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1. Einleitung

In der Veteril rmedizin spielen genau wie in der Humanmedizin labordiagnostische
Untersuchungen eine entscheidende Rolle. Die Analyse von biochemischen, [] matologischen
und mikroskopischen Bestandteilen in Blut, Urin oder anderen biologischen FI[| [1dgkeiten sind
wertvolle Indikatoren des Gesundheitszustandes. Diagnostisch helfen sie unter anderem bei
der Erkennung von Krankheiten, Stoffwechselstérungen oder Erl] hrungsungleichgewichte.
[ I0Tit) Crzte/innen liefern diese Analysen wichtige Informationen zur Leitung ihrer Behandlung
oder f(] [die Tierhalter hinsichtlich Optimierung der [ tterung und des Managements ihrer

Tiere.

Ein herausforderndes Problem f(! [Biologen und Kliniker besteht in der Definition von
,hormalen Werten®, die auf eine méglichst hohe Anzahl an Tieren einer bestimmten Spezies
zutreffen und durch die kranke Tiere von Gesunden unterschieden werden kdénnen. Die
Referenzbereiche schwanken dabei stark je nach Population und Lebensraum. Die
Abh[1 gigkeit von zahlreichen Faktoren wie beispielsweise Alter, Geschlecht, physiologischem
Zustand oder Er(1 hrung macht es umso schwieriger, aussagekr! ftige Referenzbereichen zu

bestimmen.

001000 die Normbereiche 1 (11 ngige Haustierarten und Nutztiere in Mitteleuropa gut
etabliert sind, gibt es bisher weniger Erkenntnisse [ @r biochemische und [ imatologische
Parameter bei kleineren und exotischeren Tierpopulationen. Neuweltkamele [ [len in
europlischen [ ndern zu einer stl] dig wachsenden Population. (Gauly et al. 2019) In
Osterreich werden 2013 bereits zwischen 4000 und 6000 Tiere gehalten. (Trah und Wittek
2013) Durch diese wachsende Beliebtheit steigen auch die Anforderungen an die
tiermedizinische Versorgung der Neuweltkamele. Um eine adl] uate medizinische
Uberwachung und Diagnostik garantieren zu kénnen, ist das Erstellen von Referenzbereichen

flJ bisher noch nicht festgelegte Parameter notwendig.

Die folgende Arbeit zielt darauf ab, Kenntnisse (1 er die beim Alpaka und Lama wenig
untersuchten Hormone Thyreotropin, Thyroxin, Trijodthyronin, Parathormon und das Vitamin
D zu gewinnen. Serumproben aus einem in Osterreich lebenden Pool an Tieren werden

untersucht und mit Ergebnissen der bisherigen Literatur diskutiert. Die Zusammenh(] ge mit



anderen biochemischen Stoffwechselparameter sollen zeigen, ob die genannten Hormone
und Vitamine als Indikatoren fLr Stoffwechselstérungen oder andere Erkrankungen dienen
kénnen. Auflierdem sollen die Neuweltkamele mit anderen Tierarten verglichen und

Referenzwerte vorgeschlagen werden.

Die Hypothesen der vorliegenden Arbeit ist folgende:

Stoffwechselrelevante  Hormone wie Schilddrll Cnhormone, Schilddrll Cn-stimulierendes
Hormon und Parathormon, sowie das Vitamin D stehen im Zusammenhang mit anderen
Stoffwechselparameter und ihre Blutkonzentrationen sind vergleichbar mit denen anderer

Tierarten, wie Pferd, Rind oder Schaf.



2. Einfiihrung
2.1. Schilddriisenhormone und deren Regulatoren

Die Schilddr(] [1ist ein der Trachea anliegendes endokrines Organ, welches bei den meisten
Tierarten in einen linken und rechten Lappen gegliedert ist. (Kénig et al. 2015) Neben der
Speicherung von lod sind die Hauptaufgaben der Schilddr(1 [ die Synthese, Speicherung und

Freisetzung von Schilddr( | [Inhormonen. (Kaneko et al. 1997)
Bei den Schilddr] [lInhormonen unterscheidet man zwischen zwei aktiven Formen, dem

Trijodthyronin (T3) und dem Thyroxin (T4), einer inaktiven Form, dem reversen Trijodthyronin
(rT3) (Kaneko et al. 1997), sowie dem Peptidhormon Calcitonin. (Kues et al. 2021)

J J
HO 7 N 0 7 N CH,—CH—COOH Thyroxin = T,
—_— — | (3.9, 3, 5
— T NH, Tetrajodthyronin)
J J
J |
HO / N\ 0 7 N CH,—CH—COOH  Trijedthyronin = T,
— — | (3.5.3-
J

NH, Trijodthy ronin)
J |
A B reverses
wo— No/ N\ CH,— CH—COOH  Trijodthyronin = rT,
— — | (3.3.5-
NH, Trijodthy ronin, inaktiv)
J

Abb. 1: Chemische Formel Thyroxin, Trijodthyronin und reverses Trijodthyronin (entnommen
aus: Léscher et al. 2016)

Die Biosynthese von T3 und T4 findet in den Epithelzellen der Schilddr(] Cnfollikel statt. lodid
(I'") wird gegen einen bis zu 1:500-Quotient in die Zellen eingeschleust. An der lumenseitigen

Zellmembran oxidiert das | zu einer deutlich reaktiveren Form, welche an die Thyrosinreste



vom Glukoprotein Thyreoglobulin bindet. Es entstehen Monojodthyrosin (MIT) und
Dijodthyrosin (DIT). Thyroxin entsteht durch die Verbindung von 2 DIT-Mol(_ [len und T3 durch
die Verbindung von einem DIT- und einem MIT-Moll [l. (Kues et al. 2021) Gebunden am
Thyreoglobulin werden die beiden Schilddrl) Cnhormone (Thyroid hormones; TH) dann im
Follikellumen als sogenanntes Kolloid gespeichert. (Kaneko et al. 1997) T4 wird dabei in etwa
10-mal sti]Kker gebildet als T3. (Aktories et al. 2009)

Bei Bedarf wird das Kolloid mittels Endozytose in die Follikelzellen aufgenommen und
verschmilzt mit einem proteasehaltigem Lysosom. (Kaneko et al. 1997) Im Phagolysosom
kommt es dann zu einer hydrolytischen Spaltung des Kolloids, wodurch T3 und T4 freigesetzt

werden und ins Blut diffundieren kdnnen. (Léscher et al. 2016)

Sowohl die Biosynthese als auch die Freisetzung der THs werden durch Thyreotropin (TSH)
gesteuert. (Léscher et al. 2016) TSH ist ein im Hypophysenvorderlappen (HVL) gebildetes
Glykoproteinhormon, welches aus einer mit hypoph( (] [ (Gonadotropinen gemeinsamen a-
Untereinheit und einer spezifischen (3-Untereinheit besteht. (Kaneko et al. 1997) Die Sekretion
von TSH wird vor allem von dem im Hypothalamus gebildetem Thyreotropin-releasing-Hormon
(TRH) stimuliert. (Kues et al. 2021). Gehemmt wird die Ausschl ung in erster Linie durch
einen Long-Feedback-Mechanismus von T3 und T4 aber auch durch Somatostatin, Dopamin
und TSH in Form eines Ultra-short-Feedback-Mechanismus. (Kaneko et al. 1997) Eine
anhaltende Hypersekretion von TSH fl] it zu einer VergréRerung der Schilddr(l [7 durch
verstirktes Epithelzellwachstum. (Kues et al. 2021, Kaneko et al. 1997)

Im Blut liegen die lipophilen TH, wegen ihrer schlechten L&slichkeit, ausschlieBlich in
gebundener Form vor. Zu den Transportproteinen [ [1 [1 [Thyroxin-bindendes Globulin (TBG),
Thyroxin-bindendes Prialbumin (TBPA) und Albumin. (Aktories et al. 2009) Wobei die
Wichtigkeit der unterschiedlichen Transportproteine sehr tierspezifisch (Kaneko et al. 1997)
und bislang bei vielen Tierarten unbekannt ist. (Kues et al. 2021) Proteingebunden sind T3
und T4 inaktiv und bilden ein Hormonreservoir im Blut, welches in der Niere im Gegensatz zur
freien aktiven Form kaum filtriert wird. (Kaneko et al. 1997)

Die biologisch wirksame Form ist das frei zirkulierende T3 (fT3). Die 5-mal schw( [Jer aktive
freie Form des T4 (fT4) kann in der Leber oder peripher in den Zielzellen durch Deiodierung
am [J Beren Benzolring in das aktivere fT3 umgewandelt werden. Durch Abspaltung eines

lodatoms am inneren Benzolring entsteht in geringen Mengen das inaktive rT3. (Kues et al.



2021, Léscher et al. 2016) Der Groldteil des gesamten T3 (tT3) im Blut wird in dieser Weise
aus T4 gebildet. Beim Hund macht der in der Schilddrl] [J gebildete Anteil am tT3
beispielsweise nur 40 % aus. (Ldscher et al. 2016) (Abb. 2)
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Abb. 2: Regulation der Synthese durch Feedback-Mechanismen und Freisetzung der

Schilddr(] [Inhormone mit Beispielwerten vom Hund. (Léscher et al. 2016)

Bereits in der fri1 ien Tr(l [tigkeit spielen maternale TH, welche in geringen Mengen die
Plazenta passieren, eine wichtige Rolle in der Entwicklung des Fetus. Neben einer
gesteigerten Sekretion des Wachstumshormons Somatotropin, fordert TH ebenfalls die
Dendriten- und Myelinscheidenbildung im zentralen und peripheren Nervensystem. TH hat
somit einen entscheidenden Einfluss auf die Reifung und Ausbildung des Gehirnes und des
fetalen Wachstums. (Horn 2005)

Neben der Entwicklung des Nervensystems stimuliert TH den Knochenstoffwechsel und -
wachstum durch eine verbesserte Osteoblasten- und Osteoklastenaktivitl] Cund eine
gesteigerte Durchblutung der Wachstumsfugen. (Léscher et al. 2016, Kues et al. 2021) Eine
maternale Hypothyreose wilrend der Embryonalphase kann sowohl zu irreversiblen
kognitiven als auch motorischen Entwicklungsstérungen fT1 ren. (Zimmermann 2019) Diese
korperliche und geistige Retardierung wird auch noch als Kretinismus bezeichnet.
(Speckmann et al. 2019)



Zu dem breiten Wirkspektrum [ [t auch die Anpassung des Stoffwechsels an
Umweltfaktoren. Hohe TH-Konzentrationen im Blut erhdhen die gesamte Stoffwechselaktivit[l [
und somit den Grundumsatz des Korpers indem sie sowohl anabole als auch katabole

Prozesse fordern. (Kues et al. 2021)

Mit dem Grundumsatz steigt durch einen vermehrten Einbau von Na*/K*-ATPasen in die
Zellmembranen der Sauerstoffverbrauch und somit auch die [1 [Imeproduktion. Bei
Neugeborenen wird die [ [Imebildung [ (] tzlich durch eine Stimulation des braunen
Fettgewebes angeregt. (Speckmann et al. 2019) Die Wichtigkeit der TH bei S glingen zeigen
sich durch erhdhte Serumkonzentrationen in der ersten Lebenswoche. (Davicco et al. 1982)
Bei Crias sind die T3-Serumspiegel in den ersten sechs Lebenstagen beispielsweise in etwa
dreimal héher als an Tag 31-90. (Tab.1) Die Abh(] gigkeit von Schilddr(] [Inhormonen ist
speziesabh(] gig und besonders hoch bei Jungtieren mit ausgepr(| ter neonataler Reife und
Tierarten, die an ein kaltes Klima angepasst sind. (McLaughlin et al. 1993) Neben zahlreichen
anderen Tierarten ist neonataler Hypothyreoidismus auch bei neugeborenen Lamas
beschrieben. Klinisch zeigen betroffene Tiere vor allem Schw( e, Saugunlust, Hypothermie,

Wachstumsstoérungen, sowie Skelett- und Muskelanomalien. (McLaughlin et al. 1993)

Der Effekt von TH auf den Zuckerstoffwechsel ist stark konzentrationsab(1 ngig. (Léscher et
al. 2016) Niedrige Dosen fordern die Glykogensynthese, wohingegen hohe Dosen die
Glykogenolyse und Gluconeogenese in der Leber steigern. (Kues et al. 2021)
Schilddrl [nhormone stimulieren die Glukoseaufnahme im Darm und bewirken eine periphere
Insulinresistenz und wirken somit blutzuckersteigernd. (Speckmann et al. 2019)

Es hat auch einen stimulierenden Effekt auf den Lipidmetabolismus. Fette werden durch
Lipolyse vermehrt mobilisiert und freie Fett] ['ren im Blut steigen an. Gleichzeitig verstl rken
TH aber auch die Lipogenese und treiben die Cholesterinverstoffwechslung zu Gallenl] [ren
in der Leber an. (Léscher et al. 2016) Wiederum konzentrationsab(| ngig wird entweder die

Proteinsynthese oder die Proteolyse stimuliert. (Kues et al. 2021)

Durch eine verst[1 [te Wirkung der Katecholamine an den Herzmuskelzellen erhéht TH die
Herzfrequenz und die Kontraktionskraft und somit das Herzminutenvolumen. Mit der
Pumpleistung steigt auch die Ventilation der Lunge, sodass der Kdrper besser mit Sauerstoff

versorgt wird. (Speckmann et al. 2019) Zudem sind Wirkungen auf Nervensystem,



Skelettmuskulatur, Gef(Rw(] de, Fortpflanzungsorgane und andere hormonelle Systeme
bekannt. (Speckmann et al. 2019)

Die Sekretion der SchildlJ (1 [list von zahlreichen Faktoren ab(] ngig.
Temperaturschwankungen haben den dominantesten externen Einfluss auf die Sekretion der
Schilddr(1 [1. Es ist bekannt, dass durch einen Temperaturabfall im Hypothalamus und
R [ nmark die TRH- und somit die TSH- und TH-Sekretion stimuliert werden. (Evans und
Ingram 1974) Bei niedrigen Temperaturen steigen also sowohl T3 als auch T4 an. (Polat et al.
2014) Beim Schaf ist nachgewiesen, dass sogar durch einen gesteigerten [1 [Imeverlust nach
dem Scheren bei gleichbleibender Temperatur die TH-Konzentration im Blut ansteigt. (Drews
und Slebodziriski 1985, Fazio et al. 2016) Sind die Tiere hingegen (I er |[] gere Zeit hdheren
Temperaturen ausgesetzt, sinkt der TH-Plasmaspiegel ab. Diese inverse Proportionalit[] Zur
Temperatur ist damit zu [J [] ren, dass der Kdrper durch ein hoch- beziehungsweise
runterfahren des Metabolismus die kdrperinterne Temperaturbildung, die bei metabolischen
Prozessen entsteht, steigert oder reduziert. (Pereira et al. 2008, Pontiggia et al. 2023, Anjali
et al. 2023) Auch beim Lama wurden signifikant niedrigere T3- und T4-Werte bei steigender
Umgebungstemperatur gemessen. (Gauly et al. 1997, Schwalm 2006) Dabei konnte nur f(7 [
T4-Werte ein signifikanter Unterschied zwischen geschorenen und ungeschorenen Tieren

festgestellt werden. (Schwalm 2006)

Einige Autoren berichten von circadianen Schwankungen der TH-Plasmakonzentration bei
denen am Nachmittag ein Minimal- und am fr(1 e@n Morgen ein Maximalwert erreicht wird.
(Newcomer 1974, Campos-Barros et al. 1997, Souza et al. 2002) Neben der Abh(1 gigkeit vom
Licht spielen hierbei aber vor allem die Unterschiede von Temperatur, Nahrungsaufnahme und
Aktivitl] [der Tiere zwischen Tag und Nacht eine wesentliche Rolle. Deswegen ist ein
circadianer Rhythmus der TH-Sekretion in der Literatur allgemein kontrovers diskutiert. (Todini
2007)

Ebenfalls beschrieben ist, dass Melatonin die Reaktion der Schilddr(] [ auf TSH hemmt und
somit die Blut-TH-Werte sinken. (Wright et al. 1996, Sharma et al. 2013) Wobei sich die T4-

Werte im Gegensatz zu den T3-Werten nur verzdgert anpassen. (Todini et al. 2006)

Durch die Konzentrationsunterschiede je nach Temperatur und Tagesll] ge entsteht eine
klimatische und jahreszeitliche Abh gigkeit der TH. Niedrigere TH-Werte im Sommer als im

Winter sind unter anderem beim Schaf, Ziege, Rind, Hirsch, Pferd, Kamel und



Neuweltkamelen beschrieben. (Bubenik und Brown 1989, Gauly 1997, Menegatos et al. 2006,
Tajik et al. 2013, Lalsangpuii et al. 2015, Fazio et al. 2016, Liotta et al. 2021)

Die Geschlechtl] [J [J ngigkeit unterscheidet sich stark je nach Tierart. Unterschiedliche T3-
und T4-Plasmakonzentrationen finden sich unter anderem beim Menschen und bei der Ratte.
(Segal et al. 1982, Franklyn et al. 1985) Nicht kastrierte R[] en haben hohere T3-
Konzentrationen als kastrierte R @n oder HI dinnen (Wahrendorf 2011) wohingegen Celi et
al. (2003) niedrigere T3-Werte bei m[] nlichen als bei weiblichen Kaschmirziegen messen.
Beim Kamel gibt es laut Tajik et al. (2013) keine signifikanten Differenzen. M nliche Lamas
haben héhere tT4-Werte als weibliche. (Smith et al. 1989)

Wie bereits beschrieben, haben Neugeborene in den ersten Lebenswochen deutlich héhere
TH-Plasmakonzentrationen als [Itere Tiere. (Davicco et al. 1982, McLaughlin et al. 1993)
Anderungen der Hormonspiegel sind auch bei adulten Tieren bekannt. Mit dem Alter erhéht
sich beim Pferd die TSH-Konzentration und tT4 sinkt ab. (Breuhaus 2019) Gleiche Ergebnisse
sind beim Hund und Menschen beschrieben (Wahrendorf 2011, Hadlow et al. 2013)

Bei weiblichen Tieren passen sich die TH-Plasmakonzentrationen dem Reproduktionsstatus
und der Laktation an. Wobei es Unterschiede zwischen den einzelnen Tierarten gibt. In der
Brunst zeigen Ziegen erhdhte TH-Werte. (Todini et al. 2007, Polat et al. 2014). Laut Todini et
al. (2007) sinken die TH-Konzentrationen bei der Ziege in der zweiten H/fte der Tr(1 [tigkeit
ab. Im Gegensatz dazu steigt T4 bei der Kuh ab dem 180ten Tag an. (Fazio et al. 2022) Beim
Pferd gibt es keinen Zusammenhang zwischen Tr(] [tigkeit und TH-Sekretion. (Fazio et al.
2016) In der [1 [ [aktation sinken beim Wieder(| uer die TH-Werte stark ab und stabilisieren
sich in der S[J tlaktation. (Liotta et al. 2021, Fazio et al. 2022) Laktierende Stuten zeigen
erhdhte T3- und T4-Konzentrationen. (Fazio et al. 2016)

Zudem haben mehrere Faktoren der [ tterung einen Einfluss auf die TH-Konzentration. Auf
der einen Seite steigen T3 und T4 bei energiereicher [ tterung an. (Riis et al. 1985, Todini et
al. 2007) Glukose hat dabei eine unterst/ tzende Funktion bei der Deiodierung von T4 zu T3.
(Giiler et al. 2006) Sinken die Tiere in eine negative Energiebilanz, wie zum Beispiel K[ € in
der fr0 @n Laktation, Ziegen in der zweiten H(Ifte der Trlchtigkeit oder bei Unter(J [J [rung,
flllt die TH-Plasmakonzentration ab. (Abdullah und Falconer 1977, Fazio et al., 2022) Auf der

anderen Seite sind Spurenelemente essenziell bei der Produktion, Proteinbindung und



Deiodierung der TH. (Ruz et al. 1999) Insbesondere bei einem niedrigen Futteriodgehalt sinkt

T4, bei gleichzeitig ansteigendem TSH, ab. (Aumont et al. 1989) Sowohl bei Selen als auch

bei Zinkmangel erniedrigt sich die T3-Konzentration im Blut. (Ruz et al. 1999) Auch sehr hohe

Zinkmengen im Futter fChren zu einem Absinken des TH-Spiegels (Kegeci et al. 2002)

Des Weiteren ist bei Ratten nachgewiesen, dass durch das Auslésen einer Stressreaktion
sowohl TSH als auch T3 und T4 sinken. (Helmreich und Tylee 2011) Beim Schaf wurde in

Stresssituationen ein Absinken von T3 gemessen. (Fazio et al. 2016)

Tab. 1: TSH-, tT3-, fT3-, tT4-, fT4-Konzentrationen (Mittelwert + Standartabweichung) und

Referenzintervalle bei unterschiedlichen Tierarten (m=m(] nlich; w=weiblich; n = Anzahl der

untersuchten Tiere in der jeweiligen Studie)

Autor/Tierart Geschlecht, TSH tT3 fT3 tT4 fT4 (pg/ml)
Alter, Anzahl (n) | (ng/ml)) (ng/ml) (pg/ml) (ng/ml)
(Gauly etal. | m, 3-7 Jahre, 4 1,29-1,656 | 2,4-3,5 | 61,7-76,0 | 52,0-67,0
1997)Lama
(Fowler und m + w, keine 1,08-2,77 78-187
Zinkl Altersangaben,
1989)/Lama 174
(Schwalm M, T er25 1,21+0,49 30+1
2006)/Lama Jahre, 15
(Smith et al. m, adult, 25 70-220
1989)/Lama w, adult, 107 0,45-4,18 39-204
(McLaughlin m + w, 0-2 2,79-7,47 392-828
et al. Tage, 66
1993)/Lama m +w, 11-30 0,91-5,63 156-256
(Crias) Tage, 66
m +w, 31-90 0,92-2,20 96-192
Tage, 66
(Breuhaus | w, 4-20 Jahre, | 0,4+0,29 | 0,77+0,4 | 1,60+0,89 | 10+4,4 9,4+2.8
2002)/Pferd 12
(Moritz 0,25-1,8 10-41
2014) (Werte aus Lehrbuch,
Pferd keine Angaben)
(Moritz 4,0-8,0 140-180
2014)

Fohlen
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(Wahrendoff, m+ w, 0,0-0,6 0,3-2,0 | 2,41-5,99 | 13,0-45,0 | 6,0-37,1
2011)/Hund 13 Monate-14
Jahre, 216

(Eshratkhah, | w, 1-3 Jahre, 1,18+0,03 | 2,81+£0,14 | 40,9+1,73 | 11,51+£0,44
2011)/Schaf 25
(Nixon et al. w, 0,68-3,15 | 1,55-9,32 | 35,7-93,2 | 11,7-25,6
1988)/Kuh | adult/laktierend,
(Holstein) 72
(Stewart et W, keine 0,5-1,7

al. Angabe, 6
1994)/Rind

2.2. Parathormon, Vitamin D und Mineralstoffwechsel

Der Kalzium- und Phosphathaushalt ist eng miteinander ver(] (pft und wird durch ein
Zusammenspiel mehrere Hormone (Parathormon, Calcitriol und Calcitonin) gesteuert. Der
Grofteil des Kalziums (Ca) (99 %) und des Phosphors (P) (85 %) sind im Skelett in Form von
Hydroxylapatit gespeichert. Die Knochen dienen somit als Reservoir, aus dem bei
Verschiebungen der Blutkonzentrationen, Ca und P sowohl eingelagert als auch freigesetzt
werden kénnen. Im Blut zirkulieren nur 45 % der aktiven Kalziumionen (Ca?*) frei. Der restliche

Teil liegt gebunden an Proteine oder in Form von Kalziumphosphat vor. (Horn et al. 2005)

Neben der Mineralisierung der Knochensubstanz spielt Ca eine wesentliche Rolle bei
Muskelkontraktionen, der Blutgerinnung und der Exozytose von Neurotransmitter oder
Hormonen. (Aktories 2009) Phosphat (PO4) hat eine intrazellull] (7 Pufferwirkung und ist
Bestandteil von Nuklei! [luren, Phospholipiden und energiereichen Verbindungen wie
beispielsweise Adenosintriphosphat (ATP) oder Guanosintriphosphat (GTP). (Aktories 2009)

Sinkt der Ca-Spiegel im Blut ab, wird in der Nebenschilddr(] [ das Polypeptid Parathormon

(PTH) sekretiert. PTH stimuliert im Knochen die Osteoklasten, sodass Ca und P vermehrt

mobilisiert werden. (Breves et al. 2022) In der Niere wird die tubul(] 11 Ca-R[J [1 [ [rption

gesteigert und die PO4R[J 1 [ fption gehemmt. Um einer Hypophosphat(l (1 [
entgegenzuwirken aktiviert PTH die Synthese von Calcitriol. (Engelhardt et al. 2015)
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Calcitriol ist ein Steroidhormon, welches in mehreren Etappen gebildet wird. In der Leber wird
aus Cholesterin 7-Dehydro-Cholesterin gebildet. Durch die Spaltung des B-Ringes in der Haut
unter UV-Strahlung entsteht dann Calciol (auch noch Vitamin D oder Cholecalciferol genannt).
Wiederum in der Leber findet eine erste Hydroxylierung vom Vitamin D (Vit D) zu Calcidiol
statt. Abh(] gig von der Pri] [Inz von PTH entsteht dann durch eine zweite Hydroxylierung in
der Niere das aktive Hormon Calcitriol. (1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol). (Horn et al. 2005)
Neben der kdrpereignen Synthese, kann Vit D auch oral aufgenommen werden. Bei
Pflanzenfresser macht der Anteil des dil] [tischen Vit D nur einen maximalen Anteil von 20 %
aus. (Engelhardt et al., 2015) Eine Ausnahme stellen Neonaten dar, bei denen die
transplazentare und kolostrale Ubertragung eine wichtige Rolle beim Knochenwachstum
spielt. (Smith und van Saun 2001)

In erster Linie steigert Calcitriol die enterale und renale Ca- und POs-Resorption. Abh(] gig
vom Ca-Blutspiegel hat Calcitriol eine anabole bzw. katabole Wirkung auf die
Knochensubstanz, da es sowohl Osteoblasten als auch Osteoklasten aktivieren kann. In der
Nebenschilddril ['n hemmt Calcitriol durch einen negativen Feedbackmechanismus die
Bildung von PTH. (Breves et al. 2022)

Calcitonin, der Gegenspieler von PTH, ist ein Polypeptidhormon, welches in den C-Zellen der
Schilddr(1 1 gebildet wird. (Horn et al. 2005) Ausgesch et wird Calcitonin bei einem Anstieg
der Ca-Konzentration im Serum. Calcitonin hemmt die Resorption von Ca und PO4 im Darm
und steigert die renale Ausscheidung. Im Knochen wird die Ca- und PO4-Ablagerung geférdert.
Tiere die kein oder Ubermengen an Calcitonin produzieren zeigen allerdings nur

unwesentliche VI [1 [] rungen der Calciumhomdostase. (Engelhardt et al. 2015)

Durch Calcitriol und hohe POs-Konzentrationen wird Fibroblasten-Wachstumsfaktor-23
(FGF23) im Knochen gebildet. FGF23 steigert die PO4s-Ausscheidung und erhdéht die Ca-
R (7 11 [tion in der Niere. (Breves et al. 2022)
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Abb. 3: Regulation des Calcium- und Phosphathaushaltes (Breves et al. 2022)

Die AbhLU gigkeit der Vit-D-Konzentration von der UV-Strahlung spiegelt sich in einer
jahreszeitlichen Schwankung wieder. Bei NWK aus europlischen Gebieten maximiert sich die
Konzentration in den Monaten September und Oktober und hat von Februar bis M zlihren
Tiefpunkt. Dabei wird der maximale Vit-D-Wert erst zwei bis vier Monate nach der hochsten
Sonneneinstrahlung gemessen. Ausschlaggebend hierf( list eine Vit-D-Speicherfunktion der
Leber, die zuerst gel ttigt werden muss, bevor der Blutwert ansteigen kann. (Smith und van
Saun 2001, Judson et al. 2008) Damit der Ca-Spiegel [ er die Wintermonate konstant bleibt
steigt der Blut-PTH-Wert an. Durch den Effekt von PTH und dem Mangel an Calcitriol
entwickelt sich eine Hypophosphat(1 [1 ] Besonders bei Jungtieren kommt es zu einem
deutlichen Anstieg der Ca:P-Ratio. (von 1,1-1,3 auf >2,0) (Smith und van Saun 2001) Die P-
Konzentration im Plasma ist deswegen ein guter Indikator f1 [den Vit-D-Versorgungsstatus.
(Gauly et al. 2019)

Rachitis ist eine Stérung des Knochenstoffwechsels, die durch mangelnde Aufnahme an P, Ca
und/oder Vit D ausgeldst wird. Sie tritt bei Crias in der Regel zwischen dem dritten und elften
Lebensmonat auf. (Wittek und Franz 2023) Da NWK evolutiol] rian die hohe UV-Einstrahlung
der Anden angepasst sind, sind sie in anderen Regionen der Welt sehr a’l (g f'1 einen Vit-
D-Mangel und somit f[r eine Erkrankung an Rachitis. (Uhl 2018) Eine gesteigerte Al [ligkeit
ist insbesondere bei Jungtieren, die im Herbst oder Winter geboren sind, beschrieben. (Smith

und van Saun 2001) Da Melanin die UV-Strahlung absorbieren kann, sind Alpakas mit dunkler,
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melaninreicher Haut bei der Vit-D-Synthese benachteiligt und somit fL.r Rachitis (] [J [Sponiert.
(Smith und van Saun 2001, Judson et al. 2008)

Klinisch aufflllig wird die Mineralstoffwechselstérung erst bei einer Calcitriolkonzentration
<25mmol/l. (als Indikator f[1 den Vit-D-Status) (Wittek und Franz 2023) Betroffene Tiere zeigen
dann, durch den Abbau der Knochensubstanz, Achsenfehlstellungen in Form von
Valgusstellungen im Karpal-, Tarsal- und Fesselgelenk, Lahmheiten, einen steifen Gang und
RO [0 0 O [mungen. (Kofler und Wittek 2015)

2.3. Stoffwechselparameter und Besonderheiten bei Neuweltkamelen

Neuweltkamele (NWK) haben einen eigenen Energiestoffwechsel, der sowohl Ahnlichkeiten
mit dem der Wiederl] [ler und Ponys zeigt. (Wittek und Franz 2022) NWK besitzen ein
Vormagensystem aus nur 3 Kompartimenten, indem Zellulose, wie bei WiedJ U U U [idurch
eine bakterielle Fermentation in kurzkettige Fettll Cren umgewandelt wird. Die Fettl Cren
werden [] er die Darmwand ins Blut aufgenommen und in der Leber zu Glukose umgewandelt.
Die Futterverwertung der NWK ist allerdings deutlich effizienter als bei Rind, Schaf oder Ziege.
(Gauly 2018, Breves et al. 2022) GrolRere Mengen an Glukose kénnen sofort durch die

Vormagenwand aufgenommen werden. (Anderson et al. 1994)

Vergleichbar mit Ponys haben NWK eine angeborene Insulinresistenz. Durch die niedrigen
Insulinkonzentrationen im Blut und ihre verminderte Wirkung, ist der Blutzuckerspiegel deutlich
hoher als bei anderen Tierarten. Der Glukosetransport in die Zellen erfolgt bei Kameliden zu
grofRen Teilen [ er den insulinunabh(] gigen Glukosetransporter-1 (GLUT-1) (Firshman et al.
2013) Auch die Reaktion von NWK auf plétzlich ansteigende Blutzuckerwerte mit einer sich
anpassenden Insulinsekretion im Pankreas ist zwei- bis dreimal langsamer als bei anderen
Pflanzenfressern. (Cebra et al. 2001) Durch diese Glukosetoleranz und Insulinresistenz

kénnen NWK auch in sehr kargen Regionen mit wenig Futter zurechtkommen. (Cebra 2009)

Die niedrigen Insulinkonzentrationen machen NWK allerdings sehr anf(llig f{J [das Ausbilden
einer Hypergl' ['mie. In Stresssituationen werden Katecholamine und Cortisol ausges'| [ ttet.
Beide antagonisieren die Wirkung des Insulin, sodass die Blutzuckerkonzentration ansteigt.

Das Absinken des Blutzuckerspiegels erfolgt durch die geringe Glukoseaufnahme der Zellen



14

und Glukoseausscheidung im Urin nur sehr langsam. (Cebra 2009) Bei anhaltender
Hypergll [J [J [kann sich Diabetes mellitus ausbilden. (Middleton et al. 2005, Cebra 2009)

Im Falle einer negativen Energiebilanz reagieren NWK genau wie Pferde und Wieder(l Cer mit
einer Mobilisation der Fettreserven. Durch vermehrte Lipolyse steigen die freien Fett[| [ren
(NEFA) im Blut an. Wiederl] [‘ler verstoffwechseln NEFA in der Leber zu Ketonkdrper
(Acetoacetat, Aceton und Beta-Hydroxybutyrat), welche peripher als Energiequelle genutzt
werden. Pferde hingegen wandeln NEFA durch eine Veresterung in Triglyceride um. (Breves
et al. 2022) Insulin steigert die Aktivit[] der Lipoproteinlipase, die an den G[J [1 [1[] den f(r die
Aufspaltung der Triglyceride verantwortlich ist. Aufgrund der Insulinresistenz akkumulieren die
Triglyceride beim Pony schneller im Blut und es entsteht eine Hyperlil] mie. (Freestone et al.
1991, Anderson et al., 1994) Studien ergaben, dass bei energiedefizit_ ren NWK sowohl Beta-
Hydroxybutyrat (BHB) als auch Triglyceride und Cholesterol im Blut ansteigen. (Anderson et
al. 1994) (Tornquist et al. 2001) Bei einem Teil der Tiere wurden auch eine HypoglJ [J (I [und
eine Hypoproteill mie gemessen. (Tornquist et al. 2001) Als Folgeerkrankung einer negativen
Energiebilanz, tritt besonders bei Tieren mit hdherem Energieverbrauch, wie beispielsweise
laktierende Stuten, (1 ufig eine Leberverfettung auf. (Tornquist et al. 2001) Bei Pferden und
Wiederl] ['lern steigen bei Hungerzust(] den durch die Leber(] 1 digung neben den

klassischen Leberwerten 1 [ tzlich das unkonjugierte Bilirubin an. (Dauborn 2014)

Tab. 2: Physiologische biochemische Parameter des Glukose-, Protein-, und

Fettstoffwechsels bei erwachsenen Lamas und Alpakas (Wittek und Franz 2022)

Parameter Einheit Lama Alpaka
Glukose mmol/l 5,5-7,5
NEFA mmol/| 0-0,5
BHB mmol/| 0-0,15
Triglyceride mmol/| 0-1,5
Totalprotein gll 50-75
Albumin gll 23-42
Bilirubin pmol/l 0-1,7
Harnstoff mmol/| 5,8-11,5 4,6-9,7
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3. Material und Methoden

3.1. Tiere

Die Probenentnahme fand bereits 2014 in den Monaten Juni, Juli und August statt. Um eine
aussagl | [1ftige StichprobengroRe zu erlangen mii 1 n 10 % einer Population beprobt
werden. Die Gesamtpopulation der NWK in Osterreich betrug damals in etwa 4000-6000 Tiere.
(Trah und Wittek, 2013) Somit wurden insgesamt 448 NWK (187 Lamas und 261 Alpakas) aus
allen Bundesl(] dern beprobt. Die genauen ProbengréRen fL r die unterschiedlichen Parameter
sind in Tab. 5 angegeben. Die gleichen Blutproben wurden bereits in einer Studie von
Stanitznig et al. (2016 und 2018) zur Untersuchung auf Mykoplasmen sowie der H  matologie
und anderen blutchemischen Parametern bei NWK herangezogen und wurden seitdem bei -
80°C gelagert. Die Anzahl der Proben in den unterschiedlichen Bundesll] dern ist
dementsprechend identisch. (Tab. 3) Auf jedem Betrieb wurden maximal sieben z[ Llig

ausgew( Ite Tiere beprobt.

Die Tiere mussten klinisch gesund und mindestens ein Jahr alt sein. Die weiblichen Tiere
durften weder tri7 ['tig noch in Laktation sein. Um den Gesundheitsstatus zu [ erpr(’ [1 [und
Mangel] (7 (111 [len ausschlieBen zu koénnen, wurden die NWK klinisch untersucht und
gewogen. An allen Betrieben wurden die Tiere mit Heu und im Sommer zus[] [1ch mit frischem

Gras gefrttert. Die Mineralfuttermenge und Auswahl war hingegen betriebsspezifisch.

Wie in den vorangehenden Studien (Stanitznig et al. 2016, Stanitznig et al. 2018) bereits
beschrieben, wurden die Probennahmen vom Bundesministerium f[1 [JGesundheit in
Ubereinstimmung mit dem 6sterreichischen Tierschutzgesetz (Tierversuchsgesetz-TGV, GZ
68.205/0171-113b/2013) genehmigt und nach den Vorgaben von ,,Good Scientific Practice® und

den betreffenden Rechtsvorschriften durchgef( rt.
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Tab. 3: Aufteilung der Probennahmen nach Bundesl(] dern

Bundesland Lamas Alpakas Insgesamt
Vorarlberg 13 5 18
Tirol 30 19 49
Salzburg 6 38 44
Oberdsterreich 21 42 63
Niederosterreich 29 39 68
Wien 1 10 21
Burgenland 12 13 25
Steiermark 30 71 101
Kl [en 35 24 59

3.2. Material und Probenentnahme

Die vendsen Blutproben bei den NWK wurden aus der rechten Vena jugularis externa

genommen. Gestochen wurde mit einer Mehrfache (1 17 11 11 [ le (20G x 1 %) der Marke
VACUETTE ®. Firr diese Studie wurde 9 ml Blut in einem Serum- Heparin-Rdhrchen,

ebenfalls der Marke VACUETTE ®, aufgefangen. Das Serum wurde mit einer mobilen
Zentrifuge zentrifugiert, abpipettiert, in Eppendorf-Tubes eingefillt und gleich vor Ort
eingefroren. Dann wurde es an das zustandige Labor verschickt und dort innerhalb von 72

Stunden analysiert.

3.3. Labormethoden

Die gemessenen blutchemischen Parameter und die angewandten Analysemethoden und
Gl te sind in der Tab. 4 aufgelistet.

Im Zentrallabor der Veteri”! rmedizinischen Universit[] Wien (Vetmeduni Wien) sind nur BHB,
NEFA, Albumin, Totalprotein und P gemessen worden. Die anderen klinisch-chemischen
Werte wurden vom IDEXX Vet Med Labor in Ludwigsburg (Deutschland) gemessen. Im IDEXX
Vet Med Labor wurden die Messungen mit den beiden G [ten Cobas 8000 (Roche) und Advia
Centaur (Siemens) durchgef( rt. Die Analyse der Hormone und Vitamine erfolgte im Laboklin

Labor Bad Kissingen mittels Chemoluminiszenz.



Tab. 4: Auflistung der Analysemethoden und -gerite flJ [die bendtigten blutchemischen
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Parameter.

Parameter Analysemethode

T3 Chemiluminiszenzassay

T4 Chemiluminiszenzassay

fT3 Chemiluminiszenzassay

fT4 Chemiluminiszenzassay

TSH Chemiluminiszenzassay

PTH Chemiluminiszenzassay

Vit D Chemiluminiszenzassay

BHB Kinetische Messung im UV-Bereich mit Hilfe des Redoxsystems
NAD+/NADH

NEFA Enzymatisch kolorimetrischer Test

Glukose Photometrie

Insulin Chemiluminiszenzassay

Triglyceride Photometrie

Cholesterin Photometrie

Albumin Kolorimetrischer Test mit Bromkresol(] [ []

TP Kolorimetrischer Test in alkalischer Lésung mit Bildung von Biuret-
Komplexen

Ca ICP-MS

P Komplexbildung mit Ammoniummolybdat und photometrischer
Messung im UV- Bereich

3.4. Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit den Programmen Microsoft Excel 2019 und IBM SPSS,
Version 29 gemacht. Um mégliche Fehlmessungen ausschlielien zu kénnen, wurden mithilfe
der Ausreil3eridentifikation nach Grubbs AusreiRerwerte bestimmt. So wurden insgesamt bei
beiden Tierarten sieben nicht plausible Ausreilierwerte aussortiert.

Als Referenzintervall bezeichnet man den Normalbereich von Messwerten einer gesunden

Referenzpopulation, die repr(] [ntativ f[J [die Grundgesamtheit ist. Die Individuen, deren
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Messwerte innerhalb dieses Referenzbereiches liegen werden als Normalkollektiv bezeichnet
und entsprechen nach internationaler Ubereinkunft (IFCC-Empfehlungen) dem zentralen 95%-
Anteil. Die Grenzen des Referenzintervalls bilden demzufolge das 2,5te und 97,5te Perzentil

der Messwerte. (Arndt 2016)
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Die Messergebnisse der Schilddrl] [n- und Nebenschilddrl [Inhormone fL (beide Tierarten

und Geschlechter sind in Tab. 5 dargestellt.

Tab. 5: Ergebnisse der

SchilddrC [n-,

Geschlecht und Tierart. (h=Anzahl; m=m(] nlich; w=weiblich)

Nebenschilddr(] [In-Parameter

in Bezug auf

2,5%- 25%- 75%- 97,5%-
n Perzentil | Perzentil | Median |Perzentil | Perzentil
T3 (ng/ml) 92 1,015 1,487 1,846 2,260 3,797
T4 (ng/ml) 91 57,000 114,500| 136,000| 155,500| 198,250
Alpaka (m) fT3 (pg/ml) 93 2,351 3,255 3,906 5,078 6,686
T4 (pg/ml) 91 11,013 16,703| 18,879| 20,976| 27,405
TSH (uU/ml) 12 0,016 0,048 0,065 0,103 0,146
PTH (pmol/l) 23 0,875 2,300 2,800| 12,055| 28,938
T3 (ng/ml) 143 0,776 1,370 1,714 2,226 3,561
T4 (ng/ml) 144 | 75,725| 105,750| 126,500| 150,250| 206,425
Alpaka (w) fT3 (pg/ml) 143 2,155 2,930 3,515 4,362 7,054
T4 (pg/ml) 144| 10,302 14,955| 16,936| 19,423| 26,014
TSH (uU/ml) 22 0,000 0,030 0,045 0,060 0,119
PTH (pmol/l) 30 1,412 2,335 3,325 6,373| 26,986
T3 (ng/ml) 235 0,795 1,389 1,757 2,241 3,668
T4 (ng/ml) 235| 67,000 109,500| 130,000| 153,000| 202,600
Alpaka fT3 (pg/ml) 236 2,248 3,060 3,646 4,557 6,990
(w+m) T4 (pg/ml) 235| 10,473 15,460| 17,636| 20,044| 26,306
TSH (uU/ml) 34 0,000 0,030 0,050 0,090 0,144
PTH (pmol/l) 53 1,152 2,310 3,120 8,700| 30,125
T3 (ng/ml) 96 0,967 1,393 1,755 2,131 2,985
T4 (ng/ml) 95| 82,000| 108,000| 130,000| 154,000| 192,500
Lama (m) fT3 (pg/ml) 95 2,366 2,995 3,450 4,004 5,996
T4 (pg/ml) 94| 11,187 14,392| 16,548 | 18,471| 22,818
TSH (uU/ml) 9 0,026 0,060 0,080 0,100 0,150
PTH (pmol/l) 18 1,098 1,315 1,845 5,375| 34,641
T3 (ng/ml) 70 0,671 1,018 1,337 1,762 2,548
T4 (ng/ml) 69| 66,100 88,000| 105,000| 130,000| 183,200
Lama (w) fT3 (pg/ml) 69 1,803 2,474 2,995 3,528 4,609
T4 (pg/ml) 69 9,377 12,042 14,140| 16,470| 22,087
TSH (uU/ml) 11 0,015 0,040 0,050 0,060 0,085
PTH (pmol/l) 15 0,436 1,955 2,510 3,330 4,558
Lama T3 (ng/ml) 166 0,723 1,205 1,584 2,063 2,918
(w+m) T4 (ng/ml) 164 | 70,000 96,750| 119,500| 143,250| 192,475
fT3 (pg/ml) 164 1,898 2,799 3,288 3,906 5,369
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T4 (pg/ml) | 163| 10,566| 12,974| 15,538 17,830] 22,682
TSH (uU/ml)| 20| 0,015 0,040 0,060/ 0,083] 0,136
PTH (pmol)| 33| 0,854 1,590] 2,310] 3,950 18,662

4.1. Thyreotropin

Untersucht wurden bei Alpaka 34 und beim Lama 20 Proben. (Tab.5) Weder beim Lama noch
beim Alpaka sind die Werte normalverteilt. Zwischen den TSH-Werten der beiden Tierarten
gibt es keinen signifikanten Unterschied. Die TSH-Konzentration beim Alpaka und beim Lama
zeigen mit einem p-Werten von 0,294 und 0,053 keine signifikante Abh(] gigkeit vom
Geschlecht. Die untersuchten Blutproben lassen beim Lama (r=0,038; p=0,893) auf keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen TSH und dem Alter der Tiere schlieRen. Beim Alpaka
(r=0,397; p=0,049) gibt es eine signifikante, aber schwache positive Korrelation mit dem Alter.
(Abb. 4)
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Abb. 4: Altersabl] ngigkeit der TSH-Konzentration beim Alpaka und Lama

Beim Lama hat das TSH eine moderate positive Korrelation mit allen TH-Formen. Im
Gegensatz dazu korreliert das TSH beim Alpaka nur schwach mit T4 und fT4 und nicht mit T3
und fT3. (Tab. 6)

Moderate positive Korrelationen der blutchemischen Parameter bei Lama und Alpaka mit den
TSH-Werten hat nur die Harnstoffkonzentration. (Abb. 5) Die BHB-Konzentration beim Lama
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zeigt eine moderate negative Korrelation mit dem TSH. Beim Alpaka korreliert kein weiterer

der untersuchten Blutparameter signifikant mit TSH. (Tab. 6)
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Abb. 5: Punktdiagramme zu TSH mit Harnstoffkonzentrationen beim Lama (r=0,512; p=0,002)
und Alpaka (r=0,561; p=0,01)

4.2. Schilddriisenhormone

Beim Alpaka und beim Lama sind die T3-, T4-, fT3- und fT4-Werte nicht normalverteilt. Die
TH-Konzentrationen unterscheiden sich alle signifikant zwischen den beiden
Neuweltkamelarten. Alle vier TH-Werte sind beim Lama signifikant vom Geschlecht abl1 ngig.
(p-Wert T3: 0,0001; T4: 0,00004; fT3: 0,00012; fT4: 0,00005). Bei m[] nlichen und weiblichen
Alpakas hingegen unterscheiden sich nur die beiden freien Formen der TH signifikant
voneinander. (p-Wert fT3: 0,01; fT4: 0,0009) Die m(] nlichen Tiere haben generell héhere TH-
Blutkonzentrationen als die weiblichen. (Tab. 5) (Abb. 6)

Mit steigendem Alter sinken die TH-Werte bei beiden Tierarten leicht ab. Die Korrelation ist

allerdings nur schwach bis sehr schwach. Beim Alpaka sind nur fT3 und fT4 signifikant und

beim Lam(] [1 [ tZlich tT3. (Abb. 7)
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Abb. 6: Box-Plot-Diagramme zur GeschlechterabhJ gigkeit der TH-Konzentrationen beim
Lama und Alpaka (° Alpaka weiblich; < Alpaka m[hnlich; - Lama weiblich; - Lama m( nlich)
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Abb. 7: Punktdiagramme zur Alt[1 [] [ [Ingigkeit der TH-Konzentrationen beim Lama (orange)

und Alpaka (blau).

Die untersuchten Werte haben weder beim Lama noch beim Alpaka Korrelationen der TH mit
Blutparameter des Zucker- (Abb. 8), Protein- (Abb. 9) oder Fettstoffwechsels (Abb. 10) zu. Nur

untereinander und mit TSH, wie bereits oben beschrieben, korrelieren T3, T4, fT3 und fT4
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moderat bis stark. Eine Ausnahme ist ein schwacher Zusammenhang von T4 mit fT3 beim
Lama. (Tab. 6)

Alpaka Alpaka
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Abb. 8: Punktdiagramme zwischen den Konzentrationen von Insulin (orange) und Glukose

(blau) mit T3- und T4-Konzentrationen beim Lama und Alpaka
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Abb. 9: Punktdiagramme zwischen den Konzentrationen von Albumin (orange) und TP (blau)

mit T3- und T4-Konzentrationen beim Lama und Alpaka.
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Tab. 6 Korrelationen (r=Korrelationskoeffizient nach Spearman) und deren Signifikanz
(p=Irrtumswarscheinlichkeit) zwischen den untersuchten klinisch chemischen Parametern

(moderate Korrelation, wenn r>0,5; starke Korrelation, wenn r>0,8; signifikant, wenn p<0,05)

Lama TSH T3 T4 fT3 fT4
r p r p r P r p r p
BHB -0,521 0,018 0,004 0,967 -0,103 0,228 0,080 0,348 -0,088 0,306
TP 0,105 0,659 0,180 0,023 0,233 0,003 0,055 0,493 0,102 0,204
Albumin -0,212 0,368 -0,057 0,479 -0,011 0,894 -0,063 0,431 -0,047 0,559
Bilirubin 0,219 0,433 -0,120 0,179 -0,088 0,327 -0,114 0,202 -0,089 0,320
NEFA 0,067 0,778 0,065 0,416 0,015 0,853 0,095 0,235 -0,026 0,750
Cholesterin -0,032 0,892 -0,255 0,001 -0,285 | <0,001 | -0,145 0,065 -0,214 0,006
Glukose 0,301 0,196 0,118 0,131 0,124 0,111 0,060 0,444 0,075 0,341
Harnstoff 0,561 0,010 0,038 0,629 0,133 0,088 0,058 0,461 0,086 0,027
Triglyceride 0,095 0,692 0,152 0,050 0,177 0,023 0,150 0,056 0,144 0,065
Insulin 0,011 0,962 0,330 | <0,001 0,247 0,001 0,172 0,027 0,183 0,019
TSH 1,000 | <0,001 0,518 0,019 0,618 0,005 0,516 0,019 0,629 0,004
T3 0,518 0,019 1,000 | <0,001 0,736 <0,001 0,875 | <0,001 0,693 | <0,001
T4 0,618 0,005 0,736 | <0,001 1,000 <0,001 0,577 | <0,001 0,838 | <0,001
fT3 0,516 0,019 0,875 | <0,001 0,577 <0,001 1,000 | <0,001 0,704 | <0,001
T4 0,629 0,004 0,693 | <0,001 0,838 <0,001 0,704 | <0,001 1,000 | <0,001
Alpaka TSH T3 T4 fT3 fT4
r p r p r P r p r p
BHB -0,034 0,848 -0,134 0,043 -0,138 0,037 -0,148 0,024 -0,152 0,021
TP -0,159 0,368 -0,055 0,406 0,012 0,853 -0,104 0,112 -0,092 0,165
Albumin 0,424 0,012 0,244 | <0,001 0,325 | <0,001 0,264 | <0,001 0,354 | <0,001
Bilirubin 0,013 0,951 -0,020 0,807 0,068 0,404 -0,025 0,761 0,061 0,449
NEFA -0,090 0,619 -0,112 0,089 -0,082 0,218 -0,166 0,011 -0,107 0,106
Cholesterin 0,257 0,142 -0,082 0,209 -0,066 0,310 -0,077 0,241 -0,087 0,185
Glukose 0,211 0,230 0,122 0,062 0,207 0,001 0,058 0,377 0,132 0,043
Harnstoff 0,512 0,002 0,117 0,074 0,259 <0,001 0,059 0,364 0,162 0,013
Triglyceride 0,228 0,195 0,157 0,016 0,226 <0,001 0,060 0,360 0,085 0,191
Insulin 0,362 0,035 0,353 | <0,001 0,327 <0,001 0,249 | <0,001 0,193 0,003
TSH 1,000 | <0,001 0,270 0,122 0,497 0,003 0,227 0,196 0,408 0,016
T3 0,270 | <0,001 1,000 | <0,001 0,576 <0,001 0,902 | <0,001 0,530 | <0,001
T4 0,497 | <0,001 0,576 | <0,001 1,000 <0,001 0,440 | <0,001 0,783 | <0,001
fT3 0,227 | <0,001 0,902 | <0,001 0,440 <0,001 1,000 | <0,001 0,625 | <0,001
fT4 0,408 | <0,001 0,530 | <0,001 0,783 <0,001 0,625 | <0,001 1,000 | <0,001
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4.3. Parathormon

Insgesamt wurde PTH bei 53 Alpakas und 33 Lamas gemessen. (Tab.5) Bei beiden
Neuweltkamelarten weisen die PTH-Werte keine Normalverteilung auf. Die beiden Tierarten
unterscheiden sich nicht signifikant voneinander (p=0,205). Weder beim Lama (r=-0,204;
p=0,296) noch beim Alpaka (r=-0,005; p=0,977) gibt es signifikante Altersunterschiede.
M(] nliche und weibliche Lamas (p=0,247) und Alpakas (p=0,686) unterscheiden sich
ebenfalls nicht signifikant voneinander. Die untersuchten Blutproben lassen bei keiner der
beiden Tierarten auf eine signifikante Korrelation zwischen PTH und Ca (Alpaka (r=0,028;
p=0,844); Lama (r=-0,263; p=0,145)) oder P (Alpaka (r=-0,134; p=0,894); Lama (r=-0,167;
p=0,352) schlielen.

4.4. Vitamin D

Bei 65 Alpakas und bei 53 Lamas wurde Vit D im Blut gemessen. Die obere Messgrenze des
Laborgertes betr(] t1375 nmol/l, sodass Konzentrationen, die diesen Wert (1 erschreiten, mit
>375 nmol/l angegeben wurden. Dadurch ist eine Untersuchung auf Unterschiede je
Geschlecht beziehungsweise Alter oder ein Test auf Korrelationen mit anderen Werten sowie
die Berechnung des 97,5-Perzentils nicht mdglich. In Tab.7 sind das 2,5 %-, 25 %-. 50 %- und
75 %-Perzentil f{1 (beide Geschlechter der zwei Tierarten angegeben. Bei den m[ nlichen
Tieren beider Tierarten wurden jeweils f(] f1Vit-D-Blutwerte von >375 nmol/l gemessen. Nur
ein einziges weibliches Lama hat einen Wert Uber dem Messbereich. Wohingegen elf

weibliche Alpakas einen Vit-D-Wert von >375 nmol/l haben.

Tab. 7: Ergebnisse der Vit-D-Parameter (in nmol/l) in Bezug auf Geschlecht und Tierart.
(n=Anzahl)

n 2,5%-Perzentil | 25%-Perzentil Median 75%-Perzentil
m 26 77,08 134,16 214,14 295,24
Alpaka
w 27 83,83 171,34 266,33 >375
Lama m 26 82,30 169,26 239,04 351,92
w 39 73,74 109,37 144,51 223,83
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4.5. Vorgeschlagene Referenzbereiche fiir Lama und Alpaka

Tab. 8: Referenzbereiche fir TSH, T3, T4, fT3, fT4, PTH, Vit D fJ [beide Tierarten und
Geschlechter anhand des 2,5 %- und 97,5 %-Perzentil. Aufgrund der vielen Vit D-Messwerte

[1 ier der Nachweisgrenze konnte kein Referenzbereich errechnet werden.

Tierart Alpaka Lama
Geschlecht m w m w
TSH (uU/ml) 0,003 - 0,154
T3 (ng/ml) 0,79 - 3,67 0,97 -2,99 0,67 - 2,55
T4 (ng/ml) 67,0 - 202,6 82,0-192,5 66,1 - 183,2
fT3 (pg/ml) 2,35-6,69 2,16 - 7,05 2,37 -6,00 1,80 - 4,61
fT4 (pg/ml) 11,01 - 27,41 10,30 - 26,01 11,19 -22,82 9,38 - 22,09
PTH (pmol/l) 1,051 - 30,125
Vit D (nmol/l) >77,08 >83,83 >82,30 >73,74
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5. Diskussion

5.1. Thyreotropin

Die errechneten TSH-Referenzwerte f[1 INWK (0,003 - 0,154 pU/ml) sind grundsatzlich tiefer
als die bei vergleichbaren Tierarten, wie Pferd oder Rind, in Tab. 1 angegebenen Werte.
(Stewart et al. 1994, Breuhaus 2002) Die TSH-Blutkonzentrationen von Stewart et al. beim
Rind sind sogar bis zu 10-mal héher. Bei Warendorf (2011) wurde bei Hunden eine [ nlich
tiefe untere Intervallgrenze gemessen (Tab. 1). Die obere Grenze liegt allerdings auch bei den
Hunden mit 0,6 pU/ml deutlich Gber den NWK-Werten.

Das TSH korreliert bei beiden Tierarten moderat positiv mit Harnstoff. Von einer ahnlichen
Korrelation wird in der Humanmedizin bei hypothyreoten Patienten berichtet. Diese kommt
zustande, da einerseits durch die niedrigen TH-Werte TSH ansteigt, andererseits der
periphere Gefallwiderstand ansteigt und so das Herzminutenvolumen reduziert wird. Folglich
nimmt die Durchblutung der Niere ab und mit ihr die glomerulare Filtrationsrate, sodass die
Blutharnstoffkonzentration ansteigt. (Saini et al 2012)

Das TSH beim Lama hat ebenfalls eine moderat negative Korrelation mit BHB. Bei negativer
Energiebilanz reagiert der Korper bei Neuweltkamelen wie beim Wiederkduer mit einem
Anstieg der Ketonkoérper. (Anderson et al. 1994, Tornquist et al. 2001) Ursache fir ein
gleichzeitiges Absinken des TSH beim Rind ist eine reduzierte Freisetzung von Leptin und
damit verbunden ein Absinken des TRH. (Mohebbi-Fani et al. 2009) Da keine Daten uber die
Energiebilanz der beprobten Tiere vorliegen, ist es nicht mdglich in diesem Bereich Schliisse
zu ziehen.

Obwohl TSH nachweislich fir die Biosynthese und die Freisetzung der TH verantwortlich
(Léscher et al. 2016), konnte durch unsere Messungen maximal eine moderate Korrelation
nachgewiesen werden. Interessant ist, dass der TSH-Wert beim Alpaka im Gegensatz zu der
moderaten Korrelation beim Lama nur schwach bis sehr schwach mit den TH-Formen

korreliert.
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5.2. Schilddriisenhormone

Die TH-Werte unterscheiden sich zwar signifikant zwischen den beiden Tierarten, allerdings
[ erlappen sich die Referenzintervalle groRtenteils. Die Unterschiede kommen
mdglicherweise durch die verschiedenen Haltungs- und [ tterungsformen zustande.

Beim Alpaka sind in der Literatur derzeit keine TH-Messungen beschrieben, mit denen unsere
verglichen werden konnen. Beim Lama gibt es sowohl f] [tT3 als auch flI[tT4 einen
signifikanten Geschlechterunterschied. Dies steht zum Teil im Widerspruch mit den
Ergebnissen von Smith et al. (1989), welcher keine Geschlechterdifferenz fir tT3 messen
konnte. Die tT4-Messungen von Smith et al. (1989) ergaben, [ ereinstimmend mit unseren

Resultaten, niedrigere Werte f(r weibliche Lamas.

Die gemessenen Referenzintervalle firtT3 (m = 0,97-2,99 ng/ml; w = 0,67-2,55 ng/ml) und f(1 [
tT4 (m = 82,0-192,5 ng/ml; w = 66,1-183,2 ng/ml) sind vergleichbar mit den Parameter von
Fowler und Zinkl (1989) (tT3: 1,08-2,77 ng/ml; tT4: 78-187 ng/ml) und mit denen, die
McLaughlin et al. (1993) bei den Uber 31 Tage alten Crias gemessen hat (tT3: 0,92-2,20 ng/ml;
tT4: 96-192 ng/ml). Die Werte von Gauly et al. (1997) liegen ebenfalls innerhalb unserer
Parameter, allerdings sind seine Normwerte enger eingegrenzt. (tT3: 1,29-1,55 ng/ml; tT4:
61,7-76,0 ng/ml) Die Parameter von Smith et al. (1989) haben zwar eine gréRere Spannweite,
decken unsere Werte ansonsten aber ab. (tT3: 0,45-4,18 ng/ml; tT4: m = 70-220 ng/ml; w =
39-204) Die tT3-Messungen von Schwalm (2006) (1,21£0,49 ng/ml) liegen im unteren Bereich
unseres Referenzintervalls. Ihre tT4-Werte (301 ng/ml) hingegen sind deutlich tiefer als
unsere. Laut Schwalm (2006) sind mogliche Ursachen f(r ihre abweichenden Werte von der
restlichen Literatur einerseits die verwendeten Tiere (z.B. Alter, Geschlecht, ...) und
verschiedenen Haltungs-, [ tterungs- sowie Klimabedingungen, andererseits aber auch ein

fehlendes lamaspezifisches Messverfahren fir tT4.

Beim Lama wurden fT3- und fT4-Werte bisher nur von Gauly et al. (1997) ermittelt. Die von
Gauly et al. (1997) gemessenen Normwerte f'r fT3 (2,4-3,5 pg/ml) liegen innerhalb unseres
Referenzintervalls (m = 2,37-6,00 pg/ml; w = 1,80-4,61), allerdings genauso wie seine tT3-
und tT4-Werte mit einer deutlich geringeren Spannweite. Die fT4-Werte von Gauly et al. (1997)
(52,0-67,0 pg/ml) hingegen sind bis zu 5-mal héher als unsere Werte. (m = 11,19-22,82 pg/ml;
w = 9,38-22,09 pg/ml) Dieser Unterschied kann wiederum, wie bereits von Schwalm (2006)

vermutet, auf die unterschiedlichen Messverfahren zur(] [ [f[] ren sein. In Gegensatz zu dem



30

bei dieser Studie benutzten Chemiluminiszenzassay wurde bei Gauly et al. (1997) ein

Radioimmunessay fL] icanines T4 fLr die Messungen angewendet.

Verglichen mit anderen Tierarten flltJauf, dass NWK deutlich héhere tT4-Werte haben. Die
Parameter [1 ersteigen beispielsweise die vom Rind (Nixon et al. 1988) um etwa das Doppelte
und die vom Pferd (Breuhaus 2002, Moritz 2014) und Hund (Wahrendorf 2011) sogar um das
[l Inffache. Die tT3-Werte sind vergleichbar mit denen der Rinder und Schafe (Eshratkhah
2011) und nur etwas héher als die von Pferd und Hund, wobei sich die Referenzintervalle zum
Teil [0 erlappen. Trotz der deutlich héheren tT4 Werte, sind die fT4 Werte der NWK [J nlich
hoch wie die der anderen Tierarten. Gleiches qilt f[1 die fT3-Parameter, wobei dazu zu sagen
ist, dass die freien Formen der TH bei Pferden und Schafen jeweils im unteren Bereich des

NWK-Referenzintervalls liegen.

Die TH-Werte korrelieren bei beiden Tierarten nur schwach bis sehr schwach mit den
Stoffwechselparameter. Ein direkter Zusammenhang bei gesunden Tieren besteht demzufolge
nicht. Untereinander korrelieren die TH-Werte moderat bis stark. Besonders auff(lig ist hierbei
die gute Korrelation des gesamten T3 und T4 mit der jeweiligen freien Form. Der Anteil des
fT4 und fT3 am gesamten T4 und T3 ist dementsprechend konstant und nicht

konzentrationsabl'1 ngig.

Grun(] ('tzlich kénnen die ermittelten Referenzintervalle als Vergleichswerte angesehen
werden, da eine aussagekr(tige Stichprobe von der Gesamtpopulation vorliegt. Allerdings gibt
es zahlreiche Faktoren, die die TH-Konzentration im Blut beeinflussen konnen. Zu beachten
ist in erster Linie, dass die Blutproben bei den NWK in dieser Studie im Sommer gezogen
wurden. Die TH-Sekretion ist temperat] [0 [1 ngig und sinkt bei Hitzestress, unter anderem
auch bei ungeschorenen Tieren, ab. (Gauly et al. 1997, Schwalm 2006) So kann auch die
Haltungsform (Stallhaltung, Freilandhaltung, etc.) und die Region, beziehungsweise ein
unterschiedliches Klima, eine Rolle spielen. Wie von zahlreichen Autoren berichtet, steigen die
TH-Werte besonders in den kalten Wintermonaten stark an, sodass unsere Referenzintervalle
in dieser Zeit wahrscheinlich zu niedrig w1 [J [1(Bubenik und Brown 1989, Gauly 1997,
Menegatos et al. 2006, Tajik et al. 2013, Lalsangpuii et al. 2015, Fazio et al. 2016, Liotta et al.
2021) Andererseits ist auch der Einfluss der [J tterung, in Hinblick auf die Zusammensetzung,
die Menge und den Energiegehalt des Futters, zu beachten. Unbekannt sind zudem die TH-

Schwankungen bei NWK in Hochleistungsphasen wie beispielsweise Laktation oder
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TrlJ [tigkeit in denen der Stoffwechsel stark beansprucht wird. Um den Einfluss dieser
Faktoren auf die TH-Referenzintervalle (1 her abkl] [1 [izu konnen, bedarf es weiteren

Untersuchungen.

5.3. Parathormon

Beim PTH ist das ermittelte Referenzintervall (1,051-30,125 pmol/l) relativ hoch im Vergleich
zu dem, anderen Tierarten. Die Referenzintervalle vom Hund (2-13 pmol/l) (Kruger et al. 1996),
und vom Pferd (0,25-2,0 pmol/l) (Barton et al 2004) oder Werte von der Katze (1,97+0,59
pmol/l) (Pineda et al. 2012)) liegen alle im unteren Bereich unserer Range. Auch die Werte
von Kamelen (m(] nlich: 1,90+0,03 pmol/l; weiblich: 1,81+0,05 pmol/l) sind deutlich niedriger.
(Kataria und Kataria 2006) Aufflllig bei unseren Werten ist, dass die Mediane (Lama: 2,31
pmol/l; Alpaka: 3,12 pmol/l) und die 75%-Perzentile (Lama: 3,95 pmol/l; Alpaka: 8,70 pmol/l)
vergleichsweise niedrig sind. Die hohe obere Intervallgrenze [ ngt von vereinzelten Tieren mit
ausreiflenden Werten ab.

Diese AusreilRerwerte konnen mehrere Ursachen haben. Im Falle einer Hypokal(l (1 [ steigt
die PTH-Sekretion stark an, um diese auszugleichen und die kalzill 1 [ngigen
Kérperfunktionen zu erhalten. (Breves et al. 2022) Toribio et al. (2003) mal} bei
hypokal™ 17 [len Pferden (53,6111 pmol/l) einen mehr als zehnfach stirkeren PTH-
Mittelwert als bei vergleichbaren normokall mischen Pferden (4,4+2,5 pmol/l). Eine
Hypokall [ 71 kommt einerseits [1 ufiger bei Jungtieren in Form einer Rachitis vor (Smith und
van Saun 2001), andererseits allerdings auch bei hohem Calciumbedarf in der postpartalen
Phase von Muttertieren. Bei den Untersuchungen von Seely und McArt (2023) stieg die PTH-
Konzentration bei normokal(] [ [1 [len postpartum K1 en beispielsweise im Mittelwert auf
76,114,3 pmol/l an. Da die Kalziumwerte der Tiere allerdings alle in der Norm waren, keine
Tiere unter einem Jahr und keine tr] [tigen oder in Laktation befindlichen Tiere beprobt
worden sind und auch bei m(] nlichen Tieren deutlich hdhere Werte gemessen wurden,
kdnnen diese moglichen Erkl[1 [1 1 n ausgeschlossen werden.

Da mehrere Tiere hohe Werte haben und nur Blut von klinisch gesunden Tieren genommen
wurde, kann ein prim(] [J [Hyperparathyreoidismus ebenfalls ausgeschlossen werden.
Insbesondere auch da von einem solchen Fall bei NWK derzeit noch nicht berichtet wurde.
Die groBen Unterschiede zwischen den Tieren kdnnen auf eine kalziumarme oder

phosphorreiche [ tterung zur(] (1 [f(] ren sein. Diese These m(] [te allerdings durch weitere
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Untersuchungen best] gt werden. AulRerdem darf nicht ausgeschlossen werden, dass

Messfehler vorliegen.

5.4. Vitamin D

Aufgrund der oberen Vit-D-Messgrenze von 375 nmol/l ist es schwierig die Ergebnisse zu
diskutieren. Im Vergleich zu Hund (60-165 nmol/l), Katze (65-176 nmol/l), Pferd (11-24 nmol/l)
oder Rind (50-65 nmol/l) (Moritz 2014) haben NWK aufRergewdhnlich hohe Vit-D-Werte. Hohe
Vit-D-Blutkonzentrationen sind ansonsten auch bei Kamelen bekannt. (El Kashmi und Faye
2011) Smith und Van Saun (2001) untersuchten die jahreszeitlichen Schwankungen der Vit-
D-Blutwerte. In den Monaten Juni, Juli und August bewegten sich der Mittelwert ihrer Tiere
zwischen 190 und 250 nmol/l. Der Median unserer Tiere stimmt mit diesen Werten [ erein.

Nur die weiblichen Lamas haben mit 144 nmol/l eine geringere Konzentration.

Bei den Untersuchungen von Smith und Van Saun (2001) kam heraus, dass Alpakas deutlich
niedrigere Werte haben als Lamas. Vergleicht man die 25 %- und 75 %-Perzentile bei unseren
Tieren kann diese Feststellung nicht best1 ('t werden. Die Unterschiede zwischen Lama und
Alpaka bei Smith und Van Saun (2001) sind moglicherweise darauf [ [1 [k[] [ [1eén, dass nur
insgesamt 7 Alpakas untersucht worden sind und somit keine aussagekrlftige
Stichprobengréle vorliegt. AuRerdem hatten zwei der Alpakas ein dunkles Flies und dadurch
deutlich niedrigere Vit-D-Werte.

[J N[ [tere Untersuchungen ist es unabdingbar eine Messmethode ohne obere Messgrenze
zu wl] len, da die Werte der NWK die anderer Tierarten betr chtlich [1 ersteigen. Zudem reicht
es nicht aus, die Blutproben nur in den Sommermonaten zu ziehen, da die Werte saisonal
enorm schwanken. (Smith und Van Saun 2001) Die Referenzintervalle, die aus Messungen
wl] rend den Sommer- und Herbstmonaten entstehen, sind fl1 (1die Winter- und

[J [J [ingsmonate deutlich zu hoch und somit nicht aussagekrl ftig.
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6. Konklusion

Zusammenfassend konnte ein Zusammenhang der untersuchten Hormone mit [J ngigen
Stoffwechselparameter nicht festgestellt werden. Nur TSH korreliert bei beiden
Neuweltkamelarten positiv mit Harnstoff und beim Lama negativ mit BHB. Da es sich allerdings

nur um eine moderate Korrelation handelt, bleibt diese ohne grofiere Bedeutung.

Die untersuchten Parameter lassen auf keinen bedeutenden Unterschied zwischen Lama und
Alpaka schlie3en. Verglichen mit den Referenzintervallen von verwandten Tierarten weichen
die Werte allerdings teilweise stark ab. Insbesonders die tT4- und die Vit-D-Werte sind
vergleichsweise hoch. Das TSH hingegen ist niedriger als bei anderen Tierarten. Die PTH-
Konzentration weicht grund(] [] [ch nicht viel von der anderer Tierarten ab, allerdings wurden

bei einem Teil der Tiere auffallend hohe PTH-Werte gemessen.

Alles in allem stimmen die ermittelten Referenzintervalle f(1 T3, tT4, fT3 und fT4 mit dem
Grofteil der Literatur [1 erein und geben die Normwerte demensprechend gut wieder. Bei den
Untersuchungen von TSH und PTH gibt es nur wenig vergleichbare Literatur und da die
Stichprobengrélie nicht ausreichend ist, haben die Referenzintervalle keinen Anspruch auf
Richtigkeit und sollten demnach nicht als definitive Richtwerte benutzt werden. Bei den
Untersuchungen bel] [lich der Vit-D-Blutkonzentration bei NWK bedarf es ebenfalls weiteren,

genaueren Studien.



34

7. Abkiirzungen

ATP
BHB
DIT
FGF23
fT3
fT4
GLUT-1
GTP
HVL
MIT
NEFA
NWK
PTH
rT3
T3

T4
TBG
TBPA
TH
TRH
TSH
tT3
tT4
Vit D

Adenosintriphosphat
Beta-Hydroxybutyrat
Dijodthyrosin
Fibroblasten-Wachstumsfaktor-23
Frei-zirkulierendes T3
Frei-zirkulierendes T4
Glukosetransporter 1
Guanosintriphosphat
Hypophysenvorderlappen
Monojodthyrosin
Nicht-veresterte-freie-Fett(| [ren
Neuweltkamele

Parathormon

Reverses T3

Trijodthyronin

Thyroxin

Thyroxin-bindendes Globulin
Thyroxin-bindendes Prialbumin
Schilddr1 fInhormone (T3 und T4)
Tyreotropin releasing hormon
Thyreotropin

Totales T3

Totales T4

Vitamin D
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