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Metody diagnozowania ketozy

Dzienne zmiany w poziomie
B-hydroksymaslanu

Powigzanie ze zdrowiem i produkcja
Kiedy zintensyfikowac testowanie

Leczenie hiperketonemii




Diagnoza ketozy




Normalna adaptacja do zapotrzebowania na energie

Courtesy: K.D. Bach

Tkanka Metabolity zwigzane z energia:

ttuszczowa

* Niezestryfikowane kwasy
ttuszczowe (NEFA)

(s Ciata ketonowe A
 Aceton
 Acetooctan

* B-hydroksymaslan (BHB)

Hepatocyty




Monitoring ketozy

 Ketoza to podwyzszenie poziomu ciat ketonowych

* Objawy kliniczne:
* Spadek apetytu
» Utrata masy ciata
* Zmniejszenie produkcji mleka

* Nadmierne podwyzszenie poziomu ciat ketonowych bez objawow

klinicznych:
@?ﬁrzypadk@ ——— wazne sq rutynowe badania !




Historyczna diagnoza ketozy

Stodki zapach oddechu

* Aceton
* Inne zwigzki lotne
* Nie kazdy moze go wyczuc'!

[Ten test na ketoze jest czuty tylko w~ 50%]
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Jak powinnismy testowac
obecnosc ciat ketonowych ?

Mozna pobrac probki trzech ptynow:




Badanie ciat ketonowych w moczu

* Test paskowy
* Test na obecnosc kwasu acetylooctowego

* Przyzwoita doktadnosc
* W porownaniu z BHB we krwi =1.4 mmol/L (Oetzel, 2004, VCNA)
* > sladowe ilosci = 9o0% czutosc, 80% specyficznosc
* > mato = 80% czutos¢, 95% specyficznosc
* > srednio = 60% czutosc, 99% specyficznosc

* Okoto 50% krow mozna naktonic do oddania moczu
* Trudne w przypadku daltonizmu
* ~US$0.25 na pasek




Badanie ciat ketonowych w mleku - przy krowie

* Test paskowy lub proszkowy
* Test na obecnos¢ BHB w mleku

* Umiarkowana do stabej czutosc, przyzwoita specyficznosc
* Niektore krowy ketotyczne wyjdga jako nieketotyczne
* Wiekszosc nieketotycznych krow wyjdzie jako nieketotyczne

* Latwo pobrac probke

* Czesto uzywany niezgodnie z zaleceniami
* Temperatura mleka
* llosc probki

e Zakres ~US$0.60 do $2.00 za test




Badanie ciat ketonowych w mleku - probki z oceny

* Proporcjonalne probki mleka
* Spektroskopia w podczerwieni z transformacjg Fouriera (FTIR)
» Szacowane sktadniki mleka: BHB i aceton

i f 00 °
040 5= O
3 D04 == 8 |
y . AP \ = DE]:]- AR .
[} . J \ ‘ o = BN - T
Infra red . | MATH::= constituent
hgt N Y | — —T— iV NG estimates
- \ R ‘ ,'/'}) ‘. ggﬂg -t |Ne o] = -
= ) . S 0

Img K. D.Ba h




Badanie ciat ketonowych w krwi

* Ztoty standard = laboratoryjne oznaczanie BHB we krwi
* Surowica, osocze pobrane na EDTA lub heparyne
* Drogie, opoznienie w uzyskaniu wyniku

* Reczne mierniki BHB
* 1.5 ul krwi petnej (lub surowicy/osocza)
* Doskonata czutosc i specyficznosc

* Wynik ilosciowy
* ~US$1.00 do $3.00 na test




Przyrzady do pomiaru ciat ketonowych we krwi
— Jak sg doktadne ?

1.2 mmol/L 3.0 mmol/L
Miernik Se (%) Sp (%) Se (%) Sp (%)
Precision Xtra*? 96.0% 97.0% 100.0%  91.6.0%

BHB Check3 91.0% 93.0% 92.0% 100.0%
CentriVet# 94.7 93.8 100.0 100.0
Nova Vet? 94.9 91.8 100.0 100.0

* Dobra powtarzalnosc wszystkich przyrzadow
* Pewne odchylenia od ztotego standardu (2 SD = +/- 0.3 mmol/L)

tlwersen et al., JDS, 2009; 2Bach et al., JDS, 2016; 3Sailer et al., JDS, 2018; 4Bach and McArt, personal communication, 2017



Wskazowki dotyczace korzystania z miernika
elektronicznego w gospodarstwie

* Traktuj swoj miernik ORAZ paski z szacunkiem!

Przeczytaj instrukcje
Utrzymuj mierniki i paski w cieple

Rutynowo kalibruj i/lub sprawdzaj jakos¢




Dodatkowe informacje na temat badania krwi:

* Powszechnie stosowane progi:
* Hiperketonemia =1.2 mmol/L
* Ostra hiperketonemia =3.0 mmol/L

* Lokalizacja pobierania probek
* Zyta ogonowa = zyta szyjna
* Zyta mleczna ~ 0.3 mmol/L nizsze
* Naktucie ucha/sromu

* Wazny jest czas pobrania probki!!




Rytm dobowy poziomu BHB we krwi:

A)

—l
—
o
=
S
a8
L
oM
qe]
=
)
<
o

1519233711151923371115192337111519233

Day 1 Day 2 Day 3 Day 4

BHB w osoczu u wielorodek krow holsztynskich (n=28) miedzy 3 a 14 dniem laktacji wyposazonych w cewniki szyjne (krew
pobierana co dwie godziny przez 5 dni). Przerywane szare linie oznaczaja 24 godziny, a strzatki wskazuja czas karmienia.
Panel A) BHB w osoczu dla wszystkich krow; Czas P < 0,001. Panel B) BHB w osoczu wedtug grupy HYK; Grupa P <0,001, Czas

x Grupa P = 0,39.
Courtesy of C. R. Seely




Kiedy zintensyfikowac testowanie




Zastosowania testow hiperketonemii

* Identyfikacja poszczegolnych krow z hiperketonemig
* Test konkretnej krowy w celu podjecia decyzji o leczeniu

* Identyfikacja stad z problemami hiperketonemii
* Testy na poziomie stada pod katem decyzji zarzadczych




Indywidualne konsekwencje hiperketonemii dla zwierzecia

* Wyzsze ryzyko wystgpienia niepozadanych
zdarzen zdrowotnych
* Metritis (~3 razy)
* Przemieszczenie trawienca (~ 8 razy)
* Brakowanie (~3.5 razy)

* Zmniejszona wydajnosc mleka we wczesnej laktacji
* ~ 2 kg na krowe na dzien

* Gorszy rozrod
* ~30% nizsze ryzyko 1. inseminacji

Duffield et al., 2009; Ospina et al., 2010; Chapinal et al., 2012; McArt et al., 2012



Wystepowanie (incidence) hiperketonemii
w dniach laktacji
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Adaptacja z McArtiin., 2012, JDS
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Zwigzek z dniem laktacji w jej poczatku
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Days in Milk

* Rozne ryzyko wystgpienia niepozgdanych zdarzen zdrowotnych

* Krowy po raz pierwszy hiperketonemiczne od 3 do 7 dnia laktacji
>> 8 do 16 dnia laktac;ji

* Krowy po raz pierwszy hiperketonemiczne od 8 do 16 dnia laktacji
= krowy nieketotyczne

o

* R6zna wydajnosc¢ mleka
* Krowy po raz pierwszy hiperketonemiczne od 3 do 7 dnia laktacji >> 8 do 16 dnia laktac;ji
* Krowy po raz pierwszy hiperketonemiczne od 8 do 16 dnia laktacji = krowy

meketOtyczne McArt et al.,, JDS, 2012; Vanholder et al., JDS, 2015; Rodriguez et al. JDS, 2022




Leczenie hiperketonemi




Leczenie hiperketonemii

[ Gordoniin., 2013, VCNA ]

1,395 journal articles, thesis, and abstracts

360 - Repeat citations

186 - Reviewed
literature

179 - No control
group

10 journal articles

* Historyczne stosowanie glukozy — brak prob terenowych oceniajgcych samo
zastosowanie

* Celowanie w zaburzenia metaboliczne bedace u podstawy choroby




Leczenie hiperketonemii

1 - Glikol propylenowy (PG)

* 300 mL, do pyska raz dziennie przez 3 do 5 dni

& . \Vitamina B12

&> . Glukoza
* 250 do 5oo g przy wysokim BHB

J - Glukokortykoidy

* Brak skutecznosci
* Moze byc szkodliwy dla krow z wysokim BHB




Glikol propylenowy

* Ptyn w 100% spozywczy
* Brak mozliwosci peletowania w forme skoncentrowang

* Aktualne badania nad innymi substancjami glukoneogenhymi
* Glucoboost®
* Brak korzysci przy dodatku glicerolu

* Dwa tryby dziatania:
* Zwiekszona podaz propionianu = glukogeniczny

* Zmniejszona wrazliwosc na insuline = zmniejszone zapotrzebowanie
na glukoze przez tkanki obwodowe

(Piantoni and Allen, JDS, 2015; Oliveria et al., JDS, 2019)



Glikol propylenowy

* Badanie wielostadowe na 1717 krowach
* Przydzielenie losowe do grup doswiadczalnych
* 300 mL PG per os krowom z BHB =1.2 mmol/L

* Przyspiesza ustgpienie ketozy

» Zwieksza wydajnosc mleka we wczesnej laktacji
(~1,5 kg/krowe/dzien)

* Poprawia wspotczynnik zacielen po pierwszej inseminacji (~30%)
* Mniej przemieszczen trawienca (~40%)
* Mniej brakowan (~50%)

McArt et al., JDS, 2011 & 2012



Glikol propylenowy -~

* Preferowane wlewy do pyska w porownaniu do mieszania

Z pasza

* Wlewy majg wiekszy wptyw na poziom insuliny niz zywienie
TMRem lub podawanie top-dressing

* Wchtania sie szybciej po wlewie

* Niska smakowitosc

* Top-dressing ~500 g na d zmnie;

* Podobny spadek obserwowany

niz po zmieszaniu z dawka

sza pobranie paszy po 1-2 dni
przy mieszaniu z dawka

* Wlewac do pyska lub mieszac z
smak (melasa)

Komponentami zmieniajgcymi

(Nielsen and Ingvartsen, Animal Feed Science and Technology, 2004)



Witamina B12

* Syntetyzowana w zwaczu

* Mutaza metylomalonylo-CoA

* Konwertuje propionian do
sukcynylo-CoA

* Zalezna od witaminy B12

.M\ ropionate
* Niektore dowody potwierdzajace - f | ='2/ Propionat
: “H-._.—v-’

Vltamln B12
* 1 dawka 25 ml Catosalu
* 0,05 mg B12/ml
* 100 mg butafosfanu/ml




Glukoza

* Mate, intensywne doswiadczenie na stadzie badawczym
* Wptyw glikolu propylenowego (PG) i glukozy na BHB

Cows 3-9 DIM with BHB 2 1.2 mmol/L (n=34)

n=8 n=8

500 mL 50%D- 300 mL PG orally 500 mL 50% D-glucose i.v. untreated

gucose Lv. once daily for 3 d + 300 mL PG oraly control
once daily for 3 d once daily for 3 d

Mann et al., JDS, 2017



Glukoza — wptyw na BHB

* Leczenie skojarzone
najwiekszy wptyw na
wielkos¢ i czas
trwania zmniejszenia
poziomu BHB

* Znaczenie poza
okresem leczenia?

L F T T T T T T T T T 7 A T T 1
0 1 2 4 8 12 24 36 48 60 72 5-7 7-99-11
Timepoint (h) (d)

Mann et al., JDS, 2017



Glukoza - proba terenowa

* Duza, wielostadowa proba polowa
* Przebadano 1249 krow miedzy 3 a 16 dniem laktacji
* Hiperketonemia zdefiniowana jako BHB krwi 21,2 mmol/I
* n =373 krowy byty hiperketonemiczne

* Przydzielone losowo do grupy:
* 300 mL PG per os, raz dziennie przez 3 dni (PG3)

* 300 mL PG per os, raz dziennie przez 3 dni + 5oo mL 50%
glukozy i.v. w dniu 1 (PG3D1)

* 300 ML PG per os, raz dziennie przez 3 dni + oo mL 50%
glukozy i.v. w dniach 1-3 (PG3D3)

Capel et al., JDS, 2021



Glukoza — wyniki proby terenowej

* Ustgpienie hiperketonemii (BHB <1,2 mmol/l)
* Brak roznic miedzy grupami (P = 0.3)
* ~50% ustgpienie po 1tyg., ~60% ustapienie po 2 tyg.

Ustapienie (%) wedtug tygodnia po leczeniu:
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* Ryzyko zdarzen niepozadanych podczas pierwszych 6o dni laktac;ji
* Brak roznic miedzy grupami (P = 0.6)
* PG3=7.6%, PG3D1=8.0%, PG3D3=12.12%

Capel etal., JDS, 2021



Srednia dzienna ilo$¢ mleka, pierwsze 10 tygodni laktacji

* Brak roznic miedzy grupami (P = 0.9)
* PG3 = 42.7 kg/d, PG3D1 = 42.4 kg/d, PG3D3 = 42.6 kg/d
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Glukoza - podsumowanie leczenia

* Zapewnij krowom mlecznym solidne, wydajne pod wzgledem
sity roboczej i optacalne strategie leczenia

* Glukoza nie zapewnia zadnych dodatkowych korzysci w
porownaniu z leczeniem samym PG per 0s

* Wyeliminowanie glukozy pozwala na mniej inwazyjne leczenie
bez negatywnego wptywu na uzyskanie korzystnego efektu
koncowego

* Prog kwalifikacji: tylko 10% krow miato BHB =3,0 mmol/L




Glukokortykoidy

‘Biorge poduwage  * PYODa polowa w wielu gospodarstwach

niewielkie i
warunkowe
korzysci ze
stosowania
deksametazonu
oraz brak roznic w
wydajnosci mleka
[ub czestosci
wystepowania
chorob, nie
zalecamy
stosowania
deksametazonu w
leczeniu
hiperketonemii.”

* Krowy z hiperketonemig (BHB =1.2 mmol/L; n = 509):
* 20 mg deksametazonu IM + 300 ml PG per os przez 4 dni
* Rowna objetosc soli fizjologicznej IM+ 300 mL PG per os
przez 4 dni

* Brak roznic w wydajnosci mlecznej (P = 0.23)

* Brak roznic w czestosci wystepowania choroby (P = 0.98)

* Szanse na rozwigzanie:
» Zwiekszona dla krow z BHB = 1.2 to 1.5 mmol/L

* Zmniejszone dla krow z BHB >3.2 mmol/L
Tatone et al., JDS, 2016



Protokot leczenia hiperketonemii

Hyperketonemia treatment

* Wtasciciel, lekarz weterynarii, zespo6t zarzadzajacy 1 - Proplene ol )

* 300 mL, orally once a day for 3 to 5 days

gospodarstwem T

4= « Glucose
* 250 to 500 g with high BHB

4+ Glucocorticoids
* Lack of efficacy

* Dowiedz sig, jaki typ krowy leczysz e o D
* Kliniczna ketoza
* Hiperketonemia bez objawow klinicznych

* Opracuj plan leczenia, ktory jest oparty na dowodach i bedzie
przestrzegany

* Profilaktyka jest wazniejsza i bardziej optacalna niz leczenie!




Podsumowanie

Uzywaj metod pomiaru BHB we krwi w
gospodarstwie do indywidualnej diagnostyki
krow.

Wdrazaj plan leczenia oparty na dowodach.

Przeprowadzaj rutynowe testowanie
czestotliwosci wystepowania (prewalencji) i
gromadz dane z lat.

Dostosuj odzywianie i leczenie, aby utrzymac
czestosc wystepowania hiperketonemii <15%.
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