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I. EINLEITUNG 

Die Reptilienhaltung in Deutschland hat in den letzten Jahren zugenommen, was sich in 

der Verdopplung der Anzahl an Terrarien (MÜLLER 2020) und in Ergebnissen einer 

Umfrage der Exopetstudie unter Haltern und Züchtern bezüglich gehaltener 

Reptilienarten (KRAUTWALD-JUNGHANNS 2018) zeigt. Innerhalb einer weiteren 

Umfrage der selben Studie steht dabei die Griechische Landschildkröte auf Platz 1 der 

aktuell von Tierhaltern gehaltenen Reptilienarten (KRAUTWALD-JUNGHANNS 

2018). 

Mangelhafte Kenntnis in Bezug auf Haltung und Ernährung können potenziell zu 

Mangelerscheinungen und Erkrankungen führen. Insbesondere im Hinblick auf die 

Ernährung kann durch die Verwendung ungeeigneter Futtermittel eine irreversible 

Schädigung des Tieres eintreten. Proteinreiche Fütterungen durch inadäquate 

Futterpflanzen können dauerhaft zu Nierenerkrankungen führen, welche nicht heilbar, 

sondern nur therapierbar sind (KÖLLE 2000). Durch Laborkontrollen bestimmter 

Parameter, wie beispielsweise Harnsäure oder Kalzium-Phosphat-Verhältnis, können 

bedingt Rückschlüsse auf den Gesundheitszustand der Nieren bei Schildkröten gezogen 

werden (KRAFT und DÜRR 2005, REAVILL und SCHMIDT 2010). Allerdings werden 

beide Parameter durch nicht renale Faktoren beeinflusst (J. M. MAIXNER, E. C. 

RAMSAY AND L. H. ARP 1987, SMELLER et al. 1978, LEINEWEBER et al. 2019, 

ANDREANI et al. 2014) und reagieren bei einer Schädigung der Nieren erst sehr spät mit 

einem Anstieg der Werte, weswegen die Frühdiagnostik erschwert ist (KÖLLE 2009). Im 

Bereich der Labordiagnostik für Hund und Katze wurde der biochemische Parameter 

Symmetrisches Dimethylarginin (SDMA) für die Nierendiagnostik etabliert, der sich zur 

Früherkennung von Nierenerkrankungen eignet und somit einen früheren Start der 

Therapie ermöglicht (NATHER 2017, HALL et al. 2014, NABITY et al. 2015). Bisher 

wurden keine Studien über die Anwendbarkeit von SDMA als diagnostischem Parameter 

bei Reptilien durchgeführt. 

Ziel dieser Studie war es, die Anwendbarkeit von SDMA als diagnostischer Parameter zu 

überprüfen und SDMA Referenzwerte für Griechische Landschildkröten zu erstellen, um 

zukünftig einen weiteren Nierenparameter zur Diagnostik von Nierenerkrankungen 

etablieren zu können.  
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IV. DISKUSSION 

Nach gegenwärtigen Forschungs- und Recherchestand wurden keine vergleichbaren 

Studien mit SDMA als potenzielles Mittel der Nierendiagnostik bei Reptilien 

durchgeführt. Das Hauptziel der Studie lag in der Bestätigung, dass SDMA als 

diagnostischer Paramater bei Reptilien – in diesem Fall Griechischen Landschildkröten - 

messbar ist und anschließend der Erstellung von Referenzwerten für SDMA bei 

Griechischen Landschildkröten. Weiterhin wurde gleichzeitig die Korrelation zu anderen 

biochemischen Parametern überprüft. 

 

1. Pretests 

Aufgrund des Fehlens von Studien zum Thema SDMA bei Reptilien wurden im Rahmen 

eines Vortests in der vorliegenden Studie retrospektiv Blutproben verschiedener Spezies 

auf SDMA getestet, um zu ermitteln, ob SDMA bei Reptilien analysierbar ist. Unter den 

getesteten Spezies waren neben Griechischen Landschildkröten auch Bartagamen, 

verschiedene Chamäleon- und Schlangenarten und weitere nicht genauer angegebene 

Schildkrötenarten. Diese Proben wiesen mitunter sehr hohe SDMA Werte (> 40 µg/dl) 

und damit einhergehende für die jeweilige Art erhöhte Konzentrationen von Harnsäure 

(> 10 mg/dl) auf. Aus diesen Daten konnte geschlussfolgert werden, dass SDMA als 

möglicher Nierenparameter grundsätzlich auch bei Reptilien ermittelt werden kann und 

sich gegebenenfalls auch zur Diagnostik von Nierenerkrankungen eignet. Diese Daten 

konnten jedoch nicht weiter in die Statistik eingeschlossen werden, da zu diesen Tieren 

keine weiteren Informationen bezüglich des Signalements oder der Entnahmetechnik 

vorlagen. 

 

2. Probanden 

Die Griechische Landschildkröte wurde als Studientier aufgrund einer Umfrage zur 

Haltung von Reptilien in Deutschland ausgewählt, welche zeigte, dass diese 

Schildkrötenart mit am häufigsten gehalten wird (KRAUTWALD-JUNGHANNS 2018). 

Wegen der klimatischen Bedingungen und zusätzlicher Technik ist es hier möglich, eine 

artgerechte Freilandhaltung zu gewährleisten und somit eine Haltung attraktiv für die 
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Besitzer zu machen (WEGEHAUPT 2012, BAUER 2018). Die Tiere, die für diese Studie 

verwendet wurden, stammen fast ausschließlich aus der Auffangstation für Reptilien in 

München. In dieser Einrichtung werden Reptilien aufgenommen, die entweder aus 

Beschlagnahmung oder Privatabgaben stammen oder als Fundtiere abgegeben wurden. 

Insgesamt lebten 110 der 131 Tiere in der Auffangstation, während die übrigen Tiere in 

Privathaltungen (n = 7) oder im Tierpark Neumünster (n = 14) gehalten wurden. Für 

keines der Tiere wurde ein Vorbericht in Bezug auf mögliche Erkrankungen, vorherige 

Ernährung oder detailliertes Signalement zur Verfügung gestellt, sodass alle Tiere 

zunächst einer klinischen Allgemeinuntersuchung unterzogen wurden, die folgende 

Punkte umfasste: Augen, Nares, Schnabel und Maulhöhle, Haut, Extremitäten, 

Bemuskelung, Kloake sowie Pflegezustand und Ernährungszustand. Gerade bei Reptilien 

kann die klinische Allgemeinuntersuchung einen Hinweis auf den Gesundheitsstatus der 

Tiere geben, aber ohne weiterführende Analysen, wie eine Blutuntersuchung, kann eine 

Erkrankung des Harntraktes nicht sicher ausgeschlossen werden. Grund dafür ist, dass 

Reptilien meist nur unspezifische Krankheitssymptome bei einer Nierenerkrankung 

zeigen (KÖLLE 2009, SELLERI und HERNANDEZ-DIVERS 2006). In Hinblick auf die 

Interpretation der etablierten Laborwerte bei Reptilien ist zu beachten, dass diese durch 

mehrere Faktoren, wie Alter, Geschlecht, Jahreszeit oder Blutentnahmestelle beeinflusst 

werden und je nach Reptilienart unterschiedlich sind (LEINEWEBER et al. 2019, 

KÖLLE 2000, ANDREANI et al. 2014, MATHES et al. 2006, SINN 2004) und durch 

eine Vielzahl von Referenzwerten die Interpretation erschwert wird (EATWELL et al. 

2014). Unter den 131 beprobten Tieren befanden sich insgesamt 98 männliche sowie 33 

weibliche Tiere. Aufgrund der Tatsache, dass ein Hauptteil der Tiere aus der 

Auffangstation für Reptilien stammten, konnte kein ausgeglichenes 

Geschlechterverhältnis erreicht werden, da in dem Zeitraum der Studie fast ausschließlich 

männliche Tiere abgegeben wurden oder dort untergebracht waren. Die weiblichen Tiere 

aus dem Tierpark Neumünster wiesen insgesamt höhere SDMA Werte als die weiblichen 

Tiere aus den anderen Haltungen auf. Daher wurde hinsichtlich des 

Geschlechterunterschiedes bei SDMA in der statistischen Auswertung die Tiergruppe aus 

dem Tierpark Neumünster exkludiert, da eine Verzerrung der Daten nicht ausgeschlossen 

werden konnte. Proben von männlichen Tieren aus dieser Haltung existieren nicht. Nach 

Ausschluss dieser Gruppe an Weibchen (n = 14), ergab sich kein signifikanter 

Unterschied (p = 0,4) in Bezug auf das Geschlecht. Sowohl bei anderen Säugetieren als 

auch beim Menschen konnte ebenfalls bei SDMA kein signifikanter Unterschied 

hinsichtlich des Geschlechtes festgestellt werden (KIELSTEIN et al. 2006, NABITY et 
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al. 2015, RELFORD et al. 2016, KOPKE et al. 2018), während bei der Griechischen 

Landschildkröte bei anderen biochemischen Parametern, wie der Harnsäure, 

geschlechtsspezifische Unterschiede existieren (LEINEWEBER et al. 2019, ANDREANI 

et al. 2014). 

 

3. Blutentnahme 

Für diese Studie wurden innerhalb von Routinediagnostikmaßnahmen gewonnene Reste 

von Blutproben analysiert. Neben der Interpretation der Laborwerte ist unter anderem 

auch entscheidend, welche Punktionsstelle zur Blutentnahme verwendet wird (LÓPEZ-

OLVERA et al. 2003). In dieser Studie wurde die Blutprobenentnahme hauptsächlich an 

der Vena coccygealis dorsalis durchgeführt und als Ausweichstelle der subcarapaxiale 

Venenplexus verwendet. Bei Landschildkröten eignen sich diverse Stellen zur 

Blutprobenentnahme. Die Punktion der Vena jugularis wird als besonders geeignet 

angesehen, da hier keine Kontamination durch Lymphe zu erwarten ist. Allerdings ist es 

dafür erforderlich, dass der Kopf der Schildkröte gut fixiert wird. Hinzu kommt, dass 

diese Punktionsstelle ohne Sedation nur bei kooperativen Tieren zu empfehlen ist (MANS 

2008). Der Venenplexus eignet sich zur einfachen Blutentnahme ohne Sedation (KÖLLE 

2016, KRAUSE 2001, LEINEWEBER et al. 2019). Sowohl die Vena coccygealis als auch 

der subcarapaxiale Venenplexus können durch Lymphe verunreinigt sein (ZWART 2013, 

MANS 2008, LÓPEZ-OLVERA et al. 2003, GOTTDENKER und JACOBSON 1995, 

NORTON 2005), wobei dies beim Venenplexus selten vorkommt (ZWART 2013). Durch 

die Verunreinigung mit Lymphflüssigkeit, kommt es zu einem Anstieg der Konzentration 

der biochemischen (Totalprotein, Harnsäure, Aspartat-Aminotransferase (AST), 

Alkalische Phosphatase (ALP), Calcium und Phosphat) und hämatologischen Parameter 

(Hämoglobin, Hämatokrit, Erythrozyten) (LÓPEZ-OLVERA et al. 2003). In der 

vorliegenden Studie kann eine Verunreinigung der Proben durch Lymphflüssigkeit nicht 

sicher ausgeschlossen werden, aber Proben, die adspektorisch durch Lymphflüssigkeit 

verdünnt erschienen, wurden verworfen.  
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4. Weitere Verarbeitung und Lagerung der Proben 

Um weitere negative Effekte auf die Proben zu vermeiden, wurden diese im Anschluss 

an die Blutentnahme zügig weiterbearbeitet, indem das Blut mit 4000 U/Minute für 10 

Minuten zentrifugiert wurde. Das abpipettierte Serum wurde anschließend zur weiteren 

Analyse und Aufbewahrung am selben Tag ins Labor versendet. Bis zur 

Validierungsmessung mittels Flüssigkeitschromatographie-Massenspektrometrie (LC-

MS) in den USA wurden die Proben bei -20°C gelagert. Bisher gibt es keine Studien, die 

einen negativen Effekt auf SDMA durch Langzeitlagerung zeigen (ERNST et al. 2018).  

 

5. Analysen im Labor 

Als Goldstandardmethode für die Messung von SDMA gilt die LC-MS Methode. Bei 

dieser Messmethode werden zwei Analysesysteme, die Flüssigkeitschromatographie und 

Massenspektrometrie, kombiniert, um organische Verbindungen mit hohem 

Molekulargewicht messen zu können (MÜLLER und VÖLKEL 2008). Je nach 

Zusammensetzung der zu analysierenden Flüssigkeit oder deren chemischen 

Eigenschaften eignen sich verschiedenste Kombinationen von LC-MS Trennsystemen. 

Das Prinzip der SDMA Messtechnik besteht darin, dass nach Auftrennung der 

Verbindungen anhand ihrer Teilladungen und anschließender Elektrospray-Ionisierung 

eine Identifizierung der Bestandteile erfolgt (ZHOU et al. 2012). Im Falle der Analyse 

von SDMA in dieser Studie wurde ein kombiniertes System aus API 4000 mit Shimadzu 

Nexera Hochdruckflüssigkeitschromotographie genutzt (HALL et al. 2014, NABITY et 

al. 2015). Allerdings ist dieses Messverfahren für die klinische Routinediagnostik nicht 

geeignet, da es sowohl kosten- als auch zeit- und personalintensiv ist. Des Weiteren kann 

SDMA in Serum und Plasma auch durch einen kompetitiven Immunoassay (IDEXX 

SDMA Test) gemessen werden (WILSON und EL-KHOURY 2018). Die Studie von 

Ernst et al. (2018) verglich den IDEXX SDMA Test und den DLD SDMA ELISA mit 

der LC-MS für SDMA. Als Resümee wurde festgestellt, dass der IDEXX Test (R2 = 0,99) 

dem DLD ELISA (R2 = 0,27) bei makroskopisch normalen Serum überlegen ist und eine 

höhere Präzision aufweist (ERNST et al. 2018). Ein vergleichbares Resultat konnte auch 

in der Studie bei Arbeitspferden mit einem R2 = 0,74 (p < 0.001) gezeigt werden 

(SCHOTT et al. 2021). Auch in dieser Studie bei Griechischen Landschildkröten, bei der 

die Messverfahren LC-MS und IDEXX SDMA Test verglichen wurden, konnte über eine 

robuste, lineare Regressionsanalyse bestätigt werden, dass es eine hohe Korrelation (R2 
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= 0,75; p < 0.001) zwischen den Ergebnissen der beiden Testverfahren gibt. 

 

6. Eignung von SDMA als diagnostischer Parameter in der 

Diagnostik von Nephropathien 

Die Bildung von SDMA erfolgt innerhalb der Posttranslation in kernhaltigen Zellen, 

indem durch das Protein Arginin Methyltransferase (PRMT) 5 ein Methylrest an 

Argininreste gebunden wird. Neben SDMA wird auch das asymmetrische 

Dimethylarginin (ADMA) durch PRMTs methyliert. Beide Endprodukte der 

Methylierung werden durch Proteolyse in die Zirkulation freigesetzt (BEDFORD und 

RICHARD 2005). Während ADMA jedoch weiter enzymatisch abgebaut wird, wird 

SDMA hauptsächlich über die Nieren ausgeschieden. Aufgrund dieser Tatsache eignet 

sich SDMA grundsätzlich als Parameter für die Diagnostik von Nierenerkrankungen 

(HALL et al. 2014, KIELSTEIN et al. 2002). Dies beschränkt sich nicht nur auf die 

Veterinärmedizin, auch im Bereich der Humanmedizin konnte ebenfalls nachgewiesen 

werden, dass SDMA zur Bestimmung möglicher Nierenschädigungen geeignet ist 

(OBERT et al. 2021, SCHWEDHELM und BÖGER 2011). In einer großen Meta-Analyse 

von Kielstein et al. (2006), in der 2136 Patienten aus 18 Studien untersucht wurden, 

konnte eine hohe Korrelation zwischen SDMA und der Nierenfunktion festgestellt 

werden. Als Goldstandard zur Bestimmung der Glomerulären Filtrationsrate (GFR) beim 

Menschen dient die Inulin Clearance, die aber für die Praxis sowohl zu teuer als auch zu 

komplex ist. In den Studien wurde eine Korrelation von R2 = 0,85 zwischen SDMA und 

der Inulin Clearance bestimmt. Die Korrelation mit Serumkreatinin betrug R2 = 0,75 

(KIELSTEIN et al. 2006). In der Studie von Bode-Boger et al. (2006) wurde kein 

statistisch relevanter Unterschied in Bezug auf das Geschlecht nachgewiesen (BODE-

BÖGER et al. 2006). Bisher gibt es in der Humanmedizin jedoch kaum weiterführende 

Studien zu SDMA und dessen Nutzung als Frühindikator von Nierenerkrankungen. Die 

Studie von Kielstein et al. (2011) zeigt jedoch erstmals, dass SDMA dafür geeignet sein 

könnte. Dabei wurde SDMA von 24 Nierenspendern nach einer Transplantation über 

einen Zeitraum von 170 Stunden mittels LC-MS bestimmt. Es zeigte sich ein 1,15facher 

Anstieg bereits 6 Stunden nach einseitiger Nephrektomie und wies einen Höchstwert auf, 

der 20-fach oberhalb des Ausgangswertes lag (KIELSTEIN et al. 2011). Als Vergleich 

wurde in der Studie Cystatin C verwendet, welches als etablierter Frühindikator bei 

akuten Nierenversagen gilt (HERGET-ROSENTHAL et al. 2005). Dieser Parameter 
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wird, im Gegensatz zu SDMA, durch eine systemische Entzündung beeinflusst 

(HERGET-ROSENTHAL et al. 2005, KIELSTEIN et al. 2011). Allerdings ist der geringe 

Umfang der Studienpopulation (n = 24) mit Probanden, die als gesunde Nierenspender 

einen vergleichbaren Gesundheitsstatus aufgewiesen haben sollten, nicht dazu geeignet, 

um allgemeingültige Aussagen für die Anwendbarkeit von SDMA in der Humanmedizin 

zu generieren (KIELSTEIN et al. 2011). Gerade bei akutem Nierenversagen ist ein 

frühzeitiges Erkennen der Abnahme der GFR für die Prognose entscheidend und SDMA 

könnte dafür ein passender Parameter sein. Jedoch liegen derzeit kaum Daten dazu vor 

und es bedarf weiterer Studien zur Überprüfung der Rolle von SDMA und auch ADMA 

bei Menschen mit akutem Nierenversagen. Jedoch zeigte sich, dass SDMA beim 

Menschen mit akuten Nierenversagen signifikant mit Serumkreatinin korreliert und damit 

eine klinische Relevanz besitzt (SIEGMUND 2016). 

Auch bei älteren Haustieren, wie Katzen aber auch bei Hunden, spielen chronische 

Nierenerkrankungen eine große Rolle (BARTGES 2012). Die Tiere zeigen meist 

unspezifische Symptome, wie Lethargie, Anorexie und Gewichtsverlust (ELLIOTT und 

BARBER 1998, DIBARTOLA et al. 1987) und werden meist erst in einem späten 

Stadium der Nierenerkrankung vorgestellt (ELLIOTT und BARBER 1998). Mittels 

Laboruntersuchungen und einer Blutdruckmessung sowie einer Ultraschalluntersuchung 

des Harntraktes wird im Allgemeinen die Diagnose einer Nierenerkrankung gestellt 

(BARTGES 2012). In diversen Studien bei Hunden und Katzen wurde gezeigt, dass 

SDMA eine sehr gute Korrelation mit Kreatinin und der GFR, dessen Bestimmung derzeit 

der Goldstandard für die Beurteilung der Nierenfunktion ist, aufweist (RELFORD et al. 

2016, NABITY et al. 2015, BRAFF et al. 2014, HALL et al. 2014). Aus diesem Grund 

wurde SDMA bereits 2015 in die Leitlinien der International Renal Interest Society 

(IRIS) aufgenommen (INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, RELFORD 

et al. 2016). Die Leitlinien der IRIS unterteilen akute und chronische Nierenerkrankungen 

anhand von vier bzw. fünf Graden und geben auf den Grad der potenziellen 

Nierenerkrankung abgestimmte Therapieempfehlungen. Als Resultat dieser 

Gradeinteilung ergeben sich Unterschiede in der Therapie, auch in Hinblick auf die 

Ergänzung von nierenprotektiven Futtermitteln bei chronischen Verläufen, die ein 

Voranschreiten der Erkrankung verlangsamen sollen (INTERNATIONAL RENAL 

INTEREST SOCIETY). Dies konnte in der Studie von Hall et al. (2016) gezeigt werden, 

in der eine Gruppe von Katzen (n = 33) mit einer speziellen Nierendiät (funktionale 

Eiweiße, Antioxidantien, L-Carnitin, Gemüse, qualitativ hochwertiges Eiweiß) gefüttert 
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wurde, während die Kontrollgruppe (n = 47) konventionelles Futter erhielt. Die 

Ergebnisse der Studie zeigten, dass eine Nierendiät zur Stabilisierung der Nierenwerte 

führte (HALL et al. 2016a), woraus die Wichtigkeit einer frühzeitigen Diagnosestellung 

impliziert werden kann.  

 

7. Weitere Parameter zur Diagnostik von Nephropathien und 

deren Korrelation zu SDMA 

Derzeit werden zur Diagnostik von Nierenerkrankungen bei Reptilien verschiedene 

biochemische Parameter verwendet, wobei aufgrund fehlender Spezifität keiner optimal 

geeignet ist (HEATLEY und RUSSELL KAREN E. 2019). Dazu zählen neben der 

Harnsäure auch das Kalzium-Phosphat-Verhältnis, Harnstoff, Kreatinin, Alkalische 

Phosphatase und Aspartat-Aminotransferase (KÖLLE 2009, KRAFT und DÜRR 2005). 

Harnsäure ist ein sogenannter später Indikator, der bereits erfolgreich zur Erkennung von 

Nierenerkrankungen bei Landschildkröten eingesetzt wird, allerdings mit dem Nachteil 

einhergeht, dass dieser Wert erst bei einer sehr deutlichen Schädigung der Nieren ansteigt 

(SELLERI und HERNANDEZ-DIVERS 2006, MILLER 1998). Diese Ergebnisse 

konnten in der Studie von Hernandez-Divers (2004) beobachtet werden, bei der im 

Rahmen von endoskopischen Untersuchungen auch biochemische Parameter bestimmt 

wurden. Dabei stellte sich heraus, dass bei persistierender Urikämie immer eine 

Nephropathie vorlag, während aber im Umkehrschluss nicht jede Nephropathie von einer 

Urikämie begleitet wurde (HERNANDEZ-DIVERS 2004). In anderen Studien wurde 

außerdem gezeigt, dass die Werte für Harnsäure innerhalb eines Jahres signifikant 

variieren, wobei nach der Winterruhe die Werte am Höchsten sind (LEINEWEBER et al. 

2019, SCOPE et al. 2013). Die Variation der Harnsäure lässt sich durch den 

Dehydratationsstatus post-Hibernation sowie durch die unterschiedliche 

Proteinzusammensetzung der Futtermittel im Laufe des Jahres erklären. Andere Studien 

zeigten einen signifikanten Unterschied in Bezug auf das Geschlecht, bei dem die 

weiblichen Tiere niedrigere Konzentrationen aufwiesen (ANDREANI et al. 2014). Zur 

Ableitung von Referenzwerten von nierengesunden und nierenkranken Tieren wurde auf 

bereits etablierte Referenzwerte anderer Blutparameter, insbesondere der Harnsäure, 

zurückgegriffen. In Bezug auf diese Referenzwerte gibt es in der Literatur eine große 

Spannbreite bei den verschiedenen Reptilienarten (LEINEWEBER et al. 2019, MATHES 

et al. 2006, ANDREANI et al. 2014, KRAFT und DÜRR 2005, KÖLLE 2009). Während 
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Kölle (2009) die empfohlene Konzentration für Harnsäure für Landschildkröten bei unter 

2,5 mg/dl als Normalbereich definiert, wird die Abgrenzung des Normalbereichs bei 

anderen Autoren deutlich höher angesetzt. Dazu zählt auch die Studie von Andreani et al. 

(2014), bei der 34 Griechischen Landschildkröten (14 Weibchen, 20 Männchen) 

eingeschlossen wurden und dessen Untersuchungsergebnisse die Basis für den 

Referenzwert der Harnsäure in dieser SDMA Studie bildet, um die Studienpopulation in 

zwei Gruppen einzuteilen. Die Studie von Andreani et al. (2014) bildet die Basis für die 

im laborwissenschaftlichen Kapitel des international anerkannten Standardwerks für 

Reptilienmedizin (DIVERS und STAHL 2019, HEATLEY und RUSSELL KAREN E. 

2019) ausgewiesenen Referenzwerte für die Griechische Landschildkröte und wurde aus 

diesem Grunde für die Ableitung von Schwellenwerten in dieser Studie herangezogen. 

Unter Berücksichtigung des Referenzwertes für Harnsäure wurde Gruppe eins als 

Harnsäure normal (< 0-5,2 mg/dl) und Gruppe zwei als Harnsäure erhöht (> 5,2 mg/dl) 

definiert. Anhand dieser Einteilung ergaben sich 101 Tiere in Gruppe eins und 30 Tiere 

in Gruppe zwei. Während die Werte für SDMA der ersten Gruppe in einem Bereich 

zwischen 1-16 µg/dl (95 % Perzentil 3-15,5 µg/dl), lag der Bereich für SDMA in der 

zweiten Gruppe bei 4-21 µg/dl (95 % Perzentil 4-18,3 µg/dl). Dieser Wertebereich ist 

ähnlich zu dem bei gesunden Hunden und Katzen definierten Referenzbereich für SDMA 

von 1-14 µg/dl (INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY). 

Im Gegensatz zur Harnsäure steigt das Kalzium-Phosphat-Verhältnis bereits wesentlich 

früher an, wird allerdings auch durch nicht renale Faktoren beeinflusst (KÖLLE 2009). 

Gerade weibliche Tiere weisen beispielsweise während der Vitellogenese aufgrund der 

Bildung der Eier eine erhöhte Konzentration an Kalzium auf (HEATLEY und RUSSELL 

KAREN E. 2019, ANDREANI et al. 2014, SCOPE et al. 2013, STAHL und DENARDO 

2019).  

Harnstoff und Kreatinin korrelieren nur bedingt aussagekräftig mit der Nierenfunktion 

bei Reptilien (HEATLEY und RUSSELL KAREN E. 2019, MILLER 1998), weswegen 

sich diese Parameter nicht zur Diagnostik für Nierenerkrankungen eignen. Gerade bei 

Tieren nach der Winterruhe ist die Konzentration von Harnstoff erhöht (CHRISTOPHER 

et al. 1994), welches der Prävention von Wasserverlust über Steigerung der Osmolarität 

dient (VISTRO et al. 2020). 

In den Epithelzellen der proximalen Nierentubuli ist AST vorhanden und es kommt zu 

einem Anstieg der Konzentration, sofern es Beeinträchtigungen in diesem Bereich gibt, 

woraus sich eine Verwendbarkeit von AST als Nierenparameter ableiten lassen könnte. 
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Allerdings ist AST nicht nierenspezifisch, da dieser Parameter auch in anderen Gewebe, 

wie der Muskulatur und Leber, vorhanden ist und AST daher nicht alleine zur Diagnostik 

von Nierenerkrankungen verwendet werden kann (KRAFT und DÜRR 2005, SELLERI 

und HERNANDEZ-DIVERS 2006, HEATLEY und RUSSELL KAREN E. 2019). Auch 

ALP findet sich neben den Nieren in anderen Gewebe, weswegen ein Anstieg der 

Konzentration nicht immer mit einer Nierenerkrankung einhergeht (SELLERI und 

HERNANDEZ-DIVERS 2006). Ähnlich wie bei der Harnsäure, weisen auch AST und 

ALP bei weiblichen Tieren niedrigere Konzentrationen auf (ANDREANI et al. 2014). 

Auch in der Studie von Leineweber (2019) konnte ein Geschlechtsunterschied bei ALP 

und AST festgestellt werden (LEINEWEBER et al. 2019). 

In vorliegender Studie wurden Korrelationen von SDMA und bisher genutzten 

biochemischer Parameter zur Diagnostik von Nierenerkrankungen bei Landschildkröten 

untersucht. Dabei zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen SDMA und 

Harnsäure (ρs = 0.32 (p < 0.001)) sowie SDMA und dem Kalzium-Phosphat-Verhältnis 

(ρs = -0.39 (p < 0.001)). Allerdings muss dabei berücksichtigt werden, dass sowohl 

Harnsäure als auch das Kalzium-Phosphat-Verhältnis aufgrund extrarenaler Einflüsse 

(Geschlecht, Saisonalität, Fütterung) keine idealen Nierenparameter sind, woraus die 

niedrige Korrelationen erklärt werden könnten. Bei Harnstoff und AST liegt keine 

Korrelation mit SDMA vor, da diese Parameter nicht nierenspezifisch sind.  

Im Gegensatz zu den zuvor genannten, bekannten biochemischen Blutparametern, 

insbesondere Harnsäure, AST und ALP, konnte in verschiedenen Studien bereits 

nachgewiesen werden, dass SMDA durch nicht renale Einflüsse nicht beeinflusst wird 

(NABITY et al. 2015, HALL et al. 2016b). Zu diesen Einflüssen gehört vor allem die 

Ernährung, aber auch Geschlecht, Alter, Abbau von Muskelmasse und andere 

Erkrankungen (HALL et al. 2016a, HALL et al. 2015, PEDERSEN et al. 2006). Des 

Weiteren steigt SDMA früher als Kreatinin an und kann somit als Frühindikator bei der 

Diagnostik eingesetzt werden (HALL et al. 2017, HALL et al. 2014, NABITY et al. 2015, 

RELFORD et al. 2016). So wurde unter anderem in einer Studie von Hall et al. (2014) 

anhand von 21 Katzen gezeigt, dass SDMA im Vergleich zu Kreatinin im Durchschnitt 

17 Monate früher ansteigt (HALL et al. 2014). Daraus kann geschlussfolgert werden, dass 

SDMA zur Frühdiagnostik von Nierenerkrankung grundsätzlich geeignet ist und so eine 

frühzeitige Therapie ermöglichen kann. Aufgrund des Studiendesigns konnte dieser 

Aspekt jedoch nicht genauer untersucht werden und es bedarf weiterer Studien, ob SDMA 

auch bei Reptilien als Frühindikator bei Nierenerkrankungen eingesetzt werden kann und 
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welche Vorlaufzeiten im Vergleich zu Kreatinin gegeben sind.  

 

8. Einfluss der Fütterung 

Die Ernährung der herbivoren Landschildkröten besteht zu einem großen Teil aus 

Kohlenhydraten, Rohfasern und nur zu einem geringen Teil aus Fetten und Proteinen 

(BOYER und SCOTT 2019a). Die Rationen der beprobten Tiere wurden in keiner der 

Haltungen durch eine genaue Rationsberechnung überprüft. Auffällig jedoch war, dass 

die Gruppe aus dem Tierpark Neumünster durchweg erhöhte Harnsäurewerte aufwies, 

welches durch eine dauerhaft proteinreiche Ernährung oder eine kurz zuvor erfolgte 

Aufnahme von proteinreicher Nahrung, wie z.B. Schnecken, erklärt werden könnte. 

Gerade im Bereich von Reptilien zeigen zahlreiche Studien den signifikanten Einfluss der 

Ernährung auf den Stoffwechsel, die Aktivität der Schildkröten und auch die 

Organgesundheit (BOYER und SCOTT 2019b, WEGEHAUPT 2012).  

Es konnte in einer Vielzahl von Studien der Nachweis erbracht werden, dass die 

Ernährung einen wesentlichen Einfluss auf viele der in der Labordiagnostik etablierten 

Parameter hat. In der Habilitationsschrift von Kölle (2000) wurde anhand eines 

Fütterungsversuches mit pelletiertem Schildkrötenfutter über die Dauer von 3 Tagen die 

Auswirkung auf den Harnsäurewert bei Landschildkröten deutlich. Das verwendete 

Futter wies einen erhöhten Proteingehalt auf (39 % Protein) und wurde den Tieren als 

Alleinfuttermittel zur Verfügung gestellt. Die Blutentnahme erfolgte bei insgesamt 10 

Studientieren an verschiedenen Tagen über einen Zeitraum von insgesamt 23 Tagen. 

Dabei konnte gezeigt werden, dass Harnsäure nach 3 Tagen um das 4,1fache gegenüber 

dem Basalwert erhöht war und die Werte auch nach 23 Tagen nicht auf den Basalwert 

zurück gefallen sind (KÖLLE 2000). Daraus lässt sich schlussfolgern, dass nach einer 

Aufnahme von proteinreichen Futtermitteln falsche Rückschlüsse auf eine mögliche 

Nierenerkrankung möglich sind. Auch bei anderen Reptilienarten konnten ähnliche 

Erkenntnisse gewonnen werden. Die Studie von Lam und Halán (2017) zeigte den 

Einfluss des Fütterungszeitpunktes bei Schlangen auf den Wert der Harnsäure. Dabei 

konnte nachgewiesen werden, dass am zweiten und dritten Tag nach der Fütterung der 

Harnsäurewert fütterungsbedingt bis zu 6fach über den Basalwert am Tag 0 lag (LAM 

und HALÁN 2017). Zu einem ähnlichen Ergebnis kamen Smeller et al. (1978), die 

zeigten, dass Schlangen nach der Fütterung von zwei Mäusen höhere Konzentrationen 

von Harnsäure aufwiesen als die Tiere, die mit nur einer Maus gefüttert wurden 
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(SMELLER et al. 1978). Die Ernährung der Landschildkröten in der Auffangstation für 

Reptilien bestand aus saisonalen Pflanzen, Salatblättern und getrockneten Kräutern sowie 

Mineralzusätzen in Form von Pulver. Im Rahmen des Studiendesigns und auch in 

Hinblick auf die Unabhängigkeit der Auffangstation für Reptilien als gemeinnützigen 

Verein konnte kein Tierversuch, d.h. Fütterungsversuch mit proteinreichen Futtermitteln 

und anschließender mehrmaliger Blutentnahme durchgeführt werden, um zu überprüfen, 

ob es einen ernährungsbedingten Einfluss auf SDMA gibt, wie es bei Harnsäure der Fall 

ist. Darüber hinaus ist eine ernährungsbedingte Erhöhung der Konzentration von 

Harnsäure der Schildkröten aus dem Tierpark Neumünster nicht auszuschließen, da alle 

Tiere dieselbe Nahrung erhalten haben, ohne dass diese genauer spezifiziert werden 

konnte, und in einer Gruppenhaltung lebten. Die Gruppe bestand zudem nur aus 

weiblichen Tieren, die alle eine erhöhte Konzentration von Harnsäure (> 5.40 mg/dl) 

aufwiesen. Die Tiere zeigten jedoch in der klinischen Allgemeinuntersuchung keine 

Auffälligkeiten oder Symptome und wurden als klinisch Allgemeingesund definiert. Da 

jedoch eine Auswirkung durch Ernährung auf SDMA aufgrund fehlender 

Fütterungsversuche oder Studienergebnisse bisher nicht sicher ausgeschlossen werden 

kann, wurde die Gruppe aus dem Tierpark Neumünster bei der statistischen Auswertung 

in Bezug auf Geschlechtsunterschiede bei SDMA exkludiert. Bei Säugetieren wird 

SDMA nicht durch extra renale Faktoren beeinflusst (KOPKE et al. 2018, NABITY et al. 

2015), bei Reptilien ist eine Beeinflussung durch die Ernährung nicht sicher 

auszuschließen, da wohl eine signifikante Korrelation zur Harnsäure besteht. 

 

9. Limitationen der vorliegenden Studie 

Die wesentliche Limitation dieser Studie liegt vor allem in einer fehlenden, nachweislich 

nierenkranken Vergleichsgruppe, die weitere Rückschlüsse auf die Anwendbarkeit von 

SDMA als Nierenparameter gegeben hätte. Darüber hinaus ließ das Studiendesign auch 

keine Untersuchung einer Saisonalität zu, sodass bisher nicht ausgeschlossen werden 

kann, dass SDMA in den verschiedenen Jahreszeiten unterschiedliche Werte aufweist. 

Bei anderen Laborparametern ist dies bei Reptilien im Allgemeinen, aber auch bei der 

Art der Griechischen Landschildkröte bereits nachgewiesen (LEINEWEBER et al. 2019). 

Weiterhin kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Studienpopulation aufgrund von 

gleichen Umwelteffekten insgesamt beeinflusst wurde, da 83% der Studientiere in 

derselben Einrichtung gehalten wurden und demnach den gleichen äußeren Bedingungen 
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in Bezug auf Ernährung und Temperatur ausgesetzt waren. Zwar wurden Aufrufe in 

diversen Foren oder bei Fachtagungen zur Probeneinsendung innerhalb der 

Routinediagnostik getätigt, jedoch erfolgte keine positive Resonanz, weswegen sich die 

Proben auf oben genannte Einrichtungen beschränkten.  

 

10. Fazit 

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass SDMA gegenüber den bisher 

verfügbaren Nierenparameter eine Vielzahl an Vorteilen aufweist, wenngleich auch noch 

nicht alle Effekte und Einflussfaktoren bei Reptilien hinreichend untersucht wurden und 

weitere Studien für eine abschließende Beurteilung erforderlich sind. So könnte 

insbesondere der Einfluss von verschiedenen Futtermitteln bei Reptilien sowie die 

Einbeziehung von nierenkranken Tieren in eine Studie weitere Hinweise auf die 

Anwendbarkeit von SDMA als frühzeitiger und ernährungsunabhängiger 

Nierenparameter geben. Grundsätzlich konnte jedoch in dieser Studie aufgezeigt werden, 

dass SDMA als ein Parameter bei Nierenerkrankungen von Griechischen 

Landschildkröten geeignet ist. 

 



V. Zusammenfassung    41 

V. ZUSAMMENFASSUNG 

Die Diagnostik von Nierenerkrankungen bei Reptilien beruht hauptsächlich auf einer 

Blutuntersuchung (Harnstoff, Ca:P-Verhältnis) und wird durch weitere Untersuchungen, 

wie Urinuntersuchung und Ultraschall, validiert.  

Hauptziele dieser Studie waren die Überprüfung der Verwendbarkeit von SDMA als 

messbarer biochemischer Parameter bei Griechischen Landschildkröten, sowie die 

Erstellung von Referenzwerten und die Untersuchung auf Korrelationen mit derzeit 

gängigen Nierenparametern für diese Spezies. 

Insgesamt konnten die Restblutproben von 131 Griechischen Landschildkröten (w = 33, 

m = 98) in einem Zeitraum von Oktober 2017 bis September 2019 untersucht werden. 

Hauptsächlich stammten diese Tiere aus der Auffangstation für Reptilien (n = 110), 

während die restlichen Tiere in privater Haltung (n = 7) und im Tierpark Neumünster 

(n = 14) gehalten wurden.  

Die statistische Auswertung erfolgte mittels R 4.0.3, weitere Analysen wurden aufgrund 

fehlender Normalverteilung der Werte durch den nicht-parametrischen Wilcoxon-Mann-

Whitney-Test und Spearman Korrelationskoeffizienten durchgeführt. Insgesamt ergaben 

sich für SDMA bei klinisch gesunden Griechischen Landschildkröten Werte von 

1,00-21,00 µg/dl (95 % CI: 3,00-16.00 µg/dl, n = 131). Nach Einteilung der Daten 

anhand eines Referenzwertes für nierengesunde Griechische Landschildkröten bezüglich 

der Harnsäurewerte (0-5,20 mg/dl) (ANDREANI et al. 2014), ergab sich ein 

Referenzbereich für SDMA von 3,00-15,45 µg/dl (95 % CI, n= 103, p < 0,001). Werte 

für SDMA für Tiere mit erhöhten Harnsäurewerten lagen bei 4,00-18,30 µg/dl (95 % CI, 

n=28, p<0,001). Die Korrelationen zwischen SDMA und Harnsäure wurde mit ρs = 0,32 

und zwischen SDMA und dem Kalzium-Phosphat Verhältnis mit ρs = -0,39 berechnet. 

Zur Überprüfung des IDEXX SDMA Test wurden die Proben erneut mittels LC-MS als 

Goldstandard evaluiert. Dabei zeigte sich eine hohe Korrelation von R2 = 0,75 (p < 0,001) 

beider Messsysteme.  

Als Ergebnis dieser Studie wird bei klinisch gesunden und nierengesunden (mit 

Harnsäurewerten im Normalbereich) Griechischen Landschildkröten der 

Referenzbereich von 0-15,5 µg/dl für Griechische Landschildkröten definiert. Allerdings 

sind weitere Studien notwendig, um zu überprüfen, ob SDMA bei Schildkröten im 

Gegensatz zu Säugetieren eventuell doch durch die Ernährung beeinflusst wird und sich 
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dieser Parameter zur Früherkennung einer Nierenerkrankung eignet.  
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VI. SUMMARY 

Currently, renal diagnosis in reptiles is mainly performed by blood examination (urea, 

Ca:P ratio) and validated by other diagnostic methods, such as urine examination and 

ultrasound.  

The main objectives of this study were to verify the usability of SDMA as a measurable 

biochemical parameter in Hermann's tortoises, as well as to establish reference values and 

to examine for correlations with currently used renal parameters for this species.  

In total, the residual blood samples of 131 Hermann's tortoises (w = 33, m= 98) could be 

analyzed in a period from October 2017 to September 2019. Mainly, these animals came 

from the reptile rescue center (n = 110), while the remaining animals were kept in private 

husbandry (n = 7) and in the Neumuenster Zoo (n = 14).  

Statistical analysis was performed using R 4.0.3 and further analyses were calculated by 

the non-parametric Wilcoxon-Mann-Whitney test and Spearman correlation coefficients 

due to lack of normal distribution of values. In total, values of 1.00-21.00 µg/dl (95% CI: 

3.00-16.00 µg/dl, n = 131) were obtained for SDMA in clinically healthy Hermann’s 

tortoises. After classifying the data using a reference value for kidney-healthy Hermann's 

tortoises regarding uric acid levels (0-5.20 mg/dl) (ANDREANI et al. 2014), resulted in 

a reference range for SDMA of 3.00-15.45 µg/dl (95 % CI, n= 103, p < 0.001). Values 

for SDMA for animals with elevated uric acid levels were 4.00-18.30 µg/dl (95 % CI, 

n=28, p < 0.001). Correlations between SDMA and uric acids were calculated as ρs = 

0.32 and between SDMA and calcium-phosphate ratio as ρs = 0.39. To verify the IDEXX 

SDMA assay, samples were measured again using LC-MS as the gold standard. This 

showed a high correlation of R2 = 0.75 (p < 0.001) for both measurement systems.  

As a result of this study, the reference range of 0¬15.5 µg/dl is defined for clinically and 

renally healthy (with uric acid levels within normal range) Hermann's tortoises. However, 

further studies are needed to verify whether SDMA in turtles, in contrast to mammals, is 

possibly influenced by diet and whether this parameter is suitable for early detection of 

kidney disease. 
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