3-4 giorni) della risposta immu-
nitaria, senza induzione di memoria immu-
nologica. A tale fase segue l'attivita del si-
stema immunitario adattativo (produzione
dianticorpiedilinfociti T citotossici specifici),
chericonosce singole proteine degliagenti
microbicieinduce memoriaimmunologica.
Taleconcezione,ancorché corretta, & tuttavia
incontraddizione conripetute osservazioni
sulla “maturazione” della risposta immuni-
taria innata di tipo Natural Killer (NK) dopo
ripetuti “incontri” con un virus [17]. Questo
fenomenoeinaccordoconl’esistenzadiun
processo educativo selettivo delle cellule
NKediunaloroespansioneclonaledurante
le infezioni virali.

Talemodello potrebbeessere utile percom-
prendere il rapporto indubbio tra risposta
immunitariainnatainasciutta(citochinein-
fiammatorie, quali IL-1f, IL-6, nonché liso-
zima) e successive patologie dopo il parto
[2,29].

In tal caso, e lecito supporre che il sistema
immunitarioinnatoconservimemoriadegli
stressoriincontratiin asciutta, correlati, ad
esempio, allascarsaigieneeallaconseguente
elevata pressioneinfettante ambientale, in
associazioneastimolifisiologiciproinflam-
matori ben noti in asciutta: massiccia infil-
trazione leucocitaria nella ghiandola mam-
maria,edemamammario, rilascio dicitochine
inflammatorie dal tessuto adiposo e dalla
placenta [28]. Pertanto, eventi stressanti,
apparentemente trascurabilinel periodo di
asciutta, potrebbero determinare un “im-
printing” sfavorevole sul sistemaimmunitario
innato, responsabile del ridotto controllo
omeostatico della risposta infiammatoria
dopo il parto. In questo scenario, la deter-
minazione delle citochineinfiammatorie so-
pramenzionate edellisozimain asciutta, 3-
4 settimane prima del parto, potrebbe co-
stituirelabasediunsistemadiindividuazione

SUMMA animali da reddito N°9 Novembre 2016

precoce delle bovine a rischio di patologie
dopoil parto, sulle quali potrebbero essere
indirizzati efficaci trattamenti profilattici
antinflammatori e nutraceutici.
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ALIMENTAZIONE

|disordini minerali

Alessandro Fantini

Dairy Production Medicine Specialist, Fantini Professionale Advice Srl, Anguillara Sabazia (RM)

RIASSUNTO

Il complesso dei disordini minerali
della vacca da latte rappresentano
I'espressione clinica e sub-clinica
di carenze ed eccessi di macrominerali,
che si possono verificare in ogni
fase del ciclo produttivo, ma che
in asciutta e nelle prime settimane
hanno massima prevalenza. Non
sempre le tabelle dei fabbisogni
minerali sono funzionali alla piena
riduzione della prevalenza di patologie
come le sindromi ipocalcemica e
ipomagnesiemica, 'edema mammario
patologico, i disturbi dell'equilibrio
acido-base del sangue e lo stress
ossidativo. L'inadeguatezza delle
tabelle dei fabbisogni & dovuta al
fatto che la selezione genetica
modifica piuttosto rapidamente
I'assetto ormonale e metabolico
delle bovine, in funzione di come
pesano i diversi caratteri negli indici
di selezione. Stesse riflessioni possono
essere fatte nell'utilizzare le diverse
equazioni di calcolo della DCAD
della dieta in asciutta.

Parole chiave: macrominerali,
microminerali, eccesso, carenza,
asciutta, bovina da latte.

SUMMARY
Mineral disorders

The complex of mineral disorders of
dairy cows represents the clinical
expression of sub-clinical deficiencies
and macrominerals excess, which
may occur at any stage of production
cycle, butin the dry cows and in the
first weeks have maximum prevalence.
Not always the tables of mineral
needs are functional to the full reduction
of the prevalence of diseases and
syndromes, such as hypocalcemic
and hypomagnesiemic syndromes,
pathological udder oedema, blood
acid-base balance disorders and
oxidative stress. The inadequacy of
tables of needs is due to the fact that
genetic selection rather quickly
modifies hormonal and metabolic
trim of cows, depending on the different
importance of the characters in the
selection indices. Same considerations
can be made when using the different
equations to calculate the DCAD for
the dry cows diet.

Keywords:macrominerals,
microminerals, excess, deficiency,
dry period, dairy cattle.

emalattiemetabolicherappresentano

per la bovina da latte circa il 75% del

totale delle patologie che la possono

colpire. A eccezione dell’acidosi rumi-
nale, le dismetabolie concentrano la propria
massima prevalenza nel periparto o meglio
nellafaseditransizionetraleultimesettimane
digravidanzaeleprimedilattazione.Inquesto
periodo, risiedonoancheiprincipalifattoridi
rischio. Altroaspettofondamentale per mettere
in atto tutte le dovute misure di prevenzione
econtrolloéchelemalattie metabolichesono
tra loro intimamente connesse, rappresen-
tando spesso I'una un fattore di rischio per
I'altra. Inoltre, le malattie metaboliche di per
sé compromettono la produzione della suc-
cessivalattazione, lafertilitae, pitingenerale,
la longevita produttiva.
Conl'alimentazionelabovinadalatteassume
una serie piuttosto complessa di nutrienti,
classificabili in proteine, carboidrati, grassi,
acqua e minerali. Queste molecole costitui-
scono la cellula vegetale e sono in diverso
modo distribuite tra le pareti e il contenuto
(figura 1). Per componenti minerali o sali mi-
neralisiintendonounaparteimportantedegli
elementi essenziali che nessun organismo &
ingradodisintetizzare e che, pertanto,devono
essereassunticonladieta.Perdisordini minerali
siintendonoglieccessi,lecarenzeoglialterati
rapporti tra loro, generalmente a carico dei
cosiddettimacrominerali,comeil calcio, il fo-
sforo,ilsodio, il potassio,ilcloroeilmagnesio.
La distinzione tra macrominerali e micromi-
neraliodoligoelementi,inrealta, & dovutaal-
I'ordine di grandezza con cui se ne misura il
fabbisogno;ingrammiiprimieinmilligrammi
i secondi. In questo dossier, si descrivono le
funzioni dei macrominerali nel metabolismo
della bovina da latte e le principali sindromi
e le patologie causate dai loro eccessi e dalle
loro carenze.

Macrominerali

Imacromineralisonoimportanticomponenti
strutturalidell’osso edialtritessutie costituenti
deifluidicorporei.Hannounruoloimportante

nelbilanciamentoacido-base, sullapressione
osmotica, il potenziale elettrico delle mem-
brane cellularielatrasmissionenervosa (figura
2).
Nontuttiimineralipresentinelladietavengono
assorbiti ed esiste una forte variabilita nella
composizionedeglialimenti.ln considerazione
del fatto che i macrominerali sono elementi
essenziali e, quindi, non sintetizzabili dagli
organismi, essi vengono assunti con la dieta
e per ognuno di essi esiste un fabbisogno di-
versoperlalattazione,lagravidanza,lacrescita
e il mantenimento. Inoltre, essi sono intima-
mente legatitraloro, percuilacarenzaol’ec-
cesso dell’'uno e il loro rapporto ne puo con-
dizionare I'assorbimento intestinale, la mo-
bilizzazione dalle riserve corporee e, pil in
generale, I'assorbimento. Le principali alte-
razioni metaboliche, che non sono necessa-
riamente patologie e che verranno descritte
in questo capitolo sono le alterazioni dell’e-
quilibrioacido-base, lasindromeipocalcemica
e l'edema mammario patologico [8, 3].

Bilancio acido-base

Ci sono alcune importanti patologie della
vacca da latte che hanno nella prevenzione e
nella terapia la necessita di manipolare il pH
ematico. Esempi possono essere la sindrome
dello stress da caldo, I'acidosi metabolica, la
sindromeipocalcemicae ladiarrea delvitello.
Anche per chisioccupadinutrizione, siaessa
di base o clinica, la conoscenza di come ma-
nipolare il pH del sangue e di quellointracel-
lulareedifondamentaleimportanza.Quando
si manipola I'apporto orale o parenterale di
macroelementi, ossia di calcio, fosforo, ma-
gnesio, sodio, potassio e cloro, si va inevita-
bilmente ad alterare un delicato equilibrio,
chehacomeprincipalefinalitaquelladiman-
tenere stabile il pH del sangue. Ovviamente,
a mantenere I"'omeostasi dell’equilibrio aci-
do-base del sangue intervengono organi o
apparati come i reni, I'apparato gastrointe-
stinale e i polmoni.

IlpHdelsangue e l'espressione dellaconcen-
trazionedegliioniidrogenoinesso presente,
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chegeneralmenteénell’ordinedelle 40 nmol/I.
Il pH di una soluzione & uguale al logaritmo
negativodellaconcentrazionediioniidrogeno
evienecalcolatoappuntocomepH=-log[H"].
Quindi, traconcentrazionidiioniidrogenodi
una soluzione e pH esiste una relazione in-
versa.

Il mantenimento di una stabilita del pH e del
suo valore normale, paria 7,38 (7,31-7,53), &
di fondamentale importanza per mantenere
I'integrita della configurazione e dell’attivita
delle proteine,chehannofunzioneenzimatica
e metabolica come gli ormoni. La bovina, in
caso di gravi disordini alimentari o malattie,
tende amantenere stabileil pH del sangue o,
meglio,lovorrebbe.Imeccanismicherendono
possibiletuttocio sonolapresenzaditamponi
siaintra-siaextracellulari,laventilazione pol-

SUMMA animali da reddito N°10 Dicembre 2016

monare, che regola la concentrazione di ani-
dride carbonica, e l'escrezione renale di tam-
poni e ioni idrogeno. Di grande importanza
sonolemolecoletampone,comeilbicarbonato
e i fosfati, presenti dentro e fuorile cellule e
nelle ossa, e lapresenzaintracellulare di pro-
teine, fosfatiorganicieinorganiciel’emoglo-
bina dei globuli rossi. Importante € anche lo
scambio tra ioni sodio e potassio con gliioni
idrogeno, che si accumulano nelle cellule in
seguitoallorometabolismo.llcarbonato pre-
sentenelleossacontribuisce peril40%atam-
ponare un carico di acidi. Durante il meta-
bolismo viene prodotta molta anidride car-
bonica(CO,).Nelsanguesicombinaconl'acqua
e si trasforma in acido carbonico. L'innalza-
mentodel pHémoltolimitato perchél’eccesso
diioniidrogeno si combina nei globuli rossi
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con tamponi cellulari, come I'emoglobina. Il
bicarbonato che si genera esce dalle cellule
perché scambiato con ioni cloro. L'anidride
carbonicaviene eliminatadurantelarespira-
zionedaglialveolipolmonari.Acondizionare
il pH plasmatico & la concentrazione di bicar-
bonato e acido carbonico. Si deve creare nel
sangue unequilibriotrala pressione parziale
di CO, neglialveoli polmonari e nel sangue e
lapresenzadiacidocarbonicoinquestofluido
extracellulare (tabella 1).

Le principali alterazioni del pH ematico sono
causate da precise dismetabolie, comunque
mediate da variazioni nella concentrazione
dibicarbonato ematico. Larisposta compen-
satoria, a suavolta, @ mediata dal sistemare-
spiratorio conun’alterazione della pressione
parziale della CO, (pCO,), come espressione
della concentrazione di acido carbonico del

sangue. Un incremento della pCO, si ha nel-
|"acidosirespiratoria, mentre unasuadiminu-
zione si osserva nell’alcalosi respiratoria. La
compensazione di queste due variazioni pa-
tologichedel pHematicoavvienealivellodel
reneattraversolasecrezioneoritenzionedegli
ioni idrogeni e del bicarbonato, unitamente
aunavariazionedellafrequenzarespiratoria.
L'acidosi metabolica, da non confondersiov-
viamente con|'acidosiruminale, & caratteriz-
zatadaunariduzionedel pHedelbicarbonato.
L'aumento degli scambi cellularidiioniidro-
genoeionipotassiopuo causareiperkaliemia.
Acausareunostatodiacidosimetabolicapuo
essere l'acidosi lattica, la chetoacidosi e le
perditeintestinalidibicarbonato, conseguenti
allediarreeoalle patologierenali.Alcune mo-
lecole come i salicilati, il metanolo, il glicole
etilenicoelaparaldeide possonocausare que-
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pH | H+ | Sbilanciamento primario | Risposta
compensativa
Acidosi metabolica I 1 1 [HCO5] 1 pCO,
Alcalosi metabolica 1 1) 1 [HCOs] 1 pCO,
Acidosi respiratoria L T t pCO, 1 [HCO51]
Alcalosi respiratoria 1 1! 1 pCO, 1 [HCO5]

sta dismetabolia. Per la sua compensazione
e il ripristino dell’'omeostasi, la bovina puo
presentareiperventilazione.Lariduzionedella
pCO, migliora il pH ematico in pochi minuti.
Per un definitivo ripristino della normalita,
deve aumentare laritenzionerenale dibicar-
bonatoeaumentarel'escrezionediacidi,come
loione ammonio.

L'acidosi respiratoria & caratterizzata da un
calo del pH ematico e da un aumento della
pCO, A causarlasono tutte quelle condizioni
cheriduconolaventilazione polmonare,come
le polmoniti e, comunque, tutte le patologie
acaricodell’apparatorespiratorio.Larisposta
compensativa e la riduzione dell’escrezione
renale di bicarbonati, che richiede diversi
giorni per il ritorno alla normalita.
Nell’alcalosi metabolica si ha invece un au-
mento del pH e dei bicarbonati ematici ed &
una condizione spesso associata ai disturbi
digestivitipicideiruminanti.L'alcalosi meta-
bolicaédovutaaunaperditadiioniidrogeno
edeccessivaritenzionedibicarbonato.Asca-
tenare questadismetaboliasonoil sequestro
difluidiricchidicloronell’labomasoeneipre-
stomaci. Altra causa puo essere un’eccessiva
perdita renale diioniidrogeno per eccessi di
mineralcorticoidi o per un uso eccessivo di
diuretici,comelafurosemide.Carenzedicloro
nellarazionedeiruminantipossopredisporre
all’alcalosi metabolica. L’eccessiva sommini-
strazionedibicarbonato puo causarealcalosi
metabolica anche se l'eccesso di questo sale
viene eliminato con le urine.
L'alcalosirespiratoriaéinveceassociataacon-
dizioni patologiche che causanoiperventila-
zione, come le malattie polmonari o le ane-
mie.

Esistono condizionipatologiche cheaffliggono
la bovina e che possono essere controllate
con la manipolazione del bilanciamento aci-
do-base del sangue. Lo stress da caldo € una
patologia che colpisce le bovine quando una
combinazionetratemperaturaesternaeumi-
ditarelativa la costringono ad adattare il suo
metabolismo per mantenere costante la sua
temperaturainterna.Perfarequesto,lavacca
aumentalafrequenzarespiratoria per utilizzare
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|'apparato polmonare come “radiatore” per
ladispersionedelcaloreinterno.Questaiper-
ventilazione, senonadeguatamente compen-
sata, puocausareun’acidosimetabolica.L'au-
mento della frequenza respiratoria aumenta
la quantita di CO, eliminata e cio causa una
diminuzione dell’acido carbonico ematico,
con una conseguente alcalosi ematica e uri-
naria.Quest'ultimacondizione provocaun’au-
mentataescrezione urinariadiacido carbonico
e la conseguente acidosi metabolica. Tra le
misuredigestionedellostressdacaldocisono
quelle nutrizionali, basate sulla variazione
degli apporti di alcuni macroelementi, come
I'aumento della concentrazione di potassio,
magnesioesodioelariduzionedelcloro,ossia
delmineraleclassificatocomeanione, poiché
a carica negativa.

Per semplificare la gestione dell’equilibrio
acido base del sangue, nella gestione dello
stressdacaldoenellasindromeipocalcemica,
maanchelanutrizione dell’intera lattazione,
e consigliabile utilizzare un’equazione, detta
“DCAD” come acronimo della traduzione in-
glese di “differenza di cationi e anioni della
dieta”.

L'equazione piu utilizzata e la seguente:

DCAD (mEqg/100 gr) = [(% sodio/0,023) + (%
potassio/0,039)] - [(% cloro/0,035) + (%zol-
fo/0,016)]

Questa equazione e utilizzabile per tutti gli
scopiprimaelencati,ma condifferentiobiettivi
[9].

Peracidificareil sangue delle bovine nelle ul-
time settimane di gestazione, per stimolare
la produzione di paratormone e mantenere
elevata la calcemia, si consiglia di formulare
razioni che riducano I'apporto di sodio e po-
tassio a favore di cloro e zolfo. Per ottenere
questo obiettivo, senza arrivare a pericolosi
eccessidianioni,si consigliano razionicon 5-
10 mEq/100 g, anche se, in pratica, sono di
quasiimpossibilerealizzazione.Pergestireal
meglio I'apporto di tamponi in lattazione,
senza compromettere l'appetibilita della ra-
zione, € bene mantenersi in un range di 25-
40 mEq/100 g.

Nella gestione dello stress da caldo, il DCAD
consigliabile & paria 25-30 mEg/100 g.
Inconclusione, lamanipolazionedell’equilibrio
acido-base del sangue attraverso gli apporti
variabili di cationi e anioni & uno strumento
di prevenzione, ma soprattutto di terapia di
alcune importanti dismetabolie della vacca
dalatte.llrischio,comunque, diindurrealcalosi
oacidosimetabolicherimane piuttosto elevato.
Prima diintraprendere questo indirizzo tera-
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peuticoeprofilatticoeassolutamente neces-
sarioconoscereilcontenutodimacrominerali
deglialimentiutilizzati, ricorrendo a metodiche
analiticheestremamente affidabili,in quanto
sui risultati ottenuti si prende la decisione di
manipolarel’equilibrioacido-basedelsangue.

Sindrome ipocalcemica

La sindrome ipocalcemica & una malattia ad
alta prevalenza, di difficile prevenzione e ad
altoimpatto peraltre patologie,nonsolome-
taboliche,comelametrite puerperale,lache-
tosi clinica e subclinica, la dislocazione del-
I'abomaso, laritenzione di placenta, I'immu-
nodepressione del periparto, la mastite e la
distocia. La sindrome ipocalcemica puo de-
correre in forma clinica e subclinica.

La forma clinica esibisce la sintomatologia
classica dellavaccaaterra o barcollante, con
tremori muscolari e ipotermia. Cio succede
quando la calcemia scende al di sotto di 5,5
mg/dl (<1,4 mM). Negli USA, si stima che la
prevalenzasiatrail 5 e il 10% e comporti un
costo di circa 300 dollari.
Laformasubclinica,invece, haunaprevalenza
ben piu elevata, che puo raggiungere il 50%
e rappresentare un costo per l'allevatore di
125 dollari. Essendo subclinica, non esibisce
unaparticolaresintomatologia, senonquella
diaumentarelaprevalenzadialtre patologie,
qualilaritenzioneplacentare,ladislocazione
dell’abomaso, la metrite e la mastite, e di
ridurredel4,7%laproduzionedilatteal picco
produttivo e la fertilita, o meglio I'intervallo
tra il parto e il concepimento [4].

1. Eziologia
Lasindromeipocalcemica,comedelrestola
chetosi metabolica, quindi, € una malattia
metabolica conseguente alla variazione, e
in questo caso verso il basso, pil 0 meno
transitoria di un valore ematico. In altre
parole, e la difficolta della bovina di mante-
nerel’omeostasi.Come perlachetosi,ladia-
gnosi clinica e di facile esecuzione, mentre
perlaformasubclinicaenecessarioricorrere
a indagini ematochimiche. Il buiatra puo
avanzarneil sospetto soprattutto osservando
la prevalenza e il decorso delle patologie e
le performanceadessacorrelate.Facileéan-
che la terapia, che consiste nel ripristinare
rapidamentelacalcemianormale, utilizzando
inumerosipreparatiabasedicalciopresenti
in commercio.

Ben diversa & la prevenzione che, nel caso
della sindrome ipocalcemica, e di difficile
attuazione, anche negli allevamenti in cui
tuttiiparadigminutrizionalie gestionaliper

B

I'asciutta sono applicati pedissequamente.
Nonostante sia pratica diffusa quelladicon-
trollareattentamentelanutrizioneinasciutta,
dievitarel'eccessivasomministrazionidica-
tioni come il calcio, il potassio e il sodio e,
inalcuni casi, di somministrare sistematica-
mente (pratica pericolosa) sali anionici in
preparazione al parto, la prevalenza della
sindromeipocalcemicasembraessereancora
piuttosto elevata.
Esistonofattorieziologiciedirischiodiversi
daisempliciapportierratidimacrominerali,
che mettono in difficolta la bovina nel man-
tenere 'omeostasi del calcio dopoiil parto e
nellesuccessive prime settimane dilattazione.
Labovinacheproducepiudi10litridicolostro
eliminacirca23 gdicalcioal giornoe,inlat-
tazione, circa50g.Sonoquantitativienormi
considerando che il pool di calcio extracel-
lulare & di 9-10 g, di cui 3 g sono ematici.
Nellabovinadalatte,ilcalcioé presentenel-
I'organismo sotto due forme principali: in-
tracellulare ed extracellulare.198% del calcio
élocalizzato nelloscheletroeil 2% neifluidi
extracellulari.Quest’ultimo é essenziale per
la formazione del tessuto osseo, la trasmis-
sione nervosa e la contrattilita del tessuto
muscolare.llcalciointracellulare&1/10.000
dellaconcentrazionediquelloextracellulare
e haunruoloimportante nella trasmissione
delleinformazionidallamembranacellulare
all'internodellacellula.Lacalcemianormale
e di 2,2-2,5 mM, pari a 9-10 mg/dl o 4,4-5
mEq/L. Il 40-50% del calcio plasmatico &
legatoalleproteineeprincipalmentel’albu-
mina. L'altro 5% e legato a componenti or-
ganici,comeil citrato, einorganici.ll 40-45%
del calcio plasmatico é in forma ionizzata
(iCa?2t e haunvalore costantedi 1-1,25 mM.
IliCa%* & un componente importante del si-
stema cellulare messaggero, della contrazione
muscolare, della proliferazione cellulare e
del sistema immunitario, soprattutto cellu-
lomediato (figura 3) [10].

Per mantenere l’'omeostasi, ossiala concen-
trazione corretta di calcio extracellulare e
cellulare, I'organismo esegue una serie di
“operazioni” piuttosto complesse, soprattutto
quando la bovina éin lattazione, periodoin
cuil’eliminazionedicalcioconil latte e piut-
tostoelevata;infatti,sideve considerare che
laconcentrazionedelcalcionellatte bovino
ha é pari allo 0,12%. Durante il picco di lat-
tazione, possono essere eliminati 80 g di
calcioin24ore, ossial’'intero pool plasmatico
di calcio viene trasferito nel latte per 20-30
volte al giorno. A fine gravidanza, il feto ri-
chiede circa 10 g di calcio al giorno. Una
bovina che produce 10 | di colostro elimina
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Riassorbimento di Ca dalle ossa Assorbimento del calcio alimentare

PTH - - - l
CT +++

1,25-(OH).D + Intestino

l 1,25-(OH).D +++

POOL DI CALCIO EXTRACELLULARE (9-10 g)
(~ 3 grammi nel plasma o 8,5-10 g/dI)

| PTH - - -
Perdite fecali CT +++
(5-79)
(20Lazt;eg) Perdite urinarie

(0,5-2 g)

23 g di calcio. Nelle prime 6-8 settimane di
lattazione, la bovina arriva a perdere il 13%
delcalciocontenutodalle ossa.llnadirdella
calcemiasiraggiungeilgiornodel parto,con
valori approssimativamente di 6 mg/dl. Le
ghiandole paratiroidee monitorizzanoil calcio
presente nel sangue arterioso carotideo e,
in caso diipocalcemia, secernono I'ormone
paratiroideo (PTH), che promuoveil riassor-
bimentodiquestoelementoalivellorenale,
I'assorbimentointestinale elamobilizzazione
dalle ossa.

Due sono i meccanismi attraverso il quale
viene assorbitoil calcio a livello intestinale.
Quello passivo e tipico del vitello in fase di

7-deidrocolesterolo
(pelle)

( Colecalciferolo)

VITAMINA D,

allattamento o dellabovinaadulta cuiviene
somministrato calciooraleincasodicollasso
puerperale.Quelloattivo é caratteristicodei
ruminanti adulti e viene modulato dall’1,25
diidrossicolecalciferolo, che altronon é che
la forma attiva della vitamina D3 (figura 4).
Quindi, permantenerel’omeostasiinterven-
gono principalmente dueormoni:il parator-
mone (PTH) e la calcitonina. Il PTH stimolaiil
riassorbimento dicalcio efosfatialivellore-
nale, I'assorbimento intestinale di calcio e
fosforo, stimolail rene a produrre calcitrolo
epromuoveilrilasciodicalciodalle ossa.La
calcitonina,invece, favoriscel’eliminazione
urinariaeladeposizionenelleossadiquesto
elemento.LavitaminaDassuntaconladieta
viene trasformata nei tessuti in 25-idrossi-
colecalciferoloe,successivamente, unavolta
giunta al rene, viene trasformatail 1,25-dii-
drossicolecalciferolo o calcitrolo, sostanza
che agisce come un vero e proprio ormone
steroideoconunmeccanismod’azione simile
al PTH. Il metabolismo del magnesio ¢ inti-
mamente legato al metabolismo del calcio,
soprattutto nell'immediato post parto. In
casodicarenzadimagnesio,vienerallentata
lasecrezionediPTHelasuaabilitadiaderire
ai recettori, in quanto componente fonda-
mentale dell’adenilato ciclasi e della fosfo-
lipasi C.

Questomeccanismo spiegacomealcuneipo-
calcemie, soprattuttodel periparto,nontrag-
gano grandi benefici da terapie esclusiva-
mente a base di calcio e come la correttain-
tegrazione di magnesio in asciutta aiuti a
prevenire questa grave dismetabolia.
Unfattoreimportante che condizionalapos-

bl

25-IDROSSILASI (nel fegato P450)

MACROFAGI

Q iNnos
0O DEFB4

25-IDROSSICOLECALCIFEROLO Dy

RENE e INTESTINO

Q Trasporto calcio
Q Proteine che
trasportano il

0SS0

(calcitriolo)

‘

O Riassorbimento
Q  Minerlaizzazione

v

SUMMA animali da reddito N°10 Dicembre 2016

25 (OH) D,

1,25- DIIDROSSIVITAMINA D, (1,25(0H)2D,

ttori VDR ( nucleari)

v’ Stabile nel tempo
v’ Quantificata nel sangue (40-80 ng/ml)
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v" Nel sangue 5-20 pg/ml
v Siinnalza > 300 pg/ml nelle ipocalcemie
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sibilita di assorbimento del calcio a livello
intestinale éiltipo difonte alimentare. Siri-
tiene che la biodisponibilita del calcio pre-
sente nell'intestino sia genericamente pari
a 0,38, maciovariamoltoinfunzione dell’a-
limento o, meglio, dellafonte.Siritiene essere
per lI'erba medica del 30% e per l'insilato di
mais del 42%. Il 20-30% del calcio presente
nellepianteelegatoagliossalatie, pertanto,
non disponibile. | fitati, presenti maggior-
mente nei concentrati, limitano I'assorbi-
mento di calcio, ma solo nei monogastrici.
Neiruminanti, si stima al 60% la biodisponi-
bilita del calcio presente neglialimentinon
foraggeri.Unafonte a elevatissima disponi-
bilita (>95%) é rappresentata dai grassi sa-
ponificati.Tralefontiinorganicheeil cloruro
dicalcioadaverelamassimabiodisponibilita
(95%).Ancheifosfatimonocalcicoebicalcico
fornisconocalcioad altaassimilabilita (90%),
mentre il carbonato di calcio si attesta tra il
60 eil 75%.

[ fabbisogno di calcio perle bovinein latta-
zione é di poco inferiore allo 0,7% della so-
stanzasecca, mentre perlebovineafinegra-
vidanza allo 0,44 %. Le diete per bovine in
lattazione, soprattuttointornoal picco pro-
duttivo, hanno concentrazionidicalcio ben
piu elevate (0,8-0,9%). Cio e dovuto al fatto
chesisfruttalacapacitatamponedel carbo-
nato di calcio e anche perché un eccesso di
calciononda particolariproblemialle bovine.
Importante eilrapporto conilfosforo.Nelle
ultime settimane digravidanza o, meglio, in
asciutta,l'apporto consigliatoédello 0,22%,
mentre in lattazione dello 0,38%. Pertanto,
in tutte le diete per bovine, & consigliabile
mantenere un rapporto calcio/fosforodi2:1
[5, 2].

Il passaggio da un’alimentazione “povera”,
ossiaconunaridottaquantitadiconcentrati
e soprattutto di carboidrati non strutturali
come gliamidi, a quelle “ricche” della latta-
zione,anchese gestito con estremagradua-
lita, comportaunadrasticariduzione del pH
ruminale, conil rischio che nel rumine siac-
cumulino endotossine o lipopolisaccaridi
(LPS)derivantidalle pareticellularideibatteri
Gram negativi. Anche la concentrazione ru-
minale dell’acido lipoteicoico (LTA), che in-
vecederivadaibatteri Gram positivi,aumenta
nella fase di transizione.

Poco sisadeipotenziali effetti negativi del-
I'LTA, mentre sono stati fatti molti studi sui
LPS.Siéaccertatochelatraslocazione degli
LPS nel sangue dal tratto gastrointestinale,
attraversolavenaportaeil sistemalinfatico,
stimola la produzione di citochine proin-
fiammatorie da parte dei macrofagipresenti

neilinfonodienelfegato (cellulediKupffer).
Questi produrranno principalmente le IL-1,
IL-6 e il TNF-a che hanno come funzione il
“riassetto del metabolismo”, perrendere pie-
namente efficiente il sistema immunitario
cellulomediato. Inoltre, le citochine proin-
fiammatorie sono in grado di agire diretta-
mentesull’asseipotalamo-ipofisario perini-
bire a vari livelli I'immissione in circolo del
GnRH e delle gonadotropine ipofisarie, in
quanto l'attivita riproduttiva sottrarrebbe
risorse nutritive necessarieal sistemaimmu-
nitario cellulomediato.Alivelloipotalamico,
lecitochineinduconoipertermiaeanoressia
e,alivelloepatico,laproduzionediproteine
della fase acuta. Nello specifico, il TNF-a a
livello epatico e suglialtri tessutiinduce in-
sulinoresistenza, ridotta gluconeogenesi e
catabolismo proteico e lipidico. Il contatto
degli LPS conimacrofagie diretto su alcuni
tessutistimolanellabovinalarispostaaun’a-
specificainfezione da Gram negativi. La bo-
vina non sa che queste possono derivare
semplicementedallamortedinumerosibat-
teri ruminali a seguito di una riduzione del
pH.

Interessanteéillegameipotizzatotraendo-
tossicosi e ipocalcemia. E stato osservato
che, nella bovina da latte, un’infusione di
LPS é associata a una riduzione del calcio
ematico in un rapporto dose-dipendente. E
stato inoltre osservato che la somministra-
zione di calcio durante una sepsi aumenta
lelesionidegliorganielamortalita.Daquesto
si puo facilmente dedurre che la riduzione
delcalciosiericoéunmeccanismo protettivo
contro I'endotossicosi. Sono stati condotti
studi sperimentali in cui si € osservato che
unaumentodellacalcemiao, meglio,lacon-
centrazione di calcio ionizzato utilizzando
unafonte dicalcio molto assimilabile, come
il cloruro di calcio, aumenta proporzional-
mente la mortalita. Sembrerebbe pertanto
chelariduzionedellacalcemiasiaunarisposta
protettivadell’'organismoagliLPS o, meglio,
ai batteri Gram negativi da cui provengono.
L'albuminaeingradodilegaregliionicalcio
inunrapportodi1:102:1.Eanche possibile
chel’'aumentodiacidolatticoosservatonelle
vaccheintransizione che soffronodisindrome
ipocalcemicasiafunzionalealtrasferimento
degliLPSallelipoproteine.Bovineinipocal-
cemia hanno una maggiore concentrazione
ematica di acido lattico nel sangue, che e
pressoché il doppio del normale, sia prima
siadopoil parto.Laconcentrazionedicalcio
ionizzato nel siero varia inversamente e li-
nearmente con I'aumento della concentra-
zione degliacidigrassi. Equesto pud essere
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un ulteriore fattori di sviluppo dell’ipocal-
cemia.Alcunilavoriindicano chegliAGV sti-
molano il legame del calcio con I'albumina.
In conclusione, sembrerebbe che le endo-
tossine chesiaccumulanonelruminedurante
lafaseditransizione,acausadidisattenzioni
nelpassaggiodalladietadell’asciuttaaquella
dellalattazione, e chesitrasferiscono nelsi-
stema circolatorio e linfatico della bovina
sianoun primariofattore eziologicodimolte
delle malattie metaboliche diquesto periodo,
tra cui la sindrome ipocalcemica [7].

La serotonina & una triptammina, un neuro-
trasmettitore sintetizzato nei neuroni sero-
toninergici del sistema nervoso centrale e
dell’apparato gastrointestinale. E molto co-
nosciuta, in quanto é coinvolta nella rego-
lazione dell'umore, del sonno, della tempe-
ratura corporea, dellalibido e dell’appetito.
Laserotoninavienesintetizzataa partire dal-
I'aminoacido L-triptofano a opera di enzimi
come il TPH-1 (Tryptophan Hydroxylase 1),
presenteneitessutineurali,eil TPH-2 (Trypto-
phan Hydroxylase 2), presente neglialtri tes-
suti. Alivellomammario, sono presenti ben
5 diversi recettori e altri sulle cellule mioe-
piteliali. E stata dimostrata un’associazione
direttatraserotoninaeomeostasidel calcio
o, meglio, tra la sintesi di questa molecola
prodottaalivellodellaghiandolamammaria
e del tessuto osseo. Un deficit diserotonina
periferica durante la lattazione interferisce
conlamobilizzazione dicalciodaitessutios-
sei. Nei ratti, & stato osservato che la som-
ministrazione diserotoninanel peripartoau-
menta la calcemia, per una maggiore mobi-
lizzazione di calcio osseo. La serotonina au-
mentailtrasportodel calcioall’internodelle
celluleepitelialimammarieecido pud portare
aipocalcemia [12].

Edema Mammario Patologico (EMP)

Nellabovinaprimadelparto,aumentalapre-
senzadifluidinellospaziointerstiziale della
mammella, con deformazione a vari livelli
dellanormale morfologia.L’edemarisultante
puo esserefisiologico o patologico, quando
I'accumulodiliquidiédigrandeentitaeper-
sistente per diversi giorni dopo il parto, al
puntodarenderenecerssariountrattamento
farmacologico con i diuretici.

Il motivo che impone di richiamare I'atten-
zionesuquestamalattiametabolicaélegato
al fatto che una mammella eccessivamente
edematosa & pil suscettibile alle infezioni
(mastite) ed @ maggiormentesoggettaadal-
terazioni morfologiche persistenti (allenta-
mento dellegamento centrale), che possono
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comprometternelamungibilita. Comunque,
labovinaconEMP produce menolattediuna
sana.

AII'EMP sono decisamente pilisuscettibilile
manzeelaprevalenzasidiluisce conilnumero
di parti. In ogni caso, si stima un’incidenza
del 3-5%. Altriautorivalutano la prevalenza
anchefinoal96%indeterminatiallevamenti.
Considerandochenellabovinal’edemamam-
mario é fisiologico, & necessario valutarlo
per poterlo definire patologico. Si consiglia
come metodo diagnostico I'Edema scoring
system, descritto da Tucker et al., mediante
il quale, con una scala da 1 a 10, si valuta
I’entita dell’edema, senza perd stabilire un
confine netto tranormale e patologico [11].
Ebeneprecisare che perl’edemamammario
patologico, sebbenesiachiarocosasuccede,
nonsonobennotiimeccanismid’azioneche
lo determinano e le cause precise.
Duesonoiterminicheénecessarioconoscere
per comprendere la patogenesi di questa
dismetabolia; pressione idrostatica e pres-
sione osmotica. La pressioneidrostatica del
sangue equivale alla forza esercitata dal
fluidosullaparetedelvaso,influenzatadun-
quedallevariazionidellapressionearteriosa
mediaedallavolemia.La pressione osmotica
é definita come quella forza che spinge se-
condogradienteisolutidauncompartimento
in cui la loro concentrazione & maggiore a
uno in cuila loro concentrazione € minore.
Lo spostamento dei soluti & seguito passi-
vamente dall’acqua.

Questi meccanismi, a livello capillare, sono
alla base della fisiopatologia degli edemi,
ovverostravasidifluidonegliinterstizi.L'au-
mento della pressione osmotica & dovuta
aun’altaconcentrazione proteicadelsiero.
L'aumentodellapressioneidrostaticasenza
un corrispondente cambiamento della
pressione osmotica pud aumentare il vo-
lume del fluido interstiziale che, se non
adeguatamente rimosso dal sistema lin-
fatico,siaccumula,determinandoladiversa
morfologia della mammella.
Inaggiunta,l'aumento della permeabilita
endoteliale puo rendere meno restrittivo
il flusso di fluidi e di proteine. Quando la
pressione idrostatica aumenta o quando la
pressione oncotica (concentrazione delle
proteine nel sangue, che esercita una forza
di contenimento del fluido nel vaso) dimi-
nuisce, si verifica una fuoriuscita di liquidi
nel compartimento extravasale. Il flusso di
sangue mammario aumenta di circa 3 volte
durantele2settimane che precedonoil parto.
Nellebovine che presentano EMP, la pressione
venosaaumentadel 35% negliultimi 15 giorni
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di gravidanz rispetto alle bovine che non
presentano EMP.

I molti ricercatori che si sono occupati del-
I'EMP hanno verificato se cifosse unarelazione
tra ingestione di concentrati in asciutta ed
EMP. Apparentemente, non esiste una cor-
relazione con I'ingestione, anche di grandi
quantita, diconcentrati. Sono stati condotti
esperimenti addirittura fino a 8 kg. Quello
cheinvecepuofareladifferenzaélapresenza
nei concentrati di minerali, come il cloruro
di sodio e il cloruro di potassio: 227 g di
questedue molecole,dasole o come quantita
cumulativa, aumentano la prevalenza del-
I'EMP.L’inclusionedall’1 al 3% disodio cloruro
aumental’intensitadell’edema.Conil cloruro
disodioaumental’osmolarita delsiero.Anche
ilcarbonatodipotassiopuoaccentuare que-
stofenomeno.Sono stati condottiesperimenti
utilizzando il cloruro di calcio all’1,5% della
sostanza secca della razione nelle manze e
nelle ultime 3 settimane digravidanza. Tale
trattamento ha ridotto considerevolmente
I'’edema, ma ha anche ridotto I'ingestione
prima del parto, che le bovine hanno com-
pensatoconunaumentodiingestionedi1,3
kg nel post partum.

Un’ipotesiaffascinante nell’eziologia del’'EMP
é quelladellegame conlo stress ossidativo.
Questacondizione parafisiologicasihaquan-
dolaproduzionedimolecole ossigenoreat-
tive (ROS) & superiore alla presenza di mo-
lecole ad attivita antiossidante, come la vi-
taminaA, lavitaminaE, lavitaminaCoppure
enzimi che hanno in oligoelementi, come il
selenio, il rame, lo zinco e il manganese, i
fattori limitanti. In questi casi, una perossi-
dazione lipidica delle cellule dell’endotelio
dei vasi capillari che irrorano la mammella
puo alterare I'equilibrio osmotico di qui di-
stretti [6].

La prevenzione dei disordini minerali

Laprevenzionedeidisordinimineraliprevede
unaseriedistep.llprimoequellodiverificare
attentamente gli apporti minerali che deri-
vanodallarazionedifinegravidanza, pit co-
munemente definita di asciutta, in conside-
razione del fatto che le manze dal 7° mese
di gravidanza in poi condividono spesso la
stessa dieta.

Volendosiattenerealle prescrizionicontenute
nell’NRC 2001, si consigliano razioni con lo
0,10% di sodio e lo 0,52% di potassio, valori
intesicome percentualedellasostanzasecca
dellarazione.In pratica, risultaestremamente
difficile mantenere una concentrazione di
potassio cosibassa,inquantola presenzadi

B

questomacrominerale neiforaggieneicon-
centratiéspessoabbondantemente superiore
all'1,5%.Uneccessodifosforoinibiscelapro-
duzionerenaledicalcitroloe, quindi,aumenta
il rischio della sindrome ipocalcemica.
Discorsoasémeritailmagnesio.L'NRC2001
consigliaunapportodello0,12%.Dall’espe-
rienza empirica derivante dal ricorso all’e-
matochimica, tale elemento risulta spesso
carentenelsangue,inquantosirilevanofre-
guentementevalorial disottodiquelliritenuti
ideali per la vacca da latte, paria 1,8-2,3
mg/dl. Gia per valori inferioria 1,8 mg/dl si
emette la diagnosi di ipomagnesiemia. Lo
stesso dicasi per le vitamine e gli oligoele-
menti ad attivita antiossidante. Un precau-
zione necessaria e quella di controllare o,
meglio, limitare I'apporto di ferro notoria-
mente a spiccata attivita ossidante.
Ilsecondo step & quello diverificare e quan-
tificareanaliticamente I'effettiva concentra-
zione di macroelementi negli alimenti de-
stinati alle bovine nelle ultime settimane di
gravidanza utilizzando le metodiche anali-
ticheoggidisponibili,comel’XRF (X-Ray Fluo-
rescence). Bisogna porre particolare atten-
zione alla concentrazione di fosforo nelle
diete di fine gravidanza, elemento partico-
larmente presente neglialimenti,siaforaggi
siaconcentrati,inquantoabbondantemente
presente neiterreni, soprattuttoin pianura,
dovessiricorre ad abbondanti concimazioni
chimiche e organiche con i liquami per au-
mentare le produzioni vegetali.

Una strategia semplice per ottimizzare le
diete difine gravidanza é quella diricorrere
al calcolo del DCAD (Dietary Cation-Anion
Difference). Castable et al. [1] constatarono
chel’acidosimetabolicaindottanel preparto
conzolfoecloroaumentalasensibilitarenale
al PTH e, quindi, induce una maggiore pro-
duzionedicalcitrolo.Qualoracisiano dubbi
e utile ricorrere alla biochimica clinica, do-
sandonellebovinenelleultime tresettimane
digravidanzalaconcentrazioneematicadei
macrominerali per verificare se trainput (la
dieta) e out-put (sangue) esistono forti dif-
ferenze.Particolare attenzione va postaalla
concentrazioneematicadifosforoepotassio,
spessoelevati,edimagnesio, elemento par-
ticolarmentecarenteinalcunezoned'ltalia.
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