Optimierung audiometrischer Untersuchungen beim Hund

von Axel Stanger



Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwiirde
der Tierarztlichen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitit

Miinchen

Optimierung audiometrischer Untersuchungen beim Hund

von Axel Stanger
aus Leonberg

Miinchen 2025



Aus dem Zentrum fur Klinische Tiermedizin der Tierarztlichen

Fakultat

der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen

Lehrstuhl fiir Innere Medizin der Kleintiere

Arbeit angefertigt unter der Leitung von:

Prof. Dr. Andrea Fischer



Gedruckt mit Genehmigung der Tierérztlichen Fakultét

der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen

Dekan: Univ.-Prof. Dr. Reinhard K. Straubinger, Ph.D.

Berichterstatter:  Prof. Dr. Andrea Fischer

Korreferent: Priv.-Doz. Dr. Sven Reese

Tag der Promotion: 8. Februar 2025



Fiir meine Familie und Paulina



Inhaltsverzeichnis VI

INHALTSVERZEICHNIS

L. EINLEITUNG G....couivininricrisissensensesssnssssssssisssssessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssns 1
II. LITERATURUBERSICHT ..ccuvuuiuinnincnnsenssscnssinssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 4
1. Anatomie und Physiologie des ORres .........ccouiieiviicivricsserccssnnisssnncsssressnnesssescsanns 4
1.1. AuBBenohr, Auris externa und Trommelfell..........ooooovviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee, 4
1.2. Mittelohr, Auris media und Eustachische ROWIe.............ccccoovvvvviiiiiiiiiiiiiiiiienee, 5
1.3. INNENONT, AUFIS THICTIA ...ttt ettt e eaaeree e 6
1.4. Reizweiterleitung an das GEhirm ...........cccueeiiiiiiieniieiiieiiece e 8
2. Haufigste Ursachen fiir vermindertes HOrvermogen ..........ceevveecsueesseenseecseecnnes 9
2.1. Vererbte, kongenitale, sensorineurale Taubheit.............cccoceuveviiniienieniiiniieene, 11
2.2. Erworbene, spdter auftretende, sensorineurale Taubheit ............c.ccccceeverienennene. 14
2.3. Erworbene, spdter auftretende, konduktive Taubheit ...........ccccevveniiiinienenene. 17
3. Audiometrie - Testverfahren.......ieennecninnninsecnseensennsnensecnseenesssesseesnee 19
3.1, VerhaltenStESS .....eeeuiieiieeiiieiieeie ettt ettt e et essaeebeesaaeenseenenes 19
3.2. Auditory brainstem response (ABR)........ccccoiiieiiiiiiieiiieeeee e 20
3.3. Otoakustische Emissionen (OAE).......cccccoooiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 24
3.4. Auditory steady state response (ASSR) ....cccuivviiriiiiiiniieieeee e 26
4. AKustische StMULL....ccoiiniiiiennienniiiinieeniecninnniinecntecsiiaeseeseesesseseens 28
A1 CHCK ettt ettt ae et enes 29
A.2. CREID oottt ettt et et et et b et aeeat st et et e bbbt eneeneenes 30
4.3. Tone-burst UNd TONE-PIP......ccueeriierieiiiieiieeiienie et eeeeree e steeseaeebeessreeseesese e 32
IIL. ERGEBNISSE......couuiiiiiiiinininnnnisnississisissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssanes 33
1. PUDLIKATION..ccueieniiiiiitieniecnenstensneennecsnnsssaessseesssecssnssssesssessssessssssssesssassssessaasssaesns 33

1.1. Rapid hearing threshold assessment with modified auditory brainstem response

PIOLOCOIS TN AOZS ..ottt ettt et ettt e e et eeabe e st e enbeeseeenseenne 33
IV. DISKUSSION . ..ccotiiiisricsnissenssncssnssesssecsssssesssecsssssasssesssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssss 65
1. Binauraler TestmOdUS ......c.covveiieeiseecsiennsnensecssnecsnisssesssecsssecssnssssssssasssseessasssasens 65
2. Erhohte Stimulusraten und CRiIPS .....coeiciienceicnsnicssnisssnnissssnesssnesssssesssssesanss 67
3. Objektivitit der ABR-Untersuchung ........c.cccoueecivrecsvnnccssnncsssnncssnncssnnncssssncsanns 69

Q. TEOSTZEIL  eeeeereerreeeeereeenereeessecsseresssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssansnssssssss 72



Inhaltsverzeichnis VII

5. KliniSche ReEleVANZ .......uucoueeeuenneinsninniinsninsnnnnninsnecsssessnssssesssncsssessssssssesssassssesssens 73
V. ZUSAMMENFASSUNG ...uuioviiricsrissnnsuecsaissnsssecsssssasssesssssssssssssssssesssesssssssssssssess 81
VI SUMMARY ..ucuuiiiiiniiensnecsnnssesssecssissssssesssssssssssssssssasssessssssssssssssssssssssssasssssssssssess 83
VII. LITERATURVERZEICHNIS ....ccctiniintininsnicsninsenssesssnsnsssessssssesssesssssssssssesssss 85

VIII. DANKSAGUNGEN......oiiiinienninnennnsninsnesnessessnesssessssssessssssssssessassssssassssssns 110



Abkiirzungsverzeichnis

Vi

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ABR Auditory brainstem
response
‘ ARHL H Age-related hearing loss ‘
ASD Autismus-Spektrum-
Storung
ASSR || Auditory steady state
response
BIC Binaural interaction
component
BiLST || Bidirectional Long Short-
M Term Memory
CADES H Canine dementia scale
CAP Compound action
potential
CDF Club fiir Dalmatiner-
Freunde
‘ CDH23 H Cadherin related 23 ‘
CKCS || Cavalier King Charles
Spaniel
CORQ || Canine owner-reported
quality of life
CSD Congenital sensorineural
deafness
‘ CT H Computertomographie ‘
dBnHL || Decibel normal hearing
level
dBSPL || Decibel sound pressure
level
DDC Deutscher Dalmatiner
Clube.V.
IDNA || Deoxyribonucleic acid |
DPOA || Distorsionsprodukt-
E Otoakustische Emissionen
EDNR || Endothelin receptor type
B B
‘ EEG H Elektroenzephalogramm ‘
‘ EOAD H Early onset adult deafness ‘
EPS8L || EPS8 signaling adaptor
2 L2
GABA || Gamma-aminobutyric
acid

| GWAS || Genome-wide association

‘ H studies ‘

‘ KFT H Klub fiir Terrier ‘

‘ KI H Kiinstliche Intelligenz ‘

KIT KIT proto-oncogene,
receptor tyrosine kinase

LS CE- || Level-spezifischer Claus

Chirp® || Elberling-Chirp®

MITF || Melanocyte inducing
transcription factor

MRT Magnetresonanztomograp
hie

NB CE- || Narrow band Claus

Chirp® || Elberling-Chirp®

NMDA || N-Methyl-D-Aspartat-

- Rezeptor

Rezepto

r

‘ OAE H Otoakustische Emissionen ‘

‘ PMEL H Premelanosome protein ‘

‘ SNR H Signal to noise ratio ‘

TEOAE || Transitorisch evozierte
otoakustische Emissionen

TRPM1 || Transient receptor
potential cation channel
subfamily M member 1

‘ TYR H Tyrosinase ‘




L. Einleitung 1

I. EINLEITUNG

"Nicht sehen trennt von den Dingen, aber nicht héren trennt von den Menschen."”

(Immanuel Kant 1724 - 1804)

Horen zdhlt neben Sehen, Riechen, Schmecken und Tasten zu den fiinf klassischen
Sinnen (VISHA et al., 2023). Die Fahigkeit zu horen ist sowohl fiir die soziale
Interaktion zwischen Hunden als auch fiir die Interaktion zwischen Mensch und
Hund von besonderer Bedeutung. Zudem spielt das Horen eine wichtige Rolle bei
der Orientierung im Raum und bei der Vermeidung von Gefahren (STRAIN, 1996;
COX, 2002; FRIAUF, 2014).

Die Ursachen fiir eine periphere Beeintrachtigung des Horvermogens bei Hunden
sind vielfiltig und lassen sich folgendermaf3en einteilen: Vererbt oder nicht vererbt,
angeboren oder erworben und sensorineural oder konduktiv (STRAIN, 1996). Die
Beeintrachtigung des Horvermogens kann partiell oder vollstindig sein (COX,

2002).

Die héufigste Form der Taubheit bei Hunden ist die vererbte, angeborene,
sensorineurale Taubheit, welche genetisch bedingt ist (STRAIN, 1996; STRAIN,
1999; STRAIN, 2015).

Eine bilaterale Taubheit ist durch Verhaltenstests meist leicht festzustellen. Eine
unilaterale Taubheit oder ein partieller Horverlust werden jedoch haufig tibersehen
(STRAIN, 2012). Die vererbte unilaterale Taubheit kommt bei einigen Rassen
hiufiger als die vererbte bilaterale Taubheit vor (HOLLIDAY et al.,, 1992;
STRAIN, 2004; PLATT et al., 2006). Es ist besonders wichtig, auch Hunde mit
vererbter unilateraler Taubheit zu detektieren, da diese von der Zucht

ausgeschlossen werden (KFT, 2011; DDC, 2022; CDF, 2024).

Neben subjektiven Verhaltenstests gibt es auch objektive Testmdglichkeiten zur
Evaluation des Horvermdgens. Die objektive Elektrodiagnostik hat durch die
Einflihrung der ,,auditory brainstem response* (ABR) in den spdten 1970er Jahren
in der Audiometrie des Hundes stets an Bedeutung gewonnen (WILSON & MILLS,
2005; WILSON et al.,, 2011). Die ABR-Untersuchung entwickelte sich zum
absoluten Goldstandard fiir objektives und quantitatives Horscreening (WILSON
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et al., 2011; SCHEIFELE & CLARK, 2012; STRAIN, 2012; SONSTROM &
SCHEIFELE, 2020; SCHEIFELE et al., 2022). Sie zeichnet sich durch ihre
Objektivitat, Einfachheit, Sicherheit, Reliabilitdt, Sensitivitit, und ihr Kosten-
Nutzen-Verhiltnis aus (WILSON & MILLS, 2005; WILSON et al., 2011). Als
weitere Beispiele der objektiven Audiometrie sind die otoakustischen Emissionen
(OAE) und die “auditory steady state response (ASSR) zu nennen (SCHEIFELE
& CLARK, 2012). Durch die Nutzung von Elektrodiagnostik konnen Hunde mit
unilateraler Taubheit oder partiellem Horverlust sicher identifiziert werden
(STRAIN, 2012). Die ABR-Untersuchung wird unter anderem bei Welpen zur
Diagnose der ,,congenital sensorineural deafness® (CSD), also der angeborenen
sensorineuralen Taubheit (STRAIN, 1996; WILSON & MILLS, 2005; DE RISIO
et al., 2011; DE RISIO et al., 2016; MARSH et al., 2021), bei dlteren Hunden zur
Diagnose des ,age-related hearing loss“ (ARHL), also des altersbedingten
Horverlusts (SHIMADA etal., 1998; TER HAAR et al., 2008; FEFER et al., 2022),
oder bei Hunden mit Otitis (EGER & LINDSAY, 1997; BESALTI et al., 2008;
HARCOURT-BROWN et al., 2011; MASON et al., 2013; PATERSON, 2018)
angewandt. Dariiber hinaus wird die Untersuchung zur Bewertung der
Hirnstammfunktion (FISCHER & OBERMAIER, 1994; STEISS et al., 1994;
WILSON & MILLS, 2005; ALEMAN et al.,, 2015) und schlieBlich auch zur
Bestétigung des Hirntods (STEISS et al., 1994; ALEMAN et al., 2015) bei Hunden
und Pferden angewandt. Wihrend der ABR-Untersuchung werden repetitive
akustische Stimuli zugefiihrt. In der Regel sind dies akustische Reize wie Clicks
oder Chirps, die dem Hund iiber Kopfthorer zugefiihrt werden. Das Gehirn des
horenden Hundes reagiert bei intaktem peripherem Sinnesorgan entsprechend
zeitlich mit Verdnderungen der elektrischen Aktivitét. Die evozierte Aktivitit kann
mittels subkutaner Elektroden abgeleitet und graphisch als Kurve dargestellt
werden. Die Aufzeichnung einer ABR-Kurve betrigt in der Regel 10ms (WILSON
& MILLS, 2005; SCHEIFELE & CLARK, 2012). Eine Kurve besteht aus bis zu
sieben Wellen, wobei nur die ersten fiinf klinisch relevant sind. Sie spiegeln die
elektrische Aktivitit des achten Hirnnervens und die Reizweiterleitung im
Hirnstamm wider. Die fiinfte Welle zeigt sich dabei am prominentesten
(SCHEIFELE & CLARK, 2012). Die Prdsenz der fiinften Welle ist das
entscheidende Kriterium bei der Bestimmung der Horschwelle des Hundes

(MUNRO et al., 1997b; SHIU et al., 1997; SCHEIFELE & CLARK, 2012).



L. Einleitung 3

Viele Zuchtvereine wie der Club fiir Dalmatiner-Freunde e.V. (CDF, 2024), der
Deutsche Dalmatiner-Club von 1920 e.V. (DDC, 2022), oder der Klub fiir Terrier
e.V. (KFT, 2011) schreiben sowohl fiir Zuchttiere als auch fiir Welpen eine ABR-
Untersuchung als Hortest vor. Hierbei wird von den meisten Zuchtvereinen eine
positive Antwort beider Ohren bei einer Lautstirke von 80 dBnHL gefordert (KFT,
2011; DDC, 2022).

In der tierdrztlichen Praxis werden in der Regel keine umfassenderen
audiometrischen ~ Untersuchungen wie Horschwellenbestimmungen oder
frequenzspezifische Messungen durchgefiihrt. Hauptgrund hierfiir ist die lange
Testzeit, welche durch separate Messungen des rechten und linken Ohres und

niedrige Stimulationsraten bedingt ist.

Das Ziel dieser vorliegenden Arbeit besteht daher darin, die Audiometrie beim
Hund fiir die Anwendung in der tierdrztlichen Praxis zu optimieren. Hierfiir wird
eine schnellere und detailliertere ABR-Untersuchung durchgefiihrt, die die
Bestimmung beider Horschwellen umfasst. Es werden binaurale Messungen, neue
Stimuli, erhohte Stimulationsraten und Algorithmen zur automatischen Peak V
Erkennung eingefiihrt. Die klinische Relevanz der Untersuchung wird durch die
Bestimmung von Horschwellen fiir verschiedene Patientengruppen und anhand von
exemplarischen Einzelfillen aufgezeigt (Ohrenerkrankungen,

Altersschwerhorigkeit, neurologische Erkrankungen, Hirntod).
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II. LITERATURUBERSICHT

1. Anatomie und Physiologie des Ohres

Das Ohr wird anatomisch in drei Kompartimente unterteilt: Das Auflenohr, das
Mittelohr und das Innenohr. Jeder dieser Abschnitte erfiillt auf unterschiedliche

Weise seine physiologische Funktion, um ungestortes Horen zu gewihrleisten.

1.1. AuBBenohr, Auris externa und Trommelfell

Das Auflenohr besteht aus der Ohrmuschel (Pinna) und dem &uBleren Gehorgang
(Meatus acusticus externus). Letzterer kann weiterhin in einen vertikalen und in
einen horizontalen, sowie in einen knorpeligen und in einen knéchernen Gehdrgang
unterteilt werden. Die physiologische Funktion des AuBenohrs besteht darin,
Schallwellen aufzufangen und diese weiterzuleiten. Die Ohrmuschel kommt bei
Hunden stehend und héngend vor. Im Gegensatz zum Menschen verfiigt der Hund
iiber eine bewegliche Ohrmuschel, welche es ihm ermdoglicht, sich akustisch zu
orientieren, ohne den Kopf bewegen zu miissen. Die Bewegung wird durch eine
Vielzahl an Muskeln ermoglicht (HEINE, 2004; COLE, 2010; NJAA et al., 2012).
Zusitzlich spielt die bewegliche Ohrmuschel eine groBe Rolle in der mimischen
Ausdrucksweise des Hundes. Sie dient der sozialen Interaktion zwischen Hunden,
zwischen Hund und weiteren Tierarten und zwischen Hund und Mensch.
Zusammen mit den Augenbrauen, Augen und Lippen konnen Ohren durch
verschiedenste Gesichtsausdriicke Emotionen widerspiegeln. Die Stellung der
Ohren soll unteranderem bei der Erkennung von Schmerzen hilfreich sein und
erhilt somit auch klinische Relevanz in der tierdrztlichen Praxis (MOTA-ROJAS
et al., 2021). In einer Verhaltensstudie aus dem Jahr 2023 schlugen Demirtas et al.
einen Fragebogen mit Schmerzskala vor, der bei der Beurteilung von chronischen
Schmerzen im Alltag helfen soll. Er soll neben bewegungsassoziierten
Verhaltensmustern auch die Haltung der Ohren und des Schwanzes beinhalten

(DEMIRTAS et al., 2023).

Medial endet der duBlere Gehorgang am Trommelfell (Membrana tympani). Das
Trommelfell ist eine semitransparente 3-Schicht-Membran, die in die dorsal

gelegene pars flaccida und die weiter ventral gelegene pars tensa unterteilt wird.
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Letztere nimmt einen wesentlich groferen Anteil ein. Das Trommelfell
transformiert die aufgefangenen Schallwellen in Vibrationen und gibt diese an die
Gehorknochelchen im Mittelohr weiter. Somit ist es, von lateral nach medial
betrachtet, die erste anatomische Struktur, die zum Prozess der spéter

beschriebenen Impedanzanpassung beitrigt (NJAA et al., 2012).

1.2. Mittelohr, Auris media und Eustachische Rohre

Das Mittelohr setzt sich im Anschluss an das Trommelfell fort und besteht aus der
sogenannten Paukenhdhle (Cavum tympani). In dieser liegen die vom Trommelfell
zum Innenohr durchquerenden Gehorkndchelchen (Ossicula auditus). Diese
bestehen von auflen nach innen aus Hammer (Malleus), AmboB3 (Incus), dem
Linsenbeinchen (Os lenticulare) und dem Steigbiigel (Stapes) (NICKEL et al.,
2004). Den Ubergang vom Trommelfell auf die Gehdrkndchelchenkette bildet das
Manubrium des Malleus. Dieses liegt der pars tensa des Trommelfells von innen
dicht an und sorgt so fiir eine ungestorte Weiterleitung der zuvor im AufB3enohr
aufgefangenen Schallwellen (NJAA et al, 2012). Das Ende der
Gehorkndchelchenkette liegt am ovalen Fenster, welches den Ubergang zum

Innenohr markiert.

Das Mittelohr dient im Prozess der Schallleitung der Schallverstirkung und der
Impedanzanpassung. Die Anpassung der Impedanz beim Ubertritt der Schallwellen
vom Mittelohr (Luft) zum Innenohr (Perilymphe) erfolgt durch die
Druckiibersetzung vom vergleichend groen Trommelfell zum wesentlich
kleineren ovalen Fenster. Die Sensitivitdt des auditorischen Systems hingt dabei
vom Fliachenverhéltnis des Trommelfells und des ovalen Fensters ab. Bei Hunden
betrdgt dieses Verhdltnis 27:1, widhrend es beim Menschen 15:1 betrdgt (VON
ENGELHARDT et al., 2015). Die Hebelwirkung der Gehdrknochelchenkette tragt
als zweiter Mechanismus ebenfalls zur Impedanzanpassung bei. Durch die
Vorginge im Mittelohr kdnnen etwa 60 % der Schallenergie auf das Innenohr
iibertragen werden. Es entsteht ein Gewinn an Horvermdgen von etwa 10-30dB
(VON ENGELHARDT et al., 2015). Bei einer fehlenden Impedanzanpassung im
Mittelohr wiirde es beim Ubergang der Schallwellen von einem Medium mit
niedriger Impedanz (Luft) zu einem Medium mit hoher Impedanz (Perilymphe) zu

einer Reflexion der Schallwellen kommen. Dies hitte einen erheblichen Verlust an
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Schallenergie zur Folge (MOSER & ZENNER, 2019). Die Muskeln M. stapedius
und M. tensor tympani sorgen fiir eine reflektorische Anpassung des Horapparats
an die Schallintensitidt. Bei sehr lauten Stimuli sorgt der M. stapedius durch
Kontraktion zu einer Versteifung des Steigbligels (Stapediusreflex), wéihrend der
M. tensor tympani durch Kontraktion zu einer vermehrten Straffung des
Trommelfells fiihrt. Beide Muskeln tragen so zur reflektorischen Verringerung der
Schalliibertragung bei und schiitzen das Innenohr vor zu lauten Stimuli (SIMS,
1988; HEINE, 2004). Der M. stapedius wird durch den N. stapedius, einen Zweig
des N. facialis, innerviert, wihrend der M. tensor tympani durch den N. tensoris

tympani, einen Zweig des N. trigeminus, innerviert wird (NICKEL et al., 2004).

AulBlerdem steht das Mittelohr liber die Eustachische Réhre (Tuba auditiva) mit der
Rachenhohle in Verbindung. Diese Verbindung ermoglicht die Regulierung des
Luftdrucks im Mittelohr und den Abfluss von Sekreten. Beteiligte Muskeln sind der
M. levator veli palitini und der M. tensor veli palitini (NICKEL et al., 2004;
EVANS & DE LAHUNTA, 2013).

1.3. Innenohr, Auris interna

Das Innenohr setzt sich aus einem kndchernen und einem héutigen Labyrinth
zusammen, wobei das knocherne Labyrinth das hdautige ummantelt (COLE, 2010).
Es beherbergt sowohl das Vestibularorgan als auch die Cochlea (NICKEL et al.,
2004).

Das Vestibularorgan besteht aus den Maculaorganen Sacculus und Utriculus sowie
den drei senkrecht zueinanderstehenden Bogengingen. Die Haarzellen mit ihren
haarartigen Stereovilli und ihrem Kinocilium befinden sich in den Ampullen der
Bogenginge sowie in Sacculus und Utriculus. Hier findet durch Bewegung des
Kopfes und somit auch durch Bewegung der Endolymphe die mechanische Reizung
der Haarzellen statt. Durch die Abscherung der Stereovilli in Richtung des
Kinociliums 6ffnen sich mechanisch gesteuerte Kationenkanidle und es kommt zur
Depolarisation der Zelle. Dies fiihrt zu einer erhdhten Freisetzung des Transmitters
Glutamat und einer Zunahme der Aktionspotenziale an den afferenten
Nervenfasern. Das  Vestibularorgan ist dabei fdhig Winkel- und
Linearbeschleunigungen wahrzunehmen (COLE, 2010; VON ENGELHARDT et
al., 2015).
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Die Cochlea ist bei Sdugetieren ein kndcherner, gewundener Gang. Die Cochlea
des Hundes ist dabei 3 - 3,5-mal gewunden, wohingegen die des Menschen 2,5 —
2,75-mal gewunden ist (BARBER et al., 2020; MALKEMPER et al., 2020).
Innerhalb der Cochlea befinden sich drei {ibereinanderliegende hautige Schlduche.
Dorsal liegt die mit Perilymphe gefiillte Scala vestibuli, die durch die Reissner’sche
Membran von der darunter liegenden, mit Endolymphe gefiillten Scala media
getrennt wird. Ventral liegt die mit Perilymphe gefiillte Scala tympani, welche
durch die Basilarmembran von der Scala media getrennt wird. Die Scala vestibuli
und die Scala tympani sind im Helicotrema miteinander verbunden (HEINE, 2004;
NICKEL et al.,, 2004; DELAHUNTA et al., 2021). In einer Verdickung der
Basilarmembran befindet sich das eigentliche Hororgan, das Corti’sche Organ. Die
hier lokalisierten Haarzellen sind in 4 Reihen angeordnet (eine Reihe innere und
drei Reihen duflere Haarzellen) und ragen mit ihren Stereovilli in die Scala media
hinein. Das Corti’sche Organ wird dorsal von der Tektorialmembran abgedeckt, an
deren Unterseite die Stereovilli der dulleren Haarzellen befestigt sind. Die durch
Schallwellen erzeugte Schwingung tritt nun durch das ovale Fenster auf die Scala
vestibuli iiber und erzeugt eine Wanderwelle in Richtung des Apex der Cochlea.
Diese Welle iibertrédgt sich auf die Wénde des Endolymphschlauchs. Als Folge hat
man eine Auslenkung der Tektorialmembran gegeniiber der Basilarmembran mit
den eingebetteten Haarzellen. Zwischen ovalem Fenster und Helicotrema wird,
gemidll des tonotopischen Aufbaus der Basilarmembran, an den jeweils
frequenzspezifischen Stellen eine maximale Auslenkung der Basilarmembran
erreicht (hohe Frequenzen basal, tiefe Frequenzen apikal) (SCHEIFELE &
CLARK, 2012; VON ENGELHARDT et al., 2015). Die Relativbewegungen dieser
beiden Membranen Dbewirken ein  Abscheren der Stereovilli, den
mechanosensorischen Organellen, der &uBleren Haarzellen, weil nur sie
permanenten Kontakt mit der Tektorialmembran haben (VON ENGELHARDT et
al., 2015). Das Abscheren der Stereovilli fiihrt zur Offnung nicht-selektiver
Kationenkanile und damit zur Depolarisation der &uBeren Haarzellen. Dieser
Prozess wird als mechanoelektrische Transduktion bezeichnet (HACKNEY &
FURNESS, 2013; GOUTMAN et al.,, 2015). Eine Kontraktion der duferen
Haarzellen ist die Folge. Prestin, ein Chloridionen-abhéngiges Protein, sorgt unter
anderem fiir die GrofBendnderung der dulleren Haarzellen. Da die &dufleren
Haarzellen ebenfalls mit der Basilarmembran verbunden sind, kommt es durch eine

Kontraktion zur verstirkten Auslenkung der Basilarmembran. Die &uferen
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Haarzellen wirken so als cochledre Verstirker und erhohen zeitgleich die
Frequenzselektivitidt und Sensitivitit des Sdugetierinnenohrs. Die ortsspezifische
Depolarisation der inneren Haarzellen folgt. Die Depolarisation sorgt
schlussendlich fiir die Freisetzung des Transmitters Glutamat und aktiviert die
afferenten auditorischen Nervenfasern (GOUTMAN et al., 2015; VON
ENGELHARDT et al., 2015).

1.4. Reizweiterleitung an das Gehirn

Die Basilarmembran des Hundes ist bei 60 dBSPL fiir Frequenzen zwischen 65 und
45000Hz sensitiv, wohingegen die des Menschen zwischen 20 und 20000 Hz
sensitiv ist. Bei zunehmender Lautstirke weitet sich jedoch auch der
Frequenzbereich, in dem Horen mdglich ist (BARBER et al., 2020). Der Hornerv
hat fiir die Frequenzkodierung zwei Mdglichkeiten: Die Ortsanalyse und die
Periodizitédtsanalyse. Die Ortsanalyse ist mdglich, weil jede innere Haarzelle auf
der Basilarmembran einer bestimmten Frequenz zugeordnet ist. Die
Periodizitdtsanalyse ist mdglich, weil bestimmte Frequenzen ein spezifisches
zeitliches Muster zeigen, um Aktionspotentiale zu generieren. Die Haarzellen
werden von Neuronen im Ganglion spirale innerviert. Die Axone der 30 000 bis 40
000 Neuronen bilden den Hornerv und leiten die Information weiter zum Nucleus
cochlearis im Mpyelencephalon (VON ENGELHARDT et al., 2015). Laut De
Lahunta et al. konnen die Axone der in den Nuclei cochleares gelegenen Zellkorper
entweder ventral liber den trapezoiden Korper oder dorsal iiber den kaudalen
cerebelliren Pedunkel in die Medulla oder das Myelencephalon iibertreten
(DELAHUNTA et al., 2021). Von den Nuclei cochleares erfolgt die Weiterleitung
ipsilateral und kontralateral zum Nucleus olivaris superior und von hier ipsilateral
und kontralateral zam Colliculus caudalis (beim Menschen: Colliculus inferior) im
Mittelhirn des Hundes. Die Reizweiterleitung setzt sich zum im Metathalamus
befindlichen Corpus geniculatum mediale fort, um dann anschlieBend den
auditorischen Cortex im Temporallappen des GroBhirns zu erreichen (VON

ENGELHARDT et al., 2015).

Neben den aufsteigenden afferenten Bahnen verfiigen Sdugetiere liber absteigende
efferente Bahnen. Diese reichen vom Hirnstamm bis in das Innenohr. Sie

entspringen den medialen und lateralen Nuclei des Nucleus olivaris superior. Die
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medialen Nuclei haben direkten inhibitorischen Charakter auf die &uBeren
Haarzellen. Eine verminderte Basilarmembranbewegung und eine zwischenzeitlich
reduzierte Sensitivitdt auf Stimuli ist die Folge. Die Funktion der lateralen Nuclei

ist nicht abschlieend geklirt (GOUTMAN et al., 2015).

2. Haufigste Ursachen fiir vermindertes Horvermogen

Unter peripherer Taubheit oder peripherem Horverlust versteht man eine
Beeintrachtigung des Horvermogens, die nicht auf das zentrale Nervensystem
zuriickzufiihren ist (STRAIN, 1996). Bei einem nicht hoérenden, ansonsten aber
neurologisch unauffélligen Tier kann man von einer peripheren Taubheit ausgehen
(KNOWLES et al., 1988). Eine Taubheit, die auf eine Lasion im Hirnstamm oder
GroBhirn beruht, hitte schwerwiegende neurologische Auffilligkeiten zur Folge
(DELAHUNTA et al., 2021). Der Horverlust kann unilateral oder bilateral, partiell
oder vollstindig sein. Sowohl in der Human- als auch in der Veterindrmedizin 14sst
sich die sensorineurale, genetisch bedingte Taubheit in eine Syndrom-assoziierte
oder nicht Syndrom-assoziierte Taubheit unterteilen, wobei die Taubheit entweder
Teil eines Symptomkomplexes ist (Abnormalititen in weiteren Organen) oder

isoliert vorkommt (STRAIN, 2015; LEWIS et al., 2023).

In der Humanmedizin sind aktuell mehr als 400 solcher Syndrome beschrieben
(LEWIS et al., 2023). Ein bekanntes Beispiel ist die Waardenburg Erkrankung, bei
der es neben Horverlust zu Pigmentstdrungen der Haut, Haare und Augen, zu
muskuloskelettalen Abnormalititen oder zu neurologischen Auffilligkeiten
kommen kann (PINGAULT et al., 2010). Ein weiteres Beispiel ist das Usher
Syndrom, bei dem vor allem gleichzeitiger Hor- und Sehverlust auftritt

(CASTIGLIONE & MOLLER, 2022).

Bei Hunden kann die Pigment-assoziierte Taubheit als Syndrom-assoziierte
Taubheit eingestuft werden, sofern die Pigmentation als abnormal gilt (HY TONEN
et al., 2021). Strain et al. betrachten verschiedene Pigmentierungen jedoch nicht als
abnormal und ordnen die periphere Taubheit bei Tieren mit weiler Fell- und
Hautfarbe daher als nicht Syndrom-assoziiert ein. Dennoch wurde die Syndrom-
assoziierte Taubheit auch bei Hunden beschrieben. Guevar et al. untersuchten

beispielsweise das Genom eines Dobermann Pinschers, der neben Horverlust an



I1. Literaturiibersicht 10

einer vestibuldren Dysfunktion litt (GUEVAR et al., 2018).

Neben dieser Einteilung kann peripherer Horverlust vererbt oder erworben,
angeboren oder spéter auftretend und sensorineural oder konduktiv vorkommen.
Die vererbte, kongenitale, sensorineurale Taubheit, die erworbene, spiter
auftretende, sensorineurale Taubheit und die erworbene, spiter auftretende,
konduktive Taubheit treten bei Hunden am héufigsten auf (STRAIN, 1996;
STRAIN, 1999; STRAIN, 2015; COLDEA, 2021). Coldea wies darauf hin, dass
die kongenitale Taubheit nicht immer mit der vererbten Taubheit gleichzusetzen ist,
da die kongenitale Form auch durch Hypoxie oder Ischimie wihrend oder kurz

nach der Geburt bedingt sein kann (COLDEA, 2021).

Aziza und Yuldashev berichteten von Asphyxie-bedingtem Horverlust bei
Neugeborenen. Dieser war in den meisten Fillen transient und das Horvermogen
normalisierte sich im Alter von sechs Monaten (AZIZA & YULDASHEYV, 2022).
Von transient erhohten Horschwellen bei Neugeborenen berichtete bereits Borg im
Jahre 1997. Er notierte aullerdem, dass es auf Grund von anhaltender Hypoxie auch
zu dauerhaften Innenohrschédigungen kommen kann. Diese kommen jedoch meist
bei gleichzeitiger zentraler Nervensystemsschidigung vor, da das zentrale
Nervensystem wesentlich empfindlicher gegeniiber perinataler Hypoxie ist als das

Innenohr (BORG, 1997).

Zum Zeitpunkt der Verdffentlichung gibt es keine Literatur zur perinatalen Hypoxie

und dem daraus resultierenden Horverlust beim Hund.

Des Weiteren konnen neonatale Infektionskrankheiten beim Menschen zu
sensorineuraler Taubheit fithren. Dies konnen unter anderem virale
(Zytomegalievirus, HIV, COVID-19, Zika, Rubella), bakterielle (Syphilis) und
Protozoen-bedingte (Toxoplasmose) Infektionen sein (CAPRA et al., 2023).

Die erworbene, angeborene Taubheit als Folge intrauteriner Infektionen ist beim

Hund ebenfalls beschrieben, kommt aber nur selten vor (STRAIN, 1996).
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2.1. Vererbte, kongenitale, sensorineurale Taubheit

Die vererbte, kongenitale, sensorineurale Form der Taubheit wird bei mehr als 90
Hunderassen beschrieben (STRAIN, 2012). Spezifiziert wird sie durch ihre
Einteilung in eine cochleosacculdre und eine neuroepitheliale Form (STEEL &

BOCK, 1983; STRAIN, 1996; COPPENS et al., 2001; STRAIN, 2012).

Bei der cochleosacculdren Form ist festzustellen, dass vor allem Tiere mit weiller
Fellfarbe und blauer Iris ein erhohtes Risiko haben, taub zu sein (STRAIN, 1999;
FAMULA et al., 2000; JURASCHKO et al., 2003; STRAIN, 2004; DE RISIO et
al., 2016). Pigment-assoziierte Taubheit ist bei vielen Tierarten wie Madusen,
Hunden, Rindern, Pferden und Schweinen beschrieben (PRICE & FISHER, 2001;
STRAIN, 2004; PHILIPP et al., 2011; HAUSWIRTH et al., 2012; CHEN et al.,
2018). Bereits zu Beginn des 21. Jahrhunderts stellten Price und Fisher fest, dass
die Entwicklung und Funktion von Melanozyten bei Méusen mit Mutationen in den
Genen MITF, c-Kit, und Steel beeintrachtigt ist und dass diese Mutationen mit
sensorineuraler Taubheit assoziiert werden konnen (PRICE & FISHER, 2001).
Wiéhrend der embryonalen Entwicklung koénnen Genmutationen die
Neuralleistenentwicklung, -wanderung, und die Melanozytendifferenzierung
beeintrachtigen und somit Taubheit verursachen (CHEN et al., 2018; RENAULD
et al, 2021). In der Cochlea kommen Melanozyten als Zellen der
Intermediérzellschicht vor allem in der Stria vascularis vor (VAN BEELEN et al.,
2020). Sie gewihrleisten die Endolypmhhomdostase im Innenohr (VAN BEELEN
et al., 2020). Bei Méusen mit mangelhafter Melanozytenfunktion wurde bereits im
Jahr 1995 eine messbare Abweichung in der lonenkomposition der Endolymphe im
Ductus cochlearis festgestellt. Der Kaliumgehalt der normalerweise kaliumreichen
Endolymphe war bei diesen Méusen reduziert (STEEL, 1995). Dies legt nahe, dass
Melanozyten den Kaliumtransport in die Scala media direkt oder indirekt
beeinflussen (STRAIN, 1999; PRICE & FISHER, 2001). Melanozyten sind flir eine
gesunde Stria vascularis und somit auch fiir das Uberleben der Haarzellen
unerldsslich  (COX, 2002). Letztere sind, wie bereits beschrieben, fiir die
Entstehung eines elektrischen Potentials verantwortlich. Fehlen jedoch
Melanozyten oder sind diese fehlerhaft, kommt es zur Degeneration der Stria
vascularis. Dies fithrt wiederum zur Degeneration der Haarzellen und der
Spiralganglienzellen, deren Axone den Cochlea-Ast des achten Hirnnervs bilden

(STRAIN, 2004; STRAIN, 2012). Einige Hunderassen sind zusitzlich von einer
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Degeneration des Sacculus im Vestibularorgan betroffen, wobei keine genaue
Haufigkeit bekannt ist (STRAIN, 2012). Tierversuche haben gezeigt, dass die
Funktion des Innenohrs nicht vom Melanozyten produzierten Pigment Melanin
abhingt (PRICE & FISHER, 2001; STRAIN, 2004). Daher zeigen albinotische
Tiere, bei denen Melanozyten vorliegen, aber das fiir die Pigmentproduktion
notwendige Enzym Tyrosinase fehlt, iiblicherweise keine Beeintrdchtigung des
Horvermogens (STRAIN, 2004). Beim Hund gibt es verschiedene Genloci, die mit
Pigmentation und Taubheit assoziiert werden. Dazu gehoren der Locus S, der das
rezessive Piebald-Allel enthalten kann und der Locus M, welcher das dominante
Merle-Allel enthalten kann. Der Piebald-Locus liegt auf dem Chromosom 20 und
der Merle-Locus auf dem Chromosom 10 (HAYWARD et al., 2020). Diese beiden
Loci sind fiir die Verteilung von pigmentierten und nicht pigmentierten Bereichen
des Korpers verantwortlich. Nicht pigmentierte Bereiche fallen beim Hund
besonders durch eine blaue Iris und eine weille Fellfarbe auf. Australian Shepard,
English Setter, Bullterrier und Dalmatiner sind bekannte Beispiele fiir Hunderassen,
die von der cochleosacculdren Form der CSD betroffen sein konnen (STRAIN,
1996). Zum bekanntesten Vertreter dieser Gruppe, dem Dalmatiner, gibt es zwei
groBBe Studien von Strain und Holliday aus dem Jahr 1992, die besagen, dass in den
USA 8 % der Dalmatiner bilateral und 22 % unilateral taub sind (HOLLIDAY et
al., 1992; STRAIN et al., 1992). Weitere Untersuchungen deuten ebenfalls darauf
hin, dass etwa ein Drittel der Dalmatiner von Taubheit betroffen ist (FAMULA et
al., 2001; CARGILL et al., 2004). Der Dalmatiner gilt als genetisches Beispiel fiir
das homozygote extrem weille Piebald und die damit verbundene pigment-
assoziierte Taubheit. Weitere Hunderassen, die das Piebald-Gen in sich tragen, sind
der Australian Cattle Dog und der English Setter (HAYWARD et al., 2020). Strain
et al. veranschaulichte den Zusammenhang zwischen dem Merle-Gen und der
Taubheit, wobei homozygote Merle-Triger (MM) mit 10 % unilateraler und 15 %
bilateraler Taubheit hdufiger betroffen sind als heterozygote Merle-Trager (Mm)
mit 2,7 % unilateraler und 0,9 % bilateraler Taubheit (STRAIN et al., 2009).
Schmutz und Berryere berichteten gar von 27 homozygoten (MM) Australian
Shepherds, die alle taub waren und somit eine Inzidenz von 100 % aufwiesen
(SCHMUTZ & BERRYERE, 2007). Die Zucht von homozygoten Merle-Trégern
sollte dringend vermieden werden, da sie neben potenzieller angeborener Taubheit
und Blindheit weitere Gesundheitsrisiken (kardiologisch, skelettal, neurologisch)

und Verhaltensauffilligkeiten (Aggressionen, Angste) zeigen kénnen (SAVEL &
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SOMB¢, 2020). Der Zusammenhang zwischen Pigmentierungsstorungen und
Taubheit wurde neben Hunden auch bei anderen Tierarten beschrieben, darunter
Maiuse, Frettchen, Nerze, Kaninchen, Katzen, Schafe, Pferde, Kameliden,
Schweine und Kiihe. Die verantwortlichen Gene umfassen MITF, PMEL, KIT,
EDNRB, CDH23, TYR und TRPM1 (STRAIN, 2015).

Die zweite Form der CSD ist die neuroepitheliale Form. Diese Form ist durch
primdre neuroepitheliale Degeneration der Haarzellen des Corti’schen Organs
bedingt (STRAIN, 1996; COPPENS et al., 2001; STRAIN, 2015). Es konnte kein
Zusammenhang zur Pigmentierung der Hunde festgestellt werden (STRAIN, 2004;
DE RISIO et al., 2011; STRAIN, 2012). Erste neuroepitheliale Stérungen zeigen
sich im Lebensalter von drei bis vier Wochen, wenn die cochledre Entwicklung
abgeschlossen ist (STRAIN, 2012). Die dulleren Haarzellen degenerieren dabei vor
den inneren Haarzellen. Die Taubheit ist typischerweise vollsténdig, tritt bilateral
auf, und vestibuldre Strukturen konnen ebenfalls betroffen sein (STRAIN, 2012;
STRAIN, 2015). Diese Form der Taubheit wurde beispielsweise beim Dobermann
(WILKES & PALMER, 1992), beim Rottweiler (COPPENS et al., 2001) und beim
Dobermann Pinscher (GUEVAR et al., 2018; WEBB et al., 2019) beschrieben.

Bei der vererbten, kongenitalen sensorineuralen Taubheit handelt es sich um eine
degenerative Erkrankung. Diese Form der Taubheit ist nicht reversibel (STRAIN,
1999; STRAIN, 2004).

In den vergangen Jahren gewannen genetische Untersuchungen beispielsweise mit
»genome-wide association studies* (GWAS), also genomweite Assoziationsstudien
stark an Bedeutung (HAYWARD et al., 2020; KELLY-SMITH & STRAIN, 2020;
HAASE et al., 2022; ABITBOL et al., 2023). In Bezug auf die Taubheit ist das Ziel
dieser Studien die vollstdndige Analyse des Genoms und die sichere Identifizierung
von Genen, die Taubheit beim Hund verursachen konnen. Abitbol et al.
identifizierten beispielsweise eine CDH23:c.700C>T Variante bei Beauceron
Hunden, die im CHD23 Gen lokalisiert ist. CDH23 kodiert ein kalziumabhéngiges
Transmembranglycoprotein, das in der Néhe der Stereovilli der Haarzellen im
Innenohr aktiv ist. Die Genvariante sorgt fiir eine Verdnderung des
Transmembranglycoproteins, wodurch die normale Funktion der Haarzellen nicht
mehr gewihrleistet werden kann. So kann es zu nicht Syndrom-assoziierter
Taubheit bei Beauceron Hunden kommen (ABITBOL et al.,, 2023). Ein
entsprechender Gentest wird bereits kommerziell angeboten (LABOKLIN, 2023).
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Die vererbte sensorineurale Form der Taubheit tritt in der Regel kongenital auf,
jedoch gibt es auch Hunderassen, bei denen sie spéter auftritt. Ein Beispiel hierfiir
ist die Rasse Rhodesian Ridgeback, bei der Hunde an einer ,,early onset adult
deafness” (EOAD) leiden konnen. Betroffene Hunde verlieren ihr Hérvermdgen im
Alter von 6 — 24 Monaten. Die Ursache der Taubheit ist ein Fehlen von 12
Basenpaaren im EPSSL2 Gen auf Chromosom 18 (KAWAKAMI et al., 2022). Ein
Gentest fiir EOAD bei Rhodesian Ridgebacks ist ebenfalls kommerziell erhéltlich
(LABOKLIN, 2023). Genetisch bedingter Horverlust, der durch einen Beginn im
Alter von einigen Monaten oder Jahren charakterisiert ist, wurde auBerdem beim
Pointer und beim Border Collie beschrieben (STRAIN, 2015). Auch beim Border
Collie werden Tests angeboten, die Gene untersuchen, welche mit einem erhdhten
Risiko fiir die Entstehung genetischer Taubheit in Verbindung stehen
(COMBIBREED, 2022).

Beim Menschen wird die genetische Taubheit in eine autosomal rezessiv nicht
Syndrom-assoziierte, eine autosomal dominant nicht Syndrom-assoziierte, eine
Geschlechtschromosomen nicht Syndrom-assoziierte und eine Syndrom-assoziierte
Taubheit eingeteilt werden (MARTINI et al., 2021). AuBlerdem kdnnen Mutationen
mitochondrialer Gene sensorineurale Taubheit verursachen. Diese kann ebenfalls
nicht Syndrom-assoziiert oder Syndrom-assoziiert sein (HUTCHIN &
CORTOPASSI, 2000).

2.2. Erworbene, spiter auftretende, sensorineurale Taubheit

Der wahrscheinlich hiufigste Grund der erworbenen, spiter auftretenden,
sensorineuralen Taubheit ist ,age-related hearing loss“ (ARHL), also
altersbedingter Horverlust, auch bekannt als Presbycusis. Der Prozess des Alterns
ist sehr komplex. Im Organismus kommt es zu molekularen, biochemischen und
physiologischen Verinderungen. Die Entstehung von reaktiven Sauerstoff Spezies
spielt dabei eine wichtige Rolle, da diese mitochondriale DNA schiadigen konnen.
Die Toxizitdt der reaktiven Sauerstoff Spezies wirkt dabei unter anderem an
auditorischen Neuroepithelien in der Cochlea (SEIDMAN et al.,, 2002). Bei
Altersschwerhorigkeit kann es neben den sensorineuralen Verdnderungen in der
Cochlea auch zu mechanisch-strukturellen Verdnderungen kommen, wie einer

verringerten Beweglichkeit des Trommelfells und der Gehorkndchelchengelenke
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(STRAIN, 1996). Neben dem alleinigen Einfluss des Alterns ist die Entstehung von
Altersschwerhdrigkeit auch von Faktoren wie Genetik, Lirm und vielen weiteren
abhingig und nicht vollstindig abgrenzbar (SEIDMAN et al., 2002). Beim
Menschen ist ldrminduzierter Horverlust nach ARHL die zweithdufigste Ursache
fiir sensorineuralen Horverlust (NATARAJAN et al., 2023). Laut Dillard et al.
haben etwa eine Milliarde junger Menschen weltweit ein erhohtes Risiko, einen
larminduzierten Horverlust zu entwickeln, weil sie beim Horen von Musik zu lauten

Stimuli ausgesetzt sind (DILLARD et al., 2022).

Im Alter von acht bis zehn Jahren sind bei Hunden die ersten altersbedingten
Hordefizite elektrodiagnostisch mittels ABR nachzuweisen (TER HAAR et al.,
2008). Nach Ter Haar et al. sind die Defizite bei allen getesteten Frequenzen
nachvollziehbar (TER HAAR et al., 2008). Fefer et al. stellten fest, dass Hunde mit
einer Horschwelle von 70 oder 90 dBnHL erheblich dlter waren als Hunde mit einer
Horschwelle von 50 dBnHL und notierten somit ebenfalls einen altersbedingten
Horverlust (FEFER et al, 2022). Shimada et al. konnten strukturelle
Verdnderungen im Horapparat des alten Hundes feststellen. Alle Hunde, die dlter
als zwolf Jahre waren, zeigten einen Verlust von Spiralganglionzellen, eine
Atrophie des Corti’schen Organs, eine Atrophie der Stria vascularis und eine
Verdickung der Basilarmembran. Neben den Verdanderungen in der Cochlea waren
bei Hunden, die dlter als 10 Jahre waren, auch Verdnderungen in den dorsalen und
ventralen Nuclei der Cochlea bemerkbar, die durch den Verlust von Nervenzellen,
Astrogliose und Ubiquitin Deposition gekennzeichnet waren (SHIMADA et al.,
1998). Die Erkrankung hat einen progressiven Verlauf. Da Hunde den Horverlust
oft sehr lange kompensieren konnen, wirkt es auf den Besitzer oft, als wire der

Horverlust akut aufgetreten (STRAIN, 1996).

Hunde, die wiederkehrendem Larm ausgesetzt sind, wie Jagdhunde oder
Diensthunde bei der Polizei oder dem Militér, konnen durch lirmbedingte Schiden
an den Haarzellen in der Cochlea akut ihr Horvermogen verlieren. Der Horverlust
ist durch Schiden an den Haarzellen gewdhnlich sensorineural. Durch sehr laute
Gerdusche, die Knalltraumata verursachen kdnnen, kann es jedoch auch zu direkten
Schidden des Trommelfells oder der Gehdrkndchelchenkette im Mittelohr kommen
(STRAIN, 1996). Scheifele et al. untersuchten im Jahre 2022 das Gehor von
Diensthunden des US-Militdrs, welche wihrend eines 30-miniitigen

Helikopterfluges einer supramaximalen Lautstirke ausgesetzt waren (SCHEIFELE
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et al.,, 2022). Click-ABR-Ho6rschwellen wurden vor, 30 Minuten nach und 60
Minuten nach dem Flug gemessen. Im Vergleich zur durchschnittlichen
Horschwelle vor dem Flug (27.71 dBnHL) hat sich die Horschwelle 30 Minuten
nach dem Flug um 30.64 dBnHL erhoht (58.35 dBnHL). Eine Stunde nach dem
Flug sank die Horschwelle wieder um 11.45 dBnHL (46.5 dBnHL). Die
Erhohungen der durchschnittlichen ABR-Horschwelle 30 Minuten nach dem Flug
entsprachen einem moderaten bis schweren Horverlust, wéhrend sie 60 Minuten
nach dem Flug mit einem milden Horverlust vereinbar waren. Fiir Scheifele et al.
ist oxidativer Stress, der durch permanente Uberstimulation entsteht, die Ursache
des Horverlusts. Dieser filhrt zum Zelltod wichtiger sensorischer und
unterstiitzender Zellen im Innenohr (SCHEIFELE et al., 2022). Maniaci et al.
erliuterten in einem Ubersichtsartikel die komplexe Entstehung von
larminduziertem oxidativem Stress beim Menschen. Die Aktivierung der NADPH-
Oxidase, die Glutamat-Exzitotoxizitit und die mitochondriale Dysfunktion fiihren
unter anderem zu zelluliren Schidden, Entziindungsreaktionen, weiterem

oxidativem Stress und zum programmierten Zelltod der sensorischen Zellen in der

Cochlea (MANIACI et al., 2024).

Als eine weitere mogliche Ursache der erworbenen, spdter auftretenden,
sensorineuralen Taubheit ist die Ototoxizitit zu nennen. Ototoxische Komponenten
haben entweder direkt schiddigende Wirkung auf Haarzellen der Cochlea oder des
Vestibularorgans, auf den N. cochlearis oder indirekte Wirkung durch Schidigung
der Stria vascularis, welche dann zur Degeneration der Haarzellen in der Cochlea
fithrt (PICKRELL et al., 1993; STRAIN, 1996; GOTTHELF, 2004; OISHI et al.,
2012). Dariiber hinaus konnte auch eine Schiddigung von Spiralganglionzellen
beobachtet werden (LEAKE & HRADEK, 1988). Die Liste potenziell ototoxischer
Medikamente ist lang. In der Humanmedizin werden 194 systemisch angewandte
Medikamente mit Ototoxizitét in Verbindung gebracht. Mehr als ein Viertel davon
sind Antibiotika (RIZK et al., 2020). In der Tiermedizin liegt der Fokus vor allem
auf den Aminoglykosidantibiotika wie Gentamicin und Amikacin, auf dem
Chemotherapeutikum Cisplatin und auf dem Schleifendiuretikum Furosemid. Vor
allem Aminoglykosidantibiotika und Cisplatin zeigen zusitzlich eine
nephrotoxische Wirkung (OISHI et al., 2012). Gentamicin wird heutzutage immer
noch in vielen Ohrldsungen verwendet. Griinde hierfiir sind die gute Wirksamkeit,

das breite Wirkspektrum im gram-negativen Bereich, die gute Vertrdglichkeit und
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die niedrigen Kosten (OISHI et al., 2012; STRAIN, 2012). Daher sollte vor der
Anwendung solcher Medikamente stets eine Otoskopie der Ohren durchgefiihrt
werden, um die Vollstindigkeit des Trommelfells, welches als natiirliche Barriere
zum Mittelohr dient, zu priifen. Der Einsatz potenziell ototoxischer Medikamente
sollte im Falle eines rupturierten Trommelfells sorgfiltig abgewogen werden
(GOTTHELF, 2004). Die Reversibilitit des Horverlusts, die betroffenen
Frequenzen, die Beteiligung des Vestibularorgans und der Ort der Schadigung sind
je nach Medikament individuell. Gentamicin schidigt in erster Linie direkt die
duleren Haarzellen, wohingegen Cisplatin die duBleren Haarzellen, das Corti’sche
Organ, die Stria vascularis und die Spiralganglionzellen schédigt und Furosemid
nicht sensorisches Gewebe im Innenohr zerstort und somit zu Horverlust fiihrt. Im
Gegensatz zu Gentamicin und Cisplatin fiihrt Furosemid in der Regel zu
tempordrem und nicht zu permanentem Horverlust. Einzelne Aminoglykoside

konnen zusétzlich zu vestibuldren Symptomen fithren (OISHI et al., 2012).

Eine infektidse Entziindung des Mittelohrs mit Ubergang auf das Innenohr und
Beteiligung der Cochlea kann sekunddr zu sensorineuralem Horverlust fiihren.
Experimentelle Studien an Chinchillas und albinotischen Ratten zeigten, dass die
beiden Streptococcus pneumoniae Proteine, Pneumokokken Oberflachenprotein A
und Pneumolysin, und das Pseudomonas aeruginosa Exotoxin A eine schidigende
Wirkung auf die Stria vascularis und die duBleren Haarzellen haben (STENQVIST
et al., 1997; POPA, 2000; TSUPRUN et al., 2008).

2.3. Erworbene, spiiter auftretende, konduktive Taubheit

Diese Art der Taubheit oder Schwerhorigkeit entsteht hiufig durch eine Ofitis
externa oder -media. Eine Taubheit kann auftreten, wenn die Mineralisation und
Ossifikation des duBleren Gehorgangs aufgrund einer chronischen Otitis externa so
weit fortgeschritten ist, dass der Schall nicht mehr durch den stenotischen
Gehorgang geleitet werden kann (STRAIN, 1996). Als Folge einer
Ohrenentziindung kommt es flir gewohnlich zur abnormen Produktion von
Cerumen. Dabei dndert sich das Milieu im Sinne einer Feuchtigkeits- und pH-Wert
Verschiebung und Sekundirinfektionen werden wahrscheinlich (BAJWA, 2019).
Bereits das im Gehorgang liegende Cerumen kann zur Beeintrdchtigung des

Horvermdgens fithren, meist in Form einer konduktiven Schwerhorigkeit
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(STRAIN, 1996; HARCOURT-BROWN et al., 2011; MASON et al., 2013). Mason
et al. notierten, dass nur 22 % der Hunde mit Ofitis externa oder media normales
Hoérvermogen (< 25 dBnHL) aufwiesen. 25 % der Hunde zeigten unilateralen
Horverlust und 53 % der Hunde zeigten bilateralen Horverlust (MASON et al.,
2013). Durch das Entfernen von Exsudat und Debris kann eine wesentliche
Verbesserung des Horvermogens erzielt werden (EGER & LINDSAY, 1997).
Harcourt-Brown et al. verglichen die mittleren Click-ABR-Horschwellen von
Cavalier King Charles Spaniels (CKCS) mit und ohne Mittelohrfiillung. Dabei fiel
auf, dass CKCS mit Mittelohrfiillung eine mittlere Horschwelle von 60 dBnHL
aufwiesen, wohingegen CKCS ohne Mittelohrfiillung eine mittlere Horschwelle
von 30 dBnHL aufwiesen (HARCOURT-BROWN et al., 2011). In vielen Féllen ist
die Otitis media eine Komplikation der anfinglichen Ofitis externa. Das entziindete
Mittelohr ist durch eine gefiillte Bulla tympanica gekennzeichnet und hat eine
stirkere Beeintrachtigung des Horvermogens zur Folge als eine singuldr bestehende
Otitis externa (MASON et al.,, 2013). Allergien wie Futtermittel- oder
Umweltallergien und hormonelle Imbalancen wie Hypothyreose oder
Hyperadrenokortizismus konnen das Auftreten von Otitiden begilinstigen
(ROSSER, 2004). Eine Otitis media muss jedoch nicht zwangslaufig die Folge einer
Otitis externa sein, sondern kann auch durch neoplastische Wucherungen oder
Polypen des Pharynx, der Eustachischen Rohre oder des Mittelohrs bedingt sein
(PRATSCHKE, 2003; FAN & DE LORIMIER, 2004). Kent et al. berichteten von
Hunden, die an einer neoplastisch bedingten Trigeminusdysfunktion litten. Diese
bewirkt eine Denervation und Atrophie des M. temsor veli palatini, welche
wiederum die normale Funktion der pharyngealen Offaung der Tuba auditiva
beeintrichtigt. Als Folge kann es zu einem Erguss im Mittelohr kommen (KENT et
al., 2013).
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3. Audiometrie - Testverfahren

Die folgenden Testverfahren lassen sich in subjektive und objektive Testverfahren
einteilen. Als subjektiv wird ein Test angesehen, wenn dieser stark von der
Beurteilung des Untersuchers abhédngig ist. Meist finden subjektive Hortests im
Gegensatz zu objektiven Hortests ohne technische Hilfsmittel statt. Es gibt jedoch
auch Tests, die objektive Messtechnik nutzen und eine subjektive Beurteilung des

Testergebnisses erfordern, sowie Tests, die keine subjektive Beurteilung bendtigen.

3.1. Verhaltenstests

Verschiedene Autoren haben das Verhalten von Hunden in Bezug auf akustische
Reize untersucht, einschlieBlich ihres psychosozialen Verhaltens unter bestimmten
akustischen Bedingungen (KOGAN et al., 2012; SINISCALCHI et al., 2013; SMIT
et al.,, 2019). Zum Beispiel zeigten Kogan et al., dass klassische Musik eine
beruhigende Wirkung auf Zwingerhunde hat. Diese Hunde zeigten im Vergleich zu
Hunden, die Metal-Musik oder keine Musik horten, ldngere Schlafzeiten und
weniger Vokalisationsphasen (KOGAN et al., 2012). Smit et al. untersuchten das
Verhalten von jungen und alten Hunden wéhrend positiver (Lachen), negativer
(Weinen) und neutraler (Schluckauf) EmotionséduB3erungen des Menschen (SMIT et
al., 2019). Siniscalchi et al. beobachteten das Verhalten von Hunden auf
verschiedene emotionale akustische Reize und maBen zwei Wochen spéter die
Kortisolkonzentration im Haar der Hunde. Dabei fanden sie heraus, dass die
Kortisolkonzentration im Haar den emotionalen Zustand beziehungsweise das

Temperament des Hundes widerspiegelt (SINISCALCHI et al., 2013).

In Bezug auf die Audiometrie dienten Verhaltenstests dazu, Hunde als horend oder
nicht horend einzustufen. Hierfiir wurde dem Hund auB3erhalb seines Sichtfeldes ein
akustischer Reiz (Klatschen, Fliistern, normales Sprechen, Schreien oder Pfeifen)
zugefiihrt (KNOWLES et al., 1988; BOGN4R et al., 2020). Der Test fiel positiv
aus, wenn der Hund ein entsprechendes Verhalten zeigte, zum Beispiel indem er
sich in Richtung des akustischen Reizes drehte, den Kopf hob, erschrak oder eine

Ohrenbewegung zeigte (KNOWLES et al., 1988; BOGN4R et al., 2020).

Solche Verhaltenstests sind subjektive Testverfahren und daher fehleranfillig. Es

ist nicht unwahrscheinlich, dass ein tauber Hund auf andere Reize wie visuelle oder
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taktile Reize reagiert, oder dass ein horfahiger Hund durch wiederholte Reize an
den Ton gewohnt ist und nicht mehr darauf reagiert (COX, 2002; WILSON &
MILLS, 2005; STRAIN, 2012). AuBerdem hat der Untersucher eine gewisse
Erwartungshaltung beziiglich der zeitlichen Reaktion des Hundes, wenn er den Reiz
selbst zufiihrt (COX, 2002). Weitere Limitationen von Verhaltenstests umfassen
Schwierigkeiten bei der Beurteilung des Schweregrades einer Horbeeintrachtigung
und bei der Lokalisation auf das entsprechende Ohr (COX, 2002). Partieller
Horverlust oder unilaterale Taubheit konnen unter Umstinden nicht sicher
diagnostiziert werden, da diese oftmals gut kompensiert werden konnen (STRAIN,
2012). In Anbetracht von CSD ist es besonders wichtig auch unilateral taube Hunde
zu identifizieren und sie von der Zucht auszuschlieBen (COX, 2002).
Verhaltenstests sind zwar preiswerte und sehr einfach durchzufiihrende
Untersuchungen, haben durch ihren subjektiven Testcharakter jedoch nur einen

eingeschriankten diagnostischen Wert.

Objektive Testverfahren werden in der Praxis bereits routinemifBig angewandt und
auch von vielen Zuchtvereinen beispielsweise in Form eines ,,Welpenscreens*
gefordert (COX, 2002; CDF, 2024). Als Goldstandard gilt sowohl in der Human-
(MORTON & NANCE, 2006; THE JOINT COMMITTEE ON INFANT, 2019) als
auch in der Veterindrmedizin (WILSON et al., 2011; SCHEIFELE & CLARK,
2012; STRAIN, 2012; SONSTROM & SCHEIFELE, 2020; SCHEIFELE et al.,
2022) die ,,auditory brainstem response* (ABR).

3.2. Auditory brainstem response (ABR)

Die ABR-Untersuchung ist ein objektives Testverfahren zur Evaluierung des
Horvermdgens eines Patienten. Es zeichnet sich vor allem durch Objektivitit,
Simplizitit, Reliabilitdt, Sensitivitit und ein gutes Kosten-Nutzen-Verhéltnis aus

(WILSON & MILLS, 2005; WILSON et al., 2011).

In der Humanmedizin werden ABR-Untersuchungen in erster Linie bei
Neugeborenen durchgefiihrt. Seit 2009 ist die Testung in Deutschland eine Leistung
der gesetzlichen Krankenkassen. Bis zu 2 von 1000 Kindern werden mit einer
Horbeeintrachtigung geboren. Diese sollte moglichst frith diagnostiziert und, wenn
moglich, auch behandelt werden, da unbehandelte Horbeeintrichtigungen zu

frithkindlichen Entwicklungsstorungen fiihren kénnen (MORTON & NANCE,
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2006). Yoshinga-Itano et al. zeigten, dass Kinder, deren Horverlust innerhalb der
ersten 6 Lebensmonate diagnostiziert wurde, signifikant bessere ,,Sprachscores*
aufwiesen als Kinder, deren Horverlust erst nach dem 6. Lebensmonat
diagnostiziert wurde. Die bessere Sprachentwicklung wurde auf die frithe
Identifikation und Intervention zuriickgefiihrt (YOSHINAGA-ITANO et al., 1998).
AuBlerdem werden ABR-Untersuchungen als Biomarker bei Menschen mit
Autismus-Spektrum-Storungen (ASD) (MIRON et al., 2021) und im Bereich der
Mikrochirurgie angewandt (ZHAN & WICK, 2023). ABR-Untersuchungen
kommen beim Menschen seit 1971 zum Einsatz (JEWETT, 1970).

Sonstrom und Scheifele nannten die 80er Jahre als Zeit, in der sich die ABR-
Untersuchung in der Veterindrmedizin etablierte (SONSTROM & SCHEIFELE,
2020). Heutzutage ist die ABR-Untersuchung weiterhin das Goldstandardverfahren
audiometrischer Untersuchungen beim Hund (WILSON et al., 2011; SCHEIFELE
& CLARK, 2012; STRAIN, 2012; SONSTROM & SCHEIFELE, 2020;
SCHEIFELE et al.,, 2022). ABR-Untersuchungen werden in Anbetracht einer
potenziellen CSD vor allem bei Welpen angewandt (STRAIN, 1996; COX, 2002;
WILSON & MILLS, 2005; DE RISIO et al., 2011; SCHEIFELE & CLARK, 2012;
DE RISIO et al., 2016; MARSH et al., 2021). Zusatzlich werden sie bei dlteren
Hunden zur Untersuchung von ARHL (SHIMADA et al., 1998; TER HAAR et al.,
2008; FEFER et al., 2022), bei Hunden mit Ohrenerkrankungen wie Ohranomalien
(ANWER et al., 2011) oder Otitiden (EGER & LINDSAY, 1997, HARCOURT-
BROWN et al., 2011; MASON et al, 2013) sowie bei Hunden mit
Gerduschtraumata (SCHEIFELE et al., 2022) angewandt. Selbst bei einer
psychosozialen Arbeit kamen ABR-Untersuchungen zum Einsatz. Fefer et al.
untersuchten, ob die Interaktion zwischen Besitzern und ihren Hunden durch ARHL

beim Hund negativ beeinflusst wird (FEFER et al., 2022).

Des Weiteren konnen ABR-Untersuchungen bei der Beurteilung der
Hirnstammfunktion helfen, da Latenzen und Amplituden von spiteren Wellen die
Weiterleitung innerhalb der Hirnstamm-Hdorbahnen widerspiegeln (FISCHER &
OBERMAIER, 1994; STEISS et al., 1994; WILSON & MILLS, 2005; ALEMAN
et al., 2015; GUTIERREZ et al., 2020). So kénnen sie sowohl in der Human-
(MACHADO et al., 1991; CAMERON et al., 2016; KOENIG & KAPLAN, 2019)
als auch in der Veterindrmedizin (STEISS et al., 1994; ALEMAN et al., 2015) bei

der Diagnosestellung des Hirntods unterstiitzend eingesetzt werden.



I1. Literaturiibersicht 22

Die ABR-Untersuchung ist ein objektiver elektrodiagnostischer Test, bei dem nach
akustischer Stimulation eines oder beider Ohren ein evoziertes Potential entsteht
und abgeleitet werden kann. Beim evozierten Potential handelt es sich um ein
elektrisches Potential, das auf Grund von extern zugefiihrten Stimuli entsteht
(WEBB, 2009). Die Potentiale werden beim horenden Hund in Form einer Kurve
mit charakteristischen Wellen auf einem Bildschirm visualisiert. Als Stimulus
kommen meist breitfrequente Click-Stimuli zum Einsatz (WILSON & MILLS,
2005). Alternativ dazu konnen aber auch breitfrequente Chirp-Stimuli oder
frequenzspezifische Tone-pips und Tone-bursts prasentiert werden. Die Stimuli
werden fiir gewohnlich tiber den dufleren Gehorgang (Medium: Luft) zugefiihrt
(WILSON et al., 2011; DE RISIO et al., 2016). Hierfiir werden Aufsetz- oder

Einsteckkopthorer verwendet.

Bei Verdacht einer konduktiven Taubheit konnen Stimuli alternativ mittels
Knochenwandler iiber den Proc. mastoideus am Schiadelknochen (Medium:
Knochen) zugefiihrt werden (STRAIN et al., 1993; MUNRO et al.,, 1997a).
Zusitzlich konnen durch eine Otoskopie und den Einsatz von MRT- und CT-
Untersuchungen des Kopfes das Au3en- und Mittelohr auf mogliche Fiillung durch

Cerumen, Polypen, Fremdkorper oder entziindliches Exsudat untersucht werden.

Die Ableitung des elektrischen Potentials erfolgt iiber drei subkutane Elektroden
(WILSON & MILLS, 2005). Die nicht invertierende aktive Elektrode wird am
Vertex platziert, wihrend die invertierende Referenzelektrode rostral oder ventral
des Tragus des abgeleiteten Ohres angebracht wird (WILSON & MILLS, 2005;
WILSON et al., 2011; SCHEIFELE & CLARK, 2012). Die Positionierung der
Erdelektrode variiert je nach Studie und wird kontralateral rostral oder ventral des
anderen Ohres (WILSON & MILLS, 2005; HARCOURT-BROWN et al., 2011;
WILSON et al., 2011), dorsal des Proc. spinosus des ersten Brustwirbels (WEBB,
2009; COLDEA, 2021), dorsal des Okziputs (DE RISIO et al., 2011; DE RISIO et
al., 2016) oder im Nacken (STRAIN, 1999) positioniert. Beim horenden Hund
erscheint auf dem Testgerit eine Kurve mit bis zu sieben charakteristischen Wellen
(WILSON & MILLS, 2005). Klinisch von Interesse sind die ersten fiinf Wellen
(SCHEIFELE & CLARK, 2012). Dabei treten Welle III und IV oftmals als
Komplex auf (GUTIERREZ et al., 2020). Die Wellen werden an charakteristischen
Punkten des 8. Hirnnervens und der auditorischen Portion des Hirnstamms erzeugt

(WILSON & MILLS, 2005). Scheifele und Clark schrieben: “Currently it is
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accepted that wave I derives from the distal portion of cranial nerve VIII, wave II
from the proximal portion of cranial nerve VIII, wave III from the cochlear nuclei,
and waves IV and V from multiple generator sites, including the inferior colliculus
and perhaps the medial geniculate body” (SCHEIFELE & CLARK, 2012). Moller
notierte in Bezug auf den Menschen, dass die Wellen I und II ebenfalls allein durch
den N. cochlearis generiert werden, jedoch ging er bereits ab Welle III davon aus,
dass mehrere anatomische Strukturen in der Erzeugung der folgenden Wellen
beteiligt sind. Welle V wird laut Megller vor allem durch den lateralen Lemniscus

am Ubergang in den kontralateralen Colliculus inferior generiert (MoLLER, 2020).

Evozierte Potentiale werden {iber einen Verstarker amplifiziert, da die Amplituden
der Wellen sehr klein sind (WILSON & MILLS, 2005; SCHEIFELE & CLARK,
2012). Dies ermdglicht die Verstiarkung der elektrischen Unterschiede zwischen der
nicht invertierenden und invertierenden Elektrode. Darauthin wird die Antwort
digitalisiert und zu einem ,signal averager” geleitet. Durch die wiederholte
Reizprasentation, die Synchronisierung der abgeleiteten Potentiale und das
»averaging* oder die Mittelung dieser Potentiale wird es mdglich eine ABR-Kurve
von Muskelartefakten, Hintergrundrauschen oder sonstigen Hirnaktivititen zu
unterscheiden und zu extrahieren (SCHEIFELE & CLARK, 2012). Etwa 250 bis
2000 Wiederholungen sind fiir eine addquate ,,signal to noise ratio* (SNR) notig.
Die SNR beschreibt das Verhiltnis zwischen der Signal- und der
Gerduschamplitude in Bezug auf die notigen Wiederholungen, um eine addquate
ABR-Kurve zu generieren. Bei viel Hintergrundrauschen, das heif3t einer hohen
Gerduschamplitude sind also mehr Wiederholungen nétig, um eine addquate SNR
zu erzielen (WILSON & MILLS, 2005; SCHEIFELE & CLARK, 2012). Dafiir
werden zusitzlich auch ,high pass®“ und ,low pass®“ Filter verwendet, um die
beschriebenen Artefakte zu minimieren (WILSON & MILLS, 2005; SCHEIFELE
& CLARK, 2012). Wilson et al. testeten 2011 neben der herkdmmlichen
Stimulationsrate von 11Hz, Stimulationsraten von 33 und 91 Hz beim Hund und
stellten fest, dass die Verwendung der 91 Hz im Vergleich zu den herkdmmlichen
11 Hz eine Zeitersparnis von 3,29 bis 14,07 Sekunden pro Kurve schafft. Bei einer
Horschwellenbestimmung kdnne dies zu einer Zeitersparnis von mehreren Minuten
fiihren (WILSON et al., 2011). In der Veterindrmedizin arbeiten heutzutage bereits
viele weitere Autoren mit erhohten Stimulusraten (DE RISIO et al., 2016;
JAFARZADEH & POURBAKHT, 2019; SCHEIFELE et al., 2022).
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Die Beurteilung einer ABR-Kurve sollte folgende Qualitditsmerkmale
beriicksichtigen: Morphologie des Graphen, Reproduzierbarkeit der Kurvenform,
Latenzzeiten der Wellen, Interpeaklatenzzeiten, Amplituden der Wellen und einen

Vergleich der Testergebnisse beider Ohren (WILSON & MILLS, 2005).

In der Veterindrmedizin wird die niedrigste Lautstirke, bei der noch eine
identifizierbare Welle V sichtbar ist, als Horschwelle bezeichnet (MUNRO et al.,
1997b; SHIU et al., 1997; SCHEIFELE & CLARK, 2012) Messungen konnen
grundsétzlich bei ruhigen Patienten im wachen Zustand durchgefiihrt werden
(COX, 2002; WILSON & MILLS, 2005; SCHEIFELE & CLARK, 2012; DE
RISIO et al., 2016). In der Praxis tolerieren Hunde jedoch oftmals keine Kopfthorer
oder lauten Stimuli. Bewegungen des Kopfes oder des Korpers fiihren zu
Muskelartefakten, die eine addquate Auswertung der Kurven erschweren. Dies ist
vor allem im Bereich der Horschwelle problematisch. Daher finden Messungen
héufig in Sedation oder Narkose statt. Gdngige Anisthetika in der Veterindrmedizin
zeigten keinen Einfluss auf die Messung (STRAIN, 1999; WILSON & MILLS,
2005; COLDEA, 2021).

3.3. Otoakustische Emissionen (OAE)

Otoakustische Emissionen sind Tone, die von den dufleren Haarzellen selbst erzeugt
werden. Sie konnen entweder spontan auftreten oder durch duere Reize evoziert
sein (PROBST et al., 1991; KEMP, 2002; SCHEIFELE & CLARK, 2012).
Spontane Emissionen sind solche, die ohne dulere Stimulation entstehen. Die fiir
die Untersuchung des Gehdrs wesentlich interessanteren Emissionen sind die
evozierten Emissionen, das heift, Emissionen, die als Reaktion auf einen dulleren
Reiz entstehen (PROBST et al.,, 1991; SCHEIFELE & CLARK, 2012). Die
evozierten OAE lassen sich nochmals in transitorisch evozierte (TEOAE) und
Distorsionsprodukt-OAE (DPOAE) unterteilen (PROBST et al., 1991; STRAIN et
al., 2016). TEOAE sind Emissionen, die durch breitfrequente Stimuli wie den Click
erzeugt werden und DPOAE sind Emissionen, die durch frequenzspezifische Tone
(zwei simultane Tone mit teils unterschiedlicher Frequenz und Lautstéirke) erzeugt
werden (KEMP, 2002). Ein akustischer Reiz gelangt {iber das Auen- und Mittelohr
bis zum Innenohr. Durch die Relativbewegungen der Tektorial- und

Basilarmembran in der Cochlea kommt es zur Abscherung der Stereovilli der
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duBeren Haarzelle. Die Offnung von nicht selektiven Kationenkanilen ist die Folge.
Die mechanoelektrische Transduktion fiihrt zur Depolarisation der &ufBeren
Haarzelle. Es entsteht ein afferentes und ein efferentes Signal. Das efferente Signal
stellt die evozierten OAE dar. Diese werden ausschlieBlich durch die &ufleren
Haarzellen generiert und kdnnen als ,,Reflexion® des urspriinglichen Reizes im
duBeren Gehorgang mit Hilfe eines Mikrofons aufgezeichnet werden. Die OAE
werden auf dem Display des Testgerdts angezeigt und eine subjektive Beurteilung
durch den Untersucher ist nicht notig. Die OAE sind streng genommen kein
Hortest, sondern iiberpriifen lediglich die cochledre Funktion (KEMP, 2002;
SCHEIFELE & CLARK, 2012). Erkrankungen des Mittelohrs oder des Auflenohrs
konnen die OAE wesentlich beeinflussen. Eine Mittelohrfiillung kann dazu fiihren,
dass trotz intakter duflerer Haarzellen, keine OAE aufgezeichnet werden konnen
(KEMP, 2002). Ahnlich wie beim Menschen geht man beim Hund von einem
tonotopischen Aufbau der Basilarmembran in der Cochlea aus (TER HAAR et al.,
2009; SCHEIFELE & CLARK, 2012). Hohe Frequenzen wirken an den basalen, in
der Néhe des ovalen Fensters liegenden &uBleren Haarzellen, wéhrend tiefere
Frequenzen an den weiter apikal gelegenen &dufleren Haarzellen wirken. So
entstehen die Laufzeitunterschiede der anterograden Wanderwelle. Die Amplitude
der Wanderwelle steigt von basal nach apikal an. Da die retrograde Wanderwelle
ebenfalls Laufzeitunterschiede aufweist, konnen TEOAE durch Aufteilung ihres
Frequenzspektrums ebenfalls eine frequenzspezifische Analyse erbringen (KEMP,
2002). Hochfrequente Anteile der TEOAE konnen friiher und tieffrequente Anteile
der TEOAE spiter aufgezeichnet werden (KEMP, 2002; SCHEIFELE & CLARK,
2012).

In der Humanmedizin wurde die OAE-Untersuchung im Vergleich zur ABR-

Untersuchung als der sensitivere Test bezeichnet (KENNEDY et al., 1991).

In der Veterindrmedizin wurde ein Verfahren zur Untersuchung von CSD
vorgeschlagen, das dem ,,Neugeborenenscreening™ dhnelt. Zundchst wird eine
OAE-Untersuchung durchgefiihrt. Besteht der Hund diesen Test nicht, folgt eine
ausfiihrlichere Untersuchung des Gehors (GON¢ALVES et al., 2012). Scheifele
und Clark stellten fest, dass die Sensitivitdt zur Detektion von funktionslosen
duleren Haarzellen bei ABR-Messungen mit supramaximalen Lautstirken bei
Hunden nicht ausreichend ist. Durch supramaximale Lautstirken kann es zur

direkten Reizung der inneren Haarzellen kommen und funktionslose &uf3ere
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Haarzellen werden potenziell nicht detektiert (SCHEIFELE & CLARK, 2012).
Daher ist es ratsam, entweder eine vollstaindige ABR-Horschwelle zu bestimmen
oder die ABR-Untersuchung mit OAE zu kombinieren (KEMP, 2002; R.
FRAENKEL et al., 2003). OAE wurden in der Vergangenheit beispielsweise bei
geriatrischen Hunden (STRAIN et al., 2016), bei militirisch genutzten
Zwingerhunden (NOETZEL & SCHEIFELE, 2023) und bei Welpen zum Screening
auf CSD angewandt. Da es in der Veterindrmedizin noch kein standardisiertes
Untersuchungsverfahren im Bereich der OAE gibt, testeten Noetzel und Scheifele
4 verschiedene DPOAE Protokolle. Dabei lieferte das Distorsionsprodukt DP 65/55
mit den Lautstidrken L1= 65 dB und L2= 55 dB, vergleichbar zu Ergebnissen aus
der Humanmedizin, die besten Ergebnisse (NOETZEL & SCHEIFELE, 2023).

3.4. Auditory steady state response (ASSR)

Bei der ,,auditory steady state response® (ASSR) werden im Gegensatz zur ABR-
Untersuchung kontinuierliche statt transitorischer Stimuli verwendet. Die Stimuli
werden in einer derart schnellen Rate priisentiert, dass es zu einer Uberlappung der
elektrischen Antworten kommt. Dies wird als ,,steady state response® bezeichnet
(LUTS & WOUTERS, 2004). Jeder Stimulus besteht aus einem kontinuierlichen
Ton mit einer ,,Carrier-Frequenz* von beispielsweise 500Hz bis 4000 Hz. Dieser
ist entweder amplituden- oder frequenzmoduliert. Daneben kann er aber auch
sowohl amplituden- als auch frequenzmoduliert sein (HERDMAN et al., 2002;
LUTS & WOUTERS, 2004; BECK et al., 2007). Eine Kombination aus
Amplituden- und Frequenzmodulation erzielt groBere Antworten (JOHN et al.,
2001). Als Tone kommen frequenzunspezifische Tone wie Clicks oder Chirps und
frequenzspezifische Tone wie Tone-bursts in Frage (BECK et al., 2007). Vor allem
Chirps haben sich bei ASSR-Untersuchungen etabliert (ELBERLING et al., 2007b;
CHRISTENSEN et al., 2021; EHRMANN-MULLER et al., 2021). Die ASSR wird
durch den Wechsel der Amplitude und der Frequenz eines kontinuierlichen Tones
(Carrier-Frequenz) erzeugt (LUTS & WOUTERS, 2004). Scheifele und Clark
versuchten die ASSR-Untersuchung mit folgendem Beispiel zu erkldren: ,,For
example, a 4000-Hz tone amplitude modulated 50 % at 70 Hz will go from 100%
amplitude to 50 % and back to 100 % 70 times per second. The frequency content

of a modulated (varied periodic wave, the carrier signal) stimulus tone can elicit the
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change of response of the brain or “frequency-following response” in synchrony
with the modulation frequency (70 Hz in the example). But for the brain to be able
to react to the modulation frequency, the cochlea must be sensitive to the carrier
signal (4000 Hz in the example)* (SCHEIFELE & CLARK, 2012). In diesem
Beispiel wurde also ein Amplituden- und Frequenz-modulierter Stimulus
verwendet, der nur in eine elektrische Antwort iibersetzt werden konnte, weil die
Cochlea fiir die genannte Carrier-Frequenz von 4000 Hz sensitiv war (SCHEIFELE
& CLARK, 2012).

In der Humanmedizin haben sich Stimuli im Frequenzbereich von 70 — 110 Hz (80
Hz ASSR) sowie Stimuli im Bereich von 35 — 45 Hz (40 Hz ASSR) bewéhrt. Vor
allem das 80 Hz ASSR hat sich gegeniiber dem 40 Hz ASSR als vorteilhaft
erwiesen, da dessen Messergebnisse weniger stark von Anésthesie oder Schlaf

beeinflusst wurden (LUTS & WOUTERS, 2004; MAKI et al., 2009).

Ein Vorteil der ASSR-Untersuchung liegt darin, dass in der Regel vier Frequenzen
gleichzeitig gemessen werden konnen. Ubliche Frequenzen liegen dabei zwischen
500 und 4000 Hz. Zudem konnen beide Ohren simultan getestet werden, wodurch
mit der ASSR-Untersuchung acht Messungen gleichzeitig durchgefiihrt werden
konnen (LUTS & WOUTERS, 2004; BECK et al., 2007; SININGER et al., 2018).
Im Vergleich zu frequenzspezifischen ABR-Messungen resultiert dies in einer
erheblichen Zeitersparnis (SININGER et al., 2018). Zudem bedarf es, vergleichbar
mit den OAE, keiner subjektiven Auswertung der Befunde, da die ASSR eine
statistische Analyse nutzt, um Ergebnisse zu erzielen (BECK et al., 2007
ZANOTELLI et al., 2020).

In der Humanmedizin wird die ASSR-Untersuchung nicht nur als herkdmmlicher
Hortest eingesetzt, sondern dient auch als Index fiir krankheitsbedingte Defizite in
der sensorischen Verarbeitung, wie sie bei Schizophrenie, bipolaren Stdrungen oder
Autismus vorkommen (SUGIYAMA et al., 2021). Im Jahr 2021 berichteten
Sugiyama et al. von unterdriickten ASSR-Amplituden im Gamma-Frequenzbereich
(>30 Hz) bei Menschen mit den genannten Erkrankungen und vermuteten als
Ursache ein Ungleichgewicht zwischen GABAerger und NMDA-Rezeptor-
mediierter Neurotransmission (SUGIYAMA et al., 2021).

In der Veterindrmedizin wird die ASSR-Untersuchung im Vergleich zur ABR- und
OAE-Untersuchung bei Hunden aktuell noch weniger angewandt. Markessis et al.

verglichen die ASSR- und ABR-Untersuchung an Beaglen (MARKESSIS et al.,
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2006). Die zuvor beschriebene Zeitersparnis bei frequenzspezifischen Messungen
mittels ASSR-Untersuchung beim Menschen konnte auch bei Hunden
nachvollzogen werden. Fiir die Bestimmung frequenzspezifischer Horschwellen
betrug die durchschnittliche ABR-Testzeit 135 Minuten und die durchschnittliche
ASSR-Testzeit 50 Minuten (MARKESSIS et al., 2006). Dariiber hinaus konnte
zwischen beiden Untersuchungsmethoden kein erheblicher Unterschied in den

abgeleiteten Horschwellen notiert werden (MARKESSIS et al., 2006).

4. Akustische Stimuli

Es gibt verschiedene Arten von akustischen Stimuli, die sich charakteristisch
voneinander unterscheiden. Das Hauptunterscheidungsmerkmal liegt im
Frequenzbereich, in dem sie wirken. Die Stimuli kénnen in verschiedener
Lautstdrke, in verschiedener Polaritdt, in verschiedener Stimulationsrate und

mithilfe verschiedener Wandler prisentiert werden.

Hohere Lautstirken fithren zu hheren Amplituden und zu kiirzeren Latenzzeiten
der einzelnen Wellen, wéhrend die Interpeaklatenzen weitgehend konstant bleiben
(SCHEIFELE & CLARK, 2012). Die Lautstirke wird in ,,decibel normal hearing
level“ (dBnHL) angegeben. Hierbei entspricht 0 dBnHL der Lautstirke, die von
einem normal horenden jungen Erwachsenen bei einer bestimmten Frequenz gerade
noch gehort werden kann (NORRIX & VELENOVSKY, 2017). Neben jener
Einheit wird auch die Einheit ,,decibel sound pressure level* (IBSPL) verwendet.
Sie stellt eine menschenunabhéngige und rein physikalische Messgrof3e dar, bei der

0 dBSPL 20 pPa entsprechen (RICKETTS, 2020).

Die Polaritdt eines Stimulus beschreibt dessen Wirkung auf das Trommelfell. Ein
,Rarefaction-Stimulus* erzeugt einen Sogreiz auf das Trommelfell, wihrend ein
,Condensation-Stimulus® einen Druckreiz erzeugt. Alternierende Stimuli wechseln

zwischen den beiden genannten Stimulusarten (SCHEIFELE & CLARK, 2012).

Verschiedene Stimulationsfrequenzen wurden fiir das Click-ABR beim Hund
untersucht. Wilson et al. beschrieben, dass Stimulationsraten von 33 und 91 Hz,
neben der iiblichen Rate von 11 Hz, ebenfalls qualitativ hochwertige ABR-Kurven
erzeugen und dabei die Testzeit erheblich verkiirzen (WILSON et al., 2011).

Als Wandler werden sowohl Luft- als auch Knochenwandler verwendet. Dabei wird
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der jeweilige Stimulus entweder {iber den duBleren Gehorgang (WILSON et al.,
2011; DE RISIO et al., 2016) oder liber den Proc. mastoideus am Schidel
prasentiert (STRAIN et al., 1993; MUNRO et al., 1997a).

4.1. Click

Der Click wird sowohl in der Human- als auch in der Veterinirmedizin breit
eingesetzt. In den letzten Jahrzehnten wurden erfolgreich verschiedene Tierarten
wie Hunde und Katzen (WEBB, 2009; DE RISIO et al., 2016; ANNEMARIE et al.,
2022) Pferde (SCHUSSER et al., 2020), Rinder (GONZALEZ-BLANCO et al.,
2019), Delphine (BURKARD et al., 2017) und viele mehr mittels Click-ABR
getestet. Das Click-ABR hat sich in der Veterindirmedizin zum absoluten
Goldstandard entwickelt (WILSON & MILLS, 2005; SCHEIFELE & CLARK,
2012). Aufgrund seines breitbandigen Frequenzspektrums von 500 - 4000 Hz eignet
sich das Click-ABR vor allem zur Bewertung des Horvermogens im Bereich der
menschlichen Sprache (MUHLENBERG, 2012). Fiir frequenzspezifische
Messungen eignen sich Clicks weniger. Zwar umfassen sie ein breites
Frequenzspektrum, jedoch tragen hauptsidchlich hochfrequente Anteile des Clicks,
durch Reizung basaler &uBerer Haarzellen, zur Erzeugung eines Potentials bei.
Grund hierfiir sind die bereits beschriebenen Laufzeitunterschiede auf der
Basilarmembran (WILSON & MILLS, 2005; MiHLENBERG, 2012). Miihlenberg
empfiehlt daher bei Priifung des Tieftonbereichs andere Stimuli zu wihlen
(MUHLENBERG, 2012). Sowohl in der Humanmedizin (MADRID et al., 2021;
MANDALA et al., 2022) als auch in der Veterindrmedizin (WILSON & MILLS,
2005; DE RISIO et al., 2011) hat sich ein 100-pus-Click mit breitfrequentem
Frequenzspektrum als Standard etabliert. Eine Stimulationsrate von mehr als der
urspriinglichen 11 Hz ist in der Veterinirmedizin mittlerweile als Standard
anzuschen (DE RISIO et al., 2011; DE RISIO et al., 2016; JAFARZADEH &
POURBAKHT, 2019). Die Qualitdit der Messungen blieb trotz erhdhter
Stimulationsraten stets erhalten (WILSON et al., 2011).
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4.2. Chirp

Bereits im Jahre 1985 untersuchten Shore und Nutall Chirp-dhnliche Stimuli beim
Meerschweinchen, die als Tone-bursts mit exponentiell steigender Frequenz
beschrieben wurden. Die Stimuli waren durch eine temporidre Anpassung an die
tonotopische Anordnung der dufleren Haarzellen auf der Basilarmembran und den
damit verbundenen Laufzeitunterschieden in der Lage, das auditorische ,,compound
action potential“ (CAP) zu steigern. Das CAP spiegelte die synchrone Aktivitit des
achten Hirnnervs wider (SHORE & NUTTALL, 1985).

Basierend auf dem Cochlea-Modell von De Boer (DE BOER, 1980) und der
frequenzspezifischen Kartierung der Basilarmembran von Greenwood
(GREENWOOD, 1990) entwickelte eine Forschungsgruppe um Dau zur
Jahrtausendwende einen  breitbandigen  Chirp-Stimulus, der dasselbe
Frequenzspektrum aufwies wie der konventionelle Click, dieses jedoch zeitlich
verschieden prisentierte (DAU et al., 2000). Beim Click wird das gesamte
Frequenzspektrum zur selben Zeit prasentiert, wihrend beim aufsteigenden Chirp
zuerst tieffrequente Komponenten prisentiert werden und hochfrequente
Komponenten mit einer minimalen Verzogerung folgen. Auf diese Weise konnte
der Chirp, dhnlich wie die von Shore und Nutall beschriebenen Tone-bursts,
Laufzeitunterschiede auf der Basilarmembran kompensieren und testete neben den
basalen Anteilen auch die weiter apikal gelegenen Anteile der Cochlea (DAU et al.,
2000; ELBERLING et al., 2007a). Eine maximal synchronisierte Aktivierung des
N. cochlearis ist die Folge (DAU et al., 2000; ELBERLING & DON, 2008). Dies
fiihrt bei den meisten Stimulationslautstirken zu héheren Amplituden der Welle V
(DAU et al., 2000). Elberling et al. kamen daher zu dem Schluss, dass es vorteilhaft
wire, den liblicherweise verwendeten Click zu Gunsten eines Chirps auszutauschen
(ELBERLING et al., 2007a). Im Gegensatz zum aufsteigenden Chirp weist der
absteigende Chirp, also ein Stimulus, der zuerst hochfrequente und dann
tieffrequente Komponenten présentiert, eine geringere Synchronisation auf als der

konventionelle Click (DAU et al., 2000)

Weitere Autoren modifizierten den Chirp-Stimulus (BELL et al., 2002;
KRISTENSEN & ELBERLING, 2012). Kristensen und Elberling entwickelten den
Level-spezifischen Claus Elberling-Chirp (LS CE-Chirp®), der deutlich hohere
Amplituden erzielte als ein Level-unspezifischer Chirp oder ein Click-Stimulus

(KRISTENSEN & ELBERLING, 2012). Level-spezifische Stimuli sind Stimuli,
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deren Léangen fiir verschiedene Lautstirken variieren (KRISTENSEN &
ELBERLING, 2012; CARGNELUTTI et al., 2017). Chirps, die ein sehr enges
Frequenzspektrum aufweisen sind unter ,,narrow band Claus Elberling-Chirps®
(NB CE-Chirp®) bekannt. Diese werden vor allem bei frequenzspezifischen
ASSR-Untersuchungen angewandt (RODRIGUES et al., 2013; RODRIGUES &
LEWIS, 2014; VENAIL et al., 2015; LEE et al., 2016).

In einem Ubersichtsartikel fasste Bargen diverse Studien zusammen und bestitigte
die Erkenntnisse von Dau et al. (DAU et al, 2000) und Elberling et al.
(ELBERLING et al., 2007a), wonach bei Kindern das Chirp-ABR dem Click-ABR
durch Erzeugung groBerer Amplituden iiberlegen ist (BARGEN, 2015). Sie
erwdhnte auflerdem, dass sich die Testzeit beim Chirp-ABR verringert, da die
Kurven aufgrund der erhdhten Synchronisation der Potentiale einfacher zu
detektieren sind (BARGEN, 2015). In der Humanmedizin wurde der Chirp-
Stimulus somit bereits fest etabliert (RODRIGUES et al., 2013; RODRIGUES &
LEWIS, 2014; ALSARHAN, 2015; BARGEN, 2015; VENAIL et al., 2015; LEE
etal., 2016; EDER et al., 2020; EDER et al., 2022).

In der Veterindrmedizin wird der Chirp hingegen kaum angewandt. Spankovich et
al. testete vier verschiedene Chirp-Stimuli an Ratten, die speziell fiir diese Tierart
optimiert wurden. Ein sogenannter A-Chirp hat sich dabei als am effektivsten
gezeigt (SPANKOVICH et al., 2008). Dieser zeigte sich beim Menschen zuvor
schon am effektivsten (FOBEL & DAU, 2004). Der A-Chirp ist im Gegensatz zum
L-Chirp kein Chirp, der sich an einem linearen Modell der Basilarmembran
orientiert, sondern Latenz-angepasst wirkt (SPANKOVICH et al., 2008). Dariiber
hinaus wurde der Chirp bei Schleiereulen angewandt. Wéhrend ABR-
Untersuchungen mit Chirp-Stimulus wurde der ,,binaural interaction component*
(BIC) bestimmt (PALANCA-CASTAN et al., 2016). Der BIC wird erhoben, indem
man die Summe der beiden monauralen Antworten von der binauralen Antwort

subtrahiert (PALANCA-CASTAN et al., 2016).

Neben einer Masterthesis von Marotta (MAROTTA, 2020) und der eigenen Arbeit
(STANGER et al., 2024) sind zur Zeit der Veroffentlichung keine weiteren Studien

bekannt, bei denen Chirp-Stimuli beim Hund eingesetzt wurden.
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4.3. Tone-burst und Tone-pip

Tone-bursts und Tone-pips sind frequenzspezifische Stimuli, die durch ihren
schnellen Beginn, der fiir die Erzeugung eines ABRs notwendig ist, eine kurze
Dauer und ihre Wirkung in einem schmalen Frequenzbereich gekennzeichnet sind
(GORGA et al.,, 2006). Dabei konnen unterschiedliche Frequenzbereiche, wie
beispielsweise 500Hz, 1000Hz, 2000Hz, 4000Hz oder 8000Hz, ausgewihlt und
einzeln untersucht werden (SCHEIFELE & CLARK, 2012). Das
Hauptunterscheidungsmerkmal der beiden Stimuli liegt in der Definition des
Frequenzspektrums. Beide Stimuli sind frequenzspezifisch, jedoch zeigen Tone-
bursts frequenzspezifische Ausreiser, wohingegen Tone-pips ein sehr streng

definiertes asymmetrisches Frequenzspektrum aufweisen (PEDRO et al., 2021).

In der Vergangenheit wurden bereits hdufiger frequenzspezifische Tone-burst-
ABRs bei Hunden erhoben (UZUKA et al., 1996; TER HAAR et al., 2002; MILLS
et al., 2005; SCHACKS et al., 2006; TER HAAR et al., 2008). Ter Haar et al.
testeten Tone-bursts im Frequenzbereich von 1kHz bis 32 kHz sowie einen
breitbandigen Click-Simulus bei Hunden. Dabei stellten sie fest, dass Tone-bursts
mit Frequenzspektren von 12 kHz und 16 kHz sowie der Click-Stimulus die
niedrigsten Horschwellen erzielten (TER HAAR et al., 2002). Frequenzspektren im
Bereich von 12kHz und 16 kHz werden in der Regel nicht mit dem Click erreicht,
da dieser meist in einem Bereich von 500 bis 4000 Hz liegt (SCHEIFELE &
CLARK, 2012). Ein breitbandiger Click mit einem Frequenzniveau von 500 bis
4000 Hz dient vor allem zur Uberpriifung des Hérvermdgens im Frequenzbereich
der menschlichen Sprache (MUHLENBERG, 2012). Allerdings deckt es nicht den
gesamten Frequenzbereich ab, in dem ein gesunder Hund horen sollte (COX, 2002;
TER HAAR et al., 2002). Bei genauerer Untersuchung des Ausmales einer
neurologischen Schadigung durch ototoxische Medikamente,
Altersschwerhorigkeit, oder Lidrm empfahlen Ter Haar et al. daher eine
frequenzspezifische Untersuchung des Horvermdgens mittels Tone-bursts (TER

HAAR et al., 2002).
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Centre for Clinical Veterinary Medicine, Ludwig-Maximilians-Universitét

Miinchen, Munich, Germany

Introduction: Auditory brainstem response (ABR) is the gold standard for hearing
testing in dogs. ABR is commonly used in puppies to diagnose congenital
sensorineural deafness. Long test times limit the use for a more comprehensive
hearing screening in veterinary practice. This study aimed to establish a super- fast

hearing screening protocol in dogs.

Methods: Hearing thresholds were routinely measured with a mobile device
designed for newborn hearing screening in 90 dogs. We introduced modifications
of the ABR protocol, e. g., a binaural test mode, higher stimulus rates, a broadband
chirp stimulus, and an algorithm for automatic peak V detection in a stepwise
fashion. Hearing thresholds were then measured with fast protocols utilizing either
30 Hz click or 90 Hz broadband chirp stimuli with 80, 60, 40, 30, 20, 10, 0 and —10
dBnHL stimulation intensities. Interrater reliability, agreement between click and
chirp hearing thresholds and correlations with clinical characteristics of the dogs

were assessed.

Results: Using all innovations, the test time for hearing threshold assessment in
both ears was reduced to 1.11 min (mean). The chirp stimulus accentuated both,
peak V and the subsequent trough, which are essential features for judgement of the

hearing threshold, but preceding peaks were less conspicuous. Interrater reliability
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and agreement between click and chirp hearing threshold was excellent. Dogs >10
years of age and dogs with abnormal hearing score or otitis score had significantly
higher hearing thresholds than younger dogs (»p < 0.001) or dogs without
abnormalities (p < 0.001).

Conclusion: The results demonstrate that modifications in ABR protocols speed-up
test times significantly while the quality of the recordings for hearing threshold
assessment is maintained. Modified ABR protocols enable super-fast hearing

threshold assessment in veterinary practice.

KEYWORDS

ABR, BAER, hearing test, chirp, ear disease, otitis, hearing loss, deafness

Hearing is one of the 5 basic senses in both species, humans and dogs. Hearing is
essential for social interaction, orientation, and hazard prevention (1, 2). Hearing
loss and deafness usually result from peripheral hearing loss, which can be divided
into several categories: (A) inherited or acquired, (B) congenital or later onset, and
(C) sensorineural or conductive hearing loss (3). “The most commonly observed
forms in dogs are inherited congenital sensorineural, acquired later-onset
sensorineural (e.g., ototoxicity, noise-induced, presbycusis) and acquired later-
onset conductive (e.g., otitis externa/media)” (3). For a long time, there were only
behavioral tests to assess hearing in dogs (4, 5). The situation changed with the birth
of an electrodiagnostic testing method in the late 1970s (6, 7). The auditory
brainstem response (ABR), or brainstem auditory evoked response has become the
most widely used hearing test in the previous decades. Among the many advantages
of hearing testing with ABR are objectivity, simplicity, safety, reliability,
sensitivity, and cost-effectiveness (6, 7). Furthermore, ABR can independently
assess hearing for each ear. Until today, ABR is the gold standard for objective and
quantitative hearing screening in newborn humans (8) and dogs (9). Examples of
ABR use in veterinary practice include hearing testing in puppies for unilateral or
bilateral congenital sensorineural deafness (3, 6, 10-12), in elderly dogs for age-
related hearing loss (13—15), or in dogs with otitis (16—19). Furthermore, ABR has

also been used in veterinary neurology to examine brainstem function (6, 20-22),
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as the latencies and amplitudes of the later peaks reflect conduction within the
brainstem auditory pathway, and, lastly, also for the confirmation of brain death
(20, 22). In 2011, Wilson et al. (6, 7) already noted that the conventional ABR is
limited in its use in veterinary medicine due to relatively long test times. The
authors pointed out that that a basic hearing screening, where only a single ABR
waveform might be recorded for each ear at high stimulation intensities, takes a few
minutes. In contrast, a more comprehensive diagnostic and hearing threshold
assessment, where dozens of ABR waveforms might be recorded for each ear, could
last much longer (6, 7). Assessment of hearing threshold requires repeated testing
at decreasing stimulus intensities. The hearing threshold correlates with the
disappearance of peak V at low stimulus intensities. There have been attempts to
speed-up examination times for hearing screening in newborns with advanced
stimulation and detection methodologies, e.g., novel binaural stimulation modes
and algorithms for automated peak detection (23). Only few studies described ABR
following binaural stimulation in dogs (24—26). However, these examiners recorded
one ABR waveform for both ears, and thus failed to obtain independent recordings
for the left and right ear. In the past and especially nowadays, more authors are
using higher stimulus rates in animals (7, 9, 1 1, 27). This approach can also shorten
test times while maintaining the test quality (7). Additionally, a relatively new type
of stimulus, called “chirp,” is on the rise in human medicine (23). The chirp
stimulus is known for compensating the basilar membrane dispersion and leading
to a synchronous stimulation of the outer and inner hair cells in the cochlea (28—

). Thus, chirps synchronize auditory nerve fiber excitation along the length of the
cochlear spiral. In contrast, the conventional click stimuli initiate synchronized
responses mainly from basal auditory nerve fibers. Thus, chirp stimuli result in a
higher evoked response, which is reflected in higher amplitudes of the ABR,
especially in the amplitude of peak V and in improved signal-noise ratios (28—31).
Up to now, there are only few reports on chirp stimuli in animals, e.g., rats (32),

barn owls (33), and one study in dogs (34).

The aim of this study was to speed-up hearing threshold assessment in dogs using

novel next-generation ABR methods.
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The animal studies were approved by the ethics committee of the veterinary faculty
of LMU Munich (AZ 333-20-09-2022). The studies were conducted in accordance
with the local legislation and institutional requirements. Written informed consent

was obtained from the owners for the participation of their animals in this study.
2.1 Study design

ABR data were collected from 90 client-owned dogs from 08-2021 to 08-2023 with
a next-generation ABR newborn screening module in routinely sedated or
anesthetized dogs. Dogs presented either specifically for hearing testing or hearing
testing was part of the diagnostic work-up. Alternatively, it was offered to the dog
owner as an additional test together with other diagnostic procedures in anesthesia.
All patient owners were informed about the hearing test and gave their consent for
the hearing test to be carried out. During the study, consecutive modifications of
the standard ABR test protocol were introduced to shorten test time (optimization
phase). The impact of the modifications on waveform morphology, test time and
hearing threshold was assessed. Thereafter, the relationship between the measured
hearing threshold and clinical parameters, e.g., hearing score, otitis score, or age

was investigated (clinical phase).
2.2 Sedation or anesthesia

ABR examinations were routinely performed on sedated (27 dogs) or anesthetized
dogs (60 dogs). Three dogs were assessed for the confirmation of brain death.
Routine protocol for sedation was butorphanol and dexmedetomidine given either
IM or IV. Routine protocol for general anesthesia was propofol induction IV and

maintenance with inhalation of sevoflurane or isoflurane.
2.3 Equipment

All measurements were performed with the mobile device Cubaudio (Article No.
100360-CUB), insert earphones and MIRA evaluation software (

). The device is manufactured by Path Medical GmbH, Germering, Germany
and distributed for veterinary wuse by Dr. Ing. Hans Oswald
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Ingenieurdienstleistungen, Oberpframmern, Germany, info(@oexing. de in line with
current EU regulations (Supplementary File S2). ABRs were recorded by
subdermal stainless steel needle electrodes (12 % 0.40 mm; Natus Europe GmbH,

Planegg, Germany).

2.4 Settings
2.4.1 Electrode placements

In the monaural test mode, the subdermal electrodes were placed as follows:
inverting electrode (—) under the tragus of the measured ear (left or right ear), non-
inverting electrode (+) at the vertex and ground electrode at the neck. In binaural
test modes, the inverting electrode (—) was always placed under the tragus of the

right ear (Figure 1). Therefore, in binaural test mode, the ABR of the right ear was

recorded ipsilateral and the ABR of the left ear was recorded contralateral.

FIGURE 1

ABR hearing threshold assessment (binaural test mode). The red and blue insert
headphones were placed in the right and left external ear canal, respectively.
Electrode placement: inverting electrode (red) under the tragus of the right ear, non-

inverting electrode (green) at the vertex and ground electrode (black) at the neck.
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2.4.2 Stimuli

Click or chirp stimuli (broadband, alternating polarity, duration 0.1 ms) were
presented via insert earphones with a stepwise decrease in stimulus intensity
starting at 80 dBnHL for each ABR protocol. ABR was recorded for each stimulus
intensity. Averaging was performed for 1,000 stimuli per intensity (80, 60, 40, 30,
20, 10, 0 and —10 dBnHL) and correspondingly fewer stimuli when automatic peak
V detection was activated. The high pass filter was preset to 80 Hz and the artifact
threshold was preset to 5 pV. Masking noise at 30 dBnHL below stimulation
intensity was applied to the non-tested ear in the monaural test mode. No masking

noise was applied in the binaural test modes.
2.4.3 Hearing threshold

The hearing threshold was defined as the lowest stimulation intensity with an
identifiable peak V, as described previously in veterinary medicine (35-37). Dogs
without a recordable peak V at 80 dBnHI were considered deaf and were noted with

a hearing threshold of 90 dBnHL.

2.4.4 ABR protocols

The ABR was recorded for 15 milliseconds after each stimulus. One thousand
responses were routinely averaged for each stimulation intensity unless automated
peak detection was activated. ABR hearing thresholds were assessed with three
different modifications of the conventional monaural ABR protocol. The ABR
protocols differed by type of stimulus (broadband click or chirp), frequency at
which the stimulus was presented (11 Hz, 30 Hz, and 90 Hz) and mode of
stimulation (monaural or binaural). The mode of stimulation also reflected the mode
of recording. The monaural test mode only recorded an ABR for one ear and the
binaural test mode recorded two individual ABRs for both ears simultaneously.

Results were displayed with different colours, i.e., red, right ear; blue, left ear.
2.5 Optimization phase

Comparison points were the test time and the morphology of the ABR for each

protocol. Modified ABR protocols were introduced during the study in a stepwise
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fashion: part 1: initially, we measured hearing thresholds using the click 11 Hz
monaural protocol (8 dogs), followed by the click 11Hz binaural protocol (6 dogs).
Thereafter, we applied higher rates of stimulation with the click 30 Hz binaural
protocol (43 dogs). Part 2: we introduced the chirp 90 Hz binaural protocol with a
broadband chirp stimulus and even higher rates of stimulus presentation (90Hz) (42
dogs). Part 3: we explored the option to carry out ABR testing with an automatic
peak V detection with the click 30 Hz binaural protocol (35 dogs) and chirp 90 Hz
binaural protocol (33 dogs). The algorithm was designed to detect peak V of the
canine ABR. When the algorithm recognized an electrophysiologic response, e.g.,
peak V at the expected latency, with a sufficiently high certainty based on the
signal-noise ratio, it automatically switched to the next lower stimulation intensity.
Therefore, fewer repetitions were needed at higher stimulation intensities in normal
hearing dogs. The algorithm for automatic peak V detection was repeatedly

adjusted to the canine ABR during the study.
2.6 Clinical phase

Otitis externa scores (38) and hearing scores (18) were obtained for 80 dogs before
ABR testing. Based on an otoscopic examination, each ear was judged for the
presence of otitis externa (grade 0—12). Hearing score was obtained with a
previously validated questionnaire, answered by the owner (grade 0-8). The
hearing score which the dog owner provided was used for both ears. Otitis externa
scores >4 indicated the presence of otitis externa. Hearing scores >2 reflected
presumed hearing loss by the owner. Hearing thresholds were measured with the
click 30Hz binaural protocol. Ears without a recordable peak V at 80 dBnHL were
considered deaf and were noted with a hearing threshold of 90 dBnHL.

2.7 Comparison of hearing thresholds and interobserver reliability

Hearing thresholds were compared between the two ABR protocols, the click 30Hz
binaural and the chirp 90Hz binaural protocol (80 ears). Interobserver reliability
was assessed between two independent raters. Two blinded observers (AS and GB)
independently assessed the ABR recordings of 22 ears and noted the respective

hearing thresholds.
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2.8 Statistical evaluation

Mean test times and confidence intervals of different ABR protocols were
compared using Welch ANOVA. Games-Howell post-hoc tests compared the mean
test times pairwise for the different protocols. The test times and the hearing
thresholds of the click 30 Hz binaural and the chirp 90 Hz binaural protocol were
compared with linear mixed effect models. In these models, estimated marginal
mean values and confidence intervals were provided. Interobserver reliability
between two independent raters was evaluated using Kendall’s tau. The comparison
point was the noted hearing threshold. Kendall’s Tau correlation analysis indicated
the degree of correlation: no correlation (R = 0.0 <0.1), low correlation (R = 0.1 <
0.3), middle correlation (R = 0.3 < 0.5), high correlation (R = 0.5 < 0.7) and very
high correlation (R = 0.7 < 1). The impact of an elevated hearing score, otitis score,
or age on hearing thresholds were explored with a Kruskal-Wallis-test and Dunn
Bonferroni post-hoc tests. p < 0.05 was considered significant, and the confidence
level was 95% for all tests. p-values were adjusted for multiple comparisons by the
Holm method. The raw data were descriptively analyzed in Microsoft Excel 2023
(Version 16.74, Microsoft Corporation, Redmond, WA, United States). Statistical
analyses were conducted in R statistical software 2023 (Version 4.3.1, The R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) and in DATAtab Team
2023 (DATAtab: Online Statistics Calculator, DATAtab e.U. Graz, Austria).

Ninety dogs (56 male, 34 female, mean age 4.3years, range 8§ weeks—15.2 years)
and 175 ears participated in hearing testing. The three most common breeds were
Crossbreed dogs (n = 16), Labrador Retrievers (n = 8) and Australian Cattle dogs
(n = 8). Forty-nine dogs presented for neurologic disease, 27 dogs for hearing
screening, 3 dogs for ear disease, 3 dogs for the assessment of brain death and 8
dogs for other reasons. ABRs were recorded from 153 ears and were absent in 22

cars.
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3.1 Optimization phase part 1— introduction of binaural test mode and

faster stimulus rates

3.1.1 Click 11 Hz monaural protocol (reference protocol) vs. click 11

Hz binaural protocol

The first optimization point was the introduction of the binaural technique enabling
simultaneous and independent recordings from both ears. The algorithm displayed
ABR recordings from the right and left ear as separate waveforms distinguished by
color: red (right ear), blue (left ear). The conventional click 11 Hz monaural
protocol, which stimulated and recorded each ear separately, was compared to the

click 11 Hz binaural protocol.
3.1.1.1 ABR morphology

There was no visible difference in the morphology of the ABR of the right and left
ear when tested with the monaural protocol ( ). In contrast, the ABR of
the left ear showed smaller amplitudes of peak I, I and III with the binaural protocol
( ). The identification of the earlier peaks of the ABR was more
challenging with the binaural mode because the earlier peaks I, 11, and III were
viewed from a distant contralateral site, while peak V was still easily identified by
its high amplitude and subsequent trough. The difference in ABR appearance
between the right and left ear reflected that the ABR from the right ear was recorded
with an ipsilateral montage (the stimulated ear was close to the inverting electrode),
while the ABR from the left ear was recorded with a contralateral montage (the
stimulated ear was far from the inverting electrode) when the binaural test mode

was applied, testing both ears simultaneously.
3.1.1.2 Test time

The option to test binaurally resulted in significantly reduced test times (p = 7.22 X

10_8) ( ). Measurement of the hearing thresholds with a click 11Hz
monaural protocol (80, 60, 40, 30, 20, 10, 0, —10 dBnHL) took 12.85 min (mean)
for each ear and 25.7 min for both ears (mean, 95% CI 24.7-26.6 min) when
standardized averaging (1,000x) was used for each tested stimulus intensity. The

equivalent binaural protocol (click 11 Hz binaural) saved about half of the test time,
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with a mean test time of 12.7 min for both ears (95% CI 12.4—12.9 min). There was
also no need to reposition electrodes with the binaural test mode which saved

additional manipulations and test time.
3.1.2 Click 11 Hz binaural protocol vs. click 30 Hz binaural protocol
The next optimization point was the introduction of increased stimulus rates.

3.1.2.1 ABR morphology

There was no visible difference in the morphology of the ABR waveforms when

the stimulus rate was increased from 11 Hz to 30 Hz ( ).
3.1.2.2 Test time

The time savings of the click 30Hz binaural protocol were immense. The click 30
Hz binaural protocol required 4.89 min (mean, 95% CI 4.66—5.12 min) for hearing

threshold assessment in both ears and saved more than half of the test time (p = 4.28

x 10713; ).

3.2 Optimization phase part 2— introduction of a new chirp stimulus

with 90 Hz stimulus rate

3.2.1 Click 30 Hz binaural protocol vs. chirp 90 Hz binaural protocol

This part introduced the new chirp stimulus with an even higher stimulus rate of 90
Hz. The points of comparison included morphology, test time and hearing

threshold.
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FIGURE 2

ABR waveforms with different test protocols (red, right ear; blue, left ear). (A)
Click 11 Hz monaural. (B) Click 11 Hz binaural. (C) Click 30 Hz binaural. Each
ABR waveform represents the averaged response of 1,000 repetitions at 80 dBnHL.
(A) Monaural test mode: the position of the negative recording electrode was under
the tragus of the right ear when the right ear was tested and under the tragus of the
left ear when the left ear was tested. White noise was presented to the contralateral
ear. The ABR waveforms exhibit minimal disparity between the right and left ear.
(B,C) Binaural test mode: the negative recording electrode was always placed under
the tragus of the right ear. The binaural test mode recorded independent ABR
responses of the right and left ear simultaneously. The contralateral ABR, recorded
from the left ear (blue) stands out due to its clear appearing peak V, while preceding

peaks appear with reduced amplitudes.
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the mean test time for measuring hearing thresholds in both ears. The test time

decreased significantly with the introduction of new protocols from 25.7 min to

1.11 min (mean, p = 1.16 x 10736; Welch ANOVA). Black dot: mean values;
horizontal lines: 95% confidence intervals (CI). Click 11 Hz monaural (n = 8): 25.7
min, 95% CI 24.7-26.6; «click 11 Hz binaural (n = 6):
12.7 min, 95% CI 12.4-12.9; click 30 Hz binaural (7 = 43): 4.89 min, 95% CI 4.66—
5.12; click 30 Hz binaural incl. automatic peak V detection (n = 35): 2.75 min, 95%
CI 2.38-3.11; chirp 90 Hz binaural (n = 42): 1.67 min, 95% CI 1.66—1.68; chirp 90
Hz binaural incl. automatic peak V detection (z =33): 1.11 min, 95% CI 0.98-1.24.



II1. Ergebnisse 45

3.2.1.1 ABR morphology

The waveforms of the ABR recorded with a chirp 90Hz differed notably from the
waveforms of the ABR recorded with a click 30 Hz stimulus. Using the 90 Hz chirp,
the ABR from the right ear (red) displayed two identifiable peaks before the
characteristic trough after peak V, while the ABR from the left ear (blue) showed
only one impressive peak before the trough. In contrast, previous peaks were easier
to identify with the 30 Hz click binaural protocol. The ABR waveform of the chirp
suggested optimization primarily for peak V with its following trough, while

previous peaks were visualized to a limited extent ( ).
3.2.1.2 Test time

The test time for measuring hearing thresholds in both ears decreased from 4.89min

(mean, 95% CI 4.66-5.12) with the click 30 Hz protocol to 1.67 min (mean, 95%
CI 1.66-1.68) with the chirp 90 Hz protocol (p = 1.20 x 10711 ( ).

3.2.1.3 Hearing thresholds

The hearing thresholds were compared in 80 ears. 72.5% (58/80) did not differ,
22.5% (18/80) differed by 10 dBnHL and 5% (4/80) differed by 20 dBnHL. The
estimated marginal mean hearing threshold calculated using linear mixed effect
models was 19 dBnHL (95% CI 13-24 dBnHL) for the click 30 Hz binaural
protocol, and 20 dBnHL (95% CI 14-25 dBnHL) for the chirp 90 Hz binaural

protocol.

3.3 Optimization phase part 3—exploration of automatic peak V

detection

3.3.1 Click 30 Hz binaural protocol and

chirp 90 Hz binaural protocol with automatic peak V detection

This test phase explored the additional functionality of a newly developed algorithm

for automatic peak V detection in the canine ABR.
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3.3.1.1 Test time

The algorithm for automatic peak V detection achieved additional time savings. The
test time for assessment of hearing thresholds in both ears decreased to 2.75 min
(mean, 95% CI 2.38— 3.11 min) with the click 30 Hz binaural protocol and to 1.11
min (mean, 95% CI 0.98—1.24 min) with the chirp 90 Hz binaural protocol (

).
3.4 Interobserver reliability

Interobserver reliability was excellent. Two independent raters determined 22
hearing thresholds for 11 dogs. The observers agreed in 21 of the 22 hearing
thresholds (95.5%; R =1; p = 0.018).

3.5 Clinical phase—relationship between ABR hearing thresholds and

hearing score, otitis score or age (80 dogs, 160 ears)

shows the relationship between hearing score, otitis score or age and ABR
hearing thresholds. The hearing score was elevated in 40 ears (20 dogs, >2) and the
otitis score was elevated in 25 ears (>4). Ears with hearing loss reported by the dog
owner (mean 68 dBnHL), or ears with otitis externa (mean 65 dBnHL) showed
higher hearing thresholds than normal ears (mean 15 dBnHL, p < 0.001).
displays the ABR of a dog with otitis externa et media in the right ear due to a
cholesteatoma. The ABR shows an increase in hearing threshold in the right ear (60
dBnHL). Elderly dogs (>10 years: mean 58 dBnHL) showed higher hearing
thresholds than younger dogs (<5 years: mean 26 dBnHL, p < 0.001; 5-10 years:
mean 26 dBnHL, p = 0.001). The results show that clinical impairments and high

age contribute to an elevated hearing threshold.
3.6 Brain death

Using the ABR as a diagnostic tool, 3 comatose dogs were diagnosed with brain
death. The reasons for brain death were: intracranial mass with acute intracranial
hemorrhage, anesthesia incident, and postoperative complication after surgery.

shows the ABRs of a dog, which died in the postoperative phase after

surgery for a retrobulbar abscess.
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FIGURE 4

ABR hearing threshold assessment with the 90 Hz chirp binaural protocol. The
figure shows multiple ABR waveforms generated at different stimulation intensities
(mean test time 100 s; hearing threshold in both ears 10 dBnHL). The ipsilateral
(red, right ear) and the contralateral (blue, left ear) ABR waveforms were focused
on peak V and the subsequent trough. Preceding peaks are less visible in the

contralateral recorded ABR (blue, left ear).

4 Discussion

This study established a super-fast hearing screening protocol with a 90Hz chirp
stimulus and a binaural test mode. Hearing thresholds of both ears could be obtained
within 1-2 min without the need for electrode repositioning. Altogether, this new
test protocol paved the road for the routine application of hearing threshold
measurements in veterinary practice, particularly for dogs with suspected ear
diseases. The study explored modifications of different ABR protocols for hearing
threshold assessment in dogs. The investigation points were test time, test quality
and clinical correlation. The results demonstrated that modified ABR protocols are

both fast and reliable in assessing hearing thresholds.
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4.1 Binaural stimulation/recording (binaural test mode)

The binaural test mode saved about half the test time for hearing threshold
assessment for both ears. Using this mode, hearing thresholds of both ears could be
measured in one measuring cycle. Monaural test modes require two measurement
cycles, because each ear is tested separately. Furthermore, the conventional
monaural test mode loses additional time for repositioning of the recording
electrode and starting the second measurement. The ABR of the contralateral
“electrode far ear” appeared slightly different than the ABR of the ipsilateral
“electrode near ear” in the binaural test mode. The amplitudes of the peaks I-III
were notably smaller and the identification of these peaks was more challenging in
the contralateral recordings. In contrast, peak V was always easy to identify due to
its more central origin, its large amplitude and subsequent trough. The binaural test
mode proves sufficient for hearing threshold assessment due to the good
visualization of peak V. In contrast, the monaural test mode should be preferred
when the ABR is used as a diagnostic tool for assessment of neurologic functions,
i.e., the assessment of brainstem conduction within the central auditory pathway. In
such instances, the analysis requires precise measurements of the peak and
interpeak latencies for each ear (20, 21). Previously, other authors already reported
on binaural stimulation in dogs (24-26). However, these studies showed the ABR
of both ears as a single waveform after binaural stimulation and did not provide
single traces for each ear. In contrast, the Cubaudio uses advanced test protocols
and algorithms which enable simultaneous recording of independent traces for each
ear. In 2018, Andre Lodwig (Path Medical GmbH, Germering, Germany),
explained the functionality of the binaural test mode on the company’s website (39).
Lodwig emphasized that stimulus rates, presented to both ears, were not allowed to
be correlated in the binaural test mode. He provided the following example: “A
traditional recording scheme is to just apply different but constant stimulus rates to
both ears, such as 37 Hz and 41 Hz. Even preferable choices would be stimulus
rates that do not have a common period (1 Hz in the example above), such as
37.3816394 Hz and 41.136818273 Hz etc. Spectrally, any neural response that is
evoked by either of the stimuli contains just the stimulus rate and multiples. This
means, that if averaging is done in synch to each ear’s stimulus rate, responses can
be recorded independently. The auditory evoked potential signal that is evoked

from each other ear just appears as a very small added EEG noise, since it is not
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correlated to the averaging” (39). It is even possible to modify the stimulus rate
during testing to achieve nearly equal average stimulus rates for both ears. This
mode is expected to enhance robustness against artifacts (39). Binaural stimulation
and recording is used in human audiology with next generation ASSR testing which
evaluates several hearing thresholds for several test frequencies simultaneously for
both ears (23). There are other studies in human medicine which report about
binaural stimulation and binaural recording (40—42). However, the aim of these
studies was not to assess individual ABR results for the right and left ear
simultaneously. Instead, the authors investigated the influence of binaural
stimulation, which is the binaural interaction component, on the overall

measurement (40-42).

TABLE 1 Relationship between ABR hearing thresholds and hearing score, otitis

score or age (80 dogs, 160 ears).

Ears (n) Hearing status Mean hearing p-value p-value
. threshold compared to compared to

Deng(iso 2;8’:1""39"&‘5 (dBnHL) (norrr?al ears) a(lge >§0 years)
All ears 160 9.4% (15/160) 90.6% (145/160) 30
Normal ears 111 — 100.0% (111/111) 15
Abnormal ears 49 30.6% (15/49) 69.4% (34/49) 67 <0.001
Hearing score <2 120 — 100.0% (120/120) 18
Hearing score >2 40 37.5% (15/40) 62.5% (25/40) 68 <0.001
Otitis score <4 135 6.7% (9/135) 93.3% (126/135) 24
Otitis score >4 25 24% (6/25) 76% (19/25) 65 <0.001
Hearing score >2 16 37.5% (6/16) 62.5% (10/16) 74 <0.001
and otitis score >4
Age <5years 114 7.9% (9/114) 92.1% (105/114) 26 <0.001
Age 5-10years 22 9.1% (2/22) 90.9% (20/22) 26 0.001
Age >10years 24 16.7% (4/24) 83.3% (20/24) 58

Dogs with elevated hearing or otitis score and dogs >10 years had significantly
higher ABR hearing thresholds than dogs with normal ears and younger dogs. ht.,
hearing threshold; dBnHL, decibel normal hearing level. Calculated with a

Kruskal-Wallis-test and Dunn Bonferroni post-hoc tests.
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FIGURE 5

ABR hearing threshold assessment (chirp 90 Hz binaural) in a dog with otitis
externa et media in the right ear due to a cholesteatoma. The left ear was not
affected. Right ear (red): hearing threshold 60 dBnHL. Left ear (blue): hearing
threshold 20 dBnHL.

4.2 Higher stimulation rates

Higher stimulation rates could immensely reduce the required test time for ABR
hearing threshold assessment. In the past, some authors already applied higher
stimulation rates in dogs (7, 9, 11). In 2011, Wilson et al. (7) reported that the
quality of click ABR waveforms could be maintained in sedated dogs when the
stimulus rate was increased from 11 Hz to 33 Hz or even to 91 Hz. Our results align
with Wilsons’s observations. Even, for binaural recordings, we did not appreciate
any discernible difference in the morphology of the ABR waveforms by increasing
the stimulus rate from 11Hz to 30Hz. A draw-back of the present study is that we

did not investigate clicks presented with stimulation rates as high as 90 Hz.
4.3 New stimulus “chirp”

The chirp stimulus can compensate the basilar membrane dispersion, leading to
synchronous stimulation of the hair cells in the cochlea. This synchronization
results in higher compound action potentials and higher amplitudes of the evoked

response, especially in the amplitude of peak V (28—31). Consequently, waveforms
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are easier to detect and test time can be reduced (30). In human medicine, the chirp
stimulus is currently mostly utilized in frequency-specific measurements, such as
the auditory steady-state responses (ASSR) or frequency-specific ABRs, replacing
traditional frequency-specific tone pips or tone bursts (43—47). In 2020, Eder et al.
(46) summarized various studies as follows: “A chirp is more efficient than a
corresponding click in the recording of the ABR and of auditory steady-state
responses (ASSR).” In our recordings in dogs, it became evident that the chirp
stimulus was optimized for hearing threshold assessment. Peak V always had a high
amplitude, whereas previous peaks were not reliably identified. Therefore, the chirp
stimulus is not recommended for the investigation of peak and interpeak latencies.
In 80 ears, in which the hearing thresholds were measured using a click and a chirp
stimulus, the estimated marginal mean hearing threshold of the chirp 90 Hz binaural
protocol differed only by 1 dB from the click 30 Hz binaural protocol. Given that
hearing threshold assessments are usually performed in 10 dBnHL steps, this
marginal deviation can be considered negligible. Furthermore, hearing thresholds
were identical in 72.5% and differed by only 10 dBnHL in 22.5%. Hearing
thresholds obtained with traditional stimuli and chirp stimuli appear also highly
correlated in humans (23). The additional time savings and the fact, that hearing
threshold assessment was possible within 1-2min for both ears simultaneously,
strongly supports the use of the superfast chirp 90Hz binaural hearing screening
protocol. Hearing threshold measurements with the chirp 90 Hz binaural protocol
are sufficient for most clinical questions, in particular hearing screenings in
veterinary practice. In this study, we did not compare the click 90 Hz binaural and
chirp 90 Hz binaural protocol, because we just aimed to prove that the chirp 90 Hz
binaural protocol is as good as the click 30 Hz protocol, but much faster for hearing
threshold measurements. It should be noted that the used chirp stimulus was
originally developed with a cochlea model designed for humans. Future studies
using a canine-specific and dog breed-specific cochlear model may lead to even
lower hearing thresholds and better automatic peak V detection, unlocking the full
potential of the chirp stimulus. Then, a comparison of the standard click and

multiple chirps with a stimulus rate of 90Hz would be of interest.
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FIGURE 6

ABRs (click 11 Hz binaural) before and after respiratory arrest in a dog, which died
in the postoperative phase after surgery for a retrobulbar abscess. (A) ABR before
surgery: normal. (B) ABR after respiratory arrest (dog was ventilated): absent,

consistent with brain death.
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4.4 Automatic peak V detection

The introduction of an algorithm for automatic peak V detection in the canine ABR
further reduced test time. Fewer stimuli were needed to record a response at high
stimulation intensities in normal hearing dogs. The test time for both ears
approached 1 min when this modality was additionally used ( ). The review
of the ABR waveforms confirmed that the algorithm correctly detected peak V. The
automatic mode averaged progressively more stimuli for each intensity, reaching
up to 1,000 stimuli, when the amplitude of peak V was lower and closer to the
hearing threshold. Then the examiner judged whether there was still a peak V or
not. While the algorithm for automatic peak V detection was adjusted throughout
the study, a limitation is that the automatic setting of the marker for peak V is not
consistently precise at the highest point of the peak and some fine- tuning may still
be needed for accurate placement. In human medicine, many authors emphasize the
importance of automatic methods for quality assessment or automatic peak
detection to reduce test time, obtain objective evaluations of results, reduce human
mistakes or bias and improve test uniformity (23, 48). The need for an objective
and fast hearing screening in newborns has been present for a considerable period
(48). Presently, there are numerous studies in human medicine which describe ABR
threshold measurements with an automatic peak or wave detection (48—51). To the
best of the authors’ knowledge, there was no data about automatic peak detection
in companion animals. However, in veterinary medicine, optimizing automatic

wave and peak detection could introduce even more objectivity in testing.
4.5 Test time

In 2011, Wilson et al. (7) already reported about time savings in comprehensive
diagnostic and hearing threshold assessment by increasing stimulus rates up to
91Hz. In summary, the use of all modifications—binaural test mode, increased
stimulus rate, chirp stimulus and automatic peak V detection—shortened the test
time for hearing threshold measurement significantly. Each additional modification
contributed to a further significant reduction of test time. Overall, the test time for
hearing threshold assessment in both ears could be reduced from 25.7 min with the
click 11 Hz monaural protocol to 1.11 min with the chirp 90 Hz binaural incl.

automatic peak V detection protocol. This fact suggests that super-fast ABR hearing
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testing could be an attractive option for veterinary practitioners to offer to their

clients.

4.6 Clinical data

The results showed that clinical impairments, such as otitis externa, or a higher age
were associated with a decreased hearing ability of the dogs. Ears affected by otitis
externa and dogs >10 years of age had mean hearing thresholds of 65 dBnHL and
58 dBnHL, respectively. In contrast, dogs <lOyears of age and ears without
abnormalities had mean hearing thresholds of 26 dBnHL and 15 dBnHL,
respectively. The measured hearing thresholds correlated also with the results of
the hearing loss questionnaire (18). The mean hearing threshold of dogs with an
elevated hearing score (68 dBnHL) was significantly higher than in dogs with
unremarkable hearing and otitis scores (15 dBnHL). All 15 deaf ears were identified
by the questionnaire. There are a few other studies that investigated hearing loss in
dog populations and demonstrated similar associations. In 2013, Mason et al. (18)
already noted that the hearing score, provided by the dog owner, was useful in
detecting grade 2 hearing loss or higher in dogs. In their study, a grade 2 hearing
loss indicated bilateral hearing loss with a threshold >41 dBnHL. Among dogs with
otitis externa or media, only 22% had normal hearing (<25 dBnHL), 25% had
unilateral hearing loss and 53% had bilateral hearing loss (18). In 2010, Harcourt-
Brown et al. (17) compared the hearing threshold of Cavalier King Charles Spaniels
with and without middle ear effusion. ABR testing revealed conductive hearing loss
in dogs with middle ear effusion. The median hearing threshold for dogs with
middle ear effusion was 60 dBnHL, compared to 30 dBnHL for dogs without
middle ear effusion. Overall, these studies showed a significant relationship
between the presence of otitis and a higher hearing threshold (17, 18). In 2008, Ter
Haar et al. (15) investigated the effects of aging on frequency-specific brainstem
auditory-evoked responses. The thresholds of older dogs (age 11-14 years) were
significantly higher at all tested frequencies than the thresholds of the two younger
dog groups. Their results indicated that age-related hearing loss begins at an age of
810 years in dogs. More recently, in 2022, Fefer et al. (14) investigated the
“Relationship between hearing, cognitive function, and quality of life in aging
companion dogs” and observed that dogs with a hearing threshold of 70 or 90 dB
were significantly older than those with a hearing threshold of 50dB. These studies
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are also consistent with our findings and demonstrate the potential of hearing
screening for the routine diagnosis of hearing disorders in dogs. The 3 comatose
dogs, which were diagnosed to be brain death, did not show any peaks in their
ABRs. Previously, none of these dogs were considered to be deaf by the owner. In
1994, Steiss et al. (20) reported on 4 dogs showing signs of brain death. Two dogs
did not show any peaks in their ABR. They did not report any details about the
ABRs of the other 2 dogs. In humans a flat ABR is the most common pattern in
brain death. Nevertheless, peak I could still be present in some patients immediately
after brain death. Peak I, which arises from the auditory nerve near the spiral
ganglion, disappears gradually following brain death in line with increasing

hypoxia and hypothermia of the cochlea (52).

In summary, the integration of ABR modifications derived from next generation
newborn hearing screening achieved a significant reduction in test time. Thus,
hearing threshold measurements can be part of the routine diagnostic work-up in

veterinary practice.
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IV. DISKUSSION

Die vorliegende Arbeit untersuchte verschiedene ABR-Testprotokolle mit einem
portablen Testgerit, das fiir die breite Anwendung in der Klinik geeignet ist. ABR-
Untersuchungen wurden in der Klinik routineméBig zur Taubheitsdiagnostik bei
Hunden eingesetzt. Es handelte sich um Hunde mit verschiedenen neurologischen
und otologischen Erkrankungen, Hunde, die speziell zur Taubheitsdiagnostik
vorgestellt wurden und Hunde, bei denen die Tierbesitzer das Hérvermdgen ihrer

Tiere begleitend zu weiterer Diagnostik untersuchen lassen wollten.

Es wurden verschiedene Stimuli, verschiedene Stimulationsraten, ein binauraler
Testmodus und eine automatische Peak V Erkennung in unterschiedlichen
Kombinationen eingesetzt und die bendtigte Testzeit und Testqualitit beurteilt.
Dabei konnte die Testzeit zur Bestimmung der Horschwelle kontinuierlich reduziert
werden. Bei erhaltener Testqualitit konnten die Hoérschwellen beider Ohren
mithilfe eines 90 Hz Chirp-Stimulus im binauralen Testmodus ohne
Repositionierung der Testelektroden innerhalb von ein bis zwei Minuten bestimmt

werden.

AuBlerdem wurden die ABR-Horschwellen von horgesunden Hunden und von
Hunden, die an Otitiden, Altersschwerhdrigkeit, oder kongenitaler vererbter
Taubheit litten, miteinander verglichen. Hunde wurden mittels eines Otitisscores
(NUTTALL & BENSIGNOR, 2014) und eines Horscores (MASON et al., 2013)
klassifiziert. Die Gruppe der horgesunden Hunde erzielte wesentlich niedere
Horschwellen als die genannten Vergleichsgruppen. So wurde neben der
Schnelligkeit und Zuverlissigkeit auch die klinische Relevanz der ABR-Protokolle

demonstriert.

1. Binauraler Testmodus

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass durch die Nutzung des binauralen
Testmodus etwa die Hilfte der Testzeit eingespart werden kann. Ein einzelner
Messzyklus ist dabei ausreichend, um die Horschwellen beider Ohren zu
bestimmen. Eine Repositionierung der subkutanen Nadelelektroden ist somit nicht

notwendig.
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Die Untersuchungen zeigten, dass die Kurvenmorphologie des kontralateralen
Ohres (elektrodenentferntes Ohr) anders erscheint als die Kurvenmorphologie des
ipsilateralen Ohres (elektrodennahes Ohr). Die Amplituden der Wellen I-III waren
im kontralateralen Ohr kleiner und somit deren Identifikation auch wesentlich
schwieriger als im ipsilateralen Ohr. Die Welle V blieb auf Grund ihres zentralen
Ursprungs, ihrer hohen Amplitude und des folgenden Tiefs auch im kontralateralen
ABR leicht zu identifizieren. Sollte das Ziel der ABR-Untersuchung lediglich eine
Horschwellenbestimmung sein, ist der binaurale Testmodus ausreichend. Im
Gegensatz dazu sollte bei der Evaluation von neurologischen Strukturen und
Funktionsweisen, wie der Erregungsweiterleitung im Hirnstamm, der monaurale
Testmodus gewéhlt werden. Bei dieser Art der Untersuchung und Beurteilung sind
prizise Wellen sowie deren Latenzen und Interpeaklatenzen notwendig (FISCHER
& OBERMAIER, 1994; STEISS et al., 1994). Verldngerte Latenzzeiten konnen
beim Menschen beispielsweise als Biomarker fiir Autismus-Spektrum-Stérungen
(ASD) herangezogen werden, da sie die zentrale Reizweiterleitung im Gehirn

widerspiegeln (MIRON et al., 2021).

Die Bezeichnungen ,,binauraler Testmodus® und ,,binaurale Stimulation® kénnen
zu Missverstidndnissen fithren. In der vorliegenden Arbeit wurde die Stimulation
beider Ohren und die individuelle Ableitung von Potentialen des rechten und linken
Ohres in einem Messzyklus als ,binauraler Testmodus®“ bezeichnet. Streng
genommen wurden die beiden Ohren jedoch ,bilateral” stimuliert, wobei das
einzelne Ohr ein unabhingiges Testsystem ohne zentrale binaurale Verarbeitung
darstellt. Dies ermoglichte eine gezielte Aussage liber das Horvermogen des
einzelnen Ohres. In frilheren Arbeiten berichteten bereits Autoren {iiber eine
,binaurale Stimulation* beim Hund, bei der die Potentiale beider Ohren abgeleitet
und in einer ABR-Kurve zusammengefasst wurden. Der Unterschied zwischen
binauralen und monauralen Messungen wurde so untersucht. Eine unabhéngige
ABR-Untersuchung des einzelnen Ohres war bei binauraler Stimulation allerdings
nicht moéglich (HUANG, 1980; ARMAsU et al., 2015; STANCIU et al., 2016). In
der Humanmedizin werden binaurale ABR-Untersuchungen vor allem zur
Untersuchung des BIC angewandt und daher auch zur Untersuchung des Einflusses
einer binauralen Stimulation auf die gesamte Messung und nicht zur Erhebung von
individuellen Ergebnissen der einzelnen Ohren (TOLNAI & KLUMP, 2020;
IKEDA & CAMPBELL, 2021; SAMMETH et al.,, 2021). Um zukiinftige
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Missverstidndnisse zu vermeiden, sollte der ,,binaurale Testmodus® stets klar

definiert oder alternativ eine andere Bezeichnung gewahlt werden.

Die gleichzeitige Untersuchung des Horvermogens beider Ohren in einem
Testdurchgang wird sowohl in der Human- (ELBERLING et al., 2007b; EDER et
al., 2020; EHRMANN-MULLER et al., 2021; EDER et al., 2022) als auch in der
Veterindrmedizin (MARKESSIS et al.,, 2006) in erster Linie bei ASSR-
Untersuchungen eingesetzt, bei denen multiple frequenzspezifische Horschwellen
fiir beide Ohren gleichzeitig erhoben werden. Da die meisten ABR-Untersuchungen
in der Veterindrmedizin primér darauf abzielen, eine schnelle Bestimmung der
globalen Horschwelle durchzufithren und somit als schnelles ,,HOrscreening™
durchgefiihrt werden, empfiehlt es sich, den binauralen Testmodus auch in diesen

Untersuchungen zu etablieren, weil er die Testzeit etwa halbiert.

2. Erhohte Stimulusraten und Chirps

Sowohl diese als auch vergangene Arbeiten zeigten, dass erhohte Stimulusraten bei
Hunden erfolgreich angewandt wurden (WILSON et al., 2011; DE RISIO et al.,
2016; SCHEIFELE et al., 2022). Wilson et al. berichteten, dass die Qualitét des
Click-ABRs bei einer Erhohung der Stimulusrate von 11 Hz auf 33 Hz und 91 Hz
aufrechterhalten werden konnte und dass eine enorme Reduktion der Testzeit
moglich war (WILSON et al., 2011). In der vorliegenden Arbeit kamen wir zu
denselben Ergebnissen wie Wilson et al.. Bei Horschwellenbestimmungen ist eine
erhohte Stimulationsrate zur Reduktion der Testzeit daher empfehlenswert. Eine
Schwiche der aktuellen Studie ist allerdings das Fehlen eines zum Chirp 90 Hz
vergleichbaren Click 90 Hz binaural Testprotokolls und somit auch das Fehlen
eines Vergleichs zwischen Click- und Chirp-ABR mit gleich hoher

Stimulationsrate. Ein solcher Vergleich sollte in der Zukunft durchgefiihrt werden.

In der Veterindrmedizin sind ABRs, die durch Chirp-Stimuli generiert werden, eine
Seltenheit. Abgesehen von der bereits erwéihnten Masterthesis von Marotta
(MAROTTA, 2020) und der vorliegenden Arbeit sind zum Zeitpunkt der
Veroftentlichung keine weiteren Studien bekannt, die Chirp-ABRs beim Hund

thematisieren.

Im Gegensatz dazu werden Chirp-Stimuli in der Humanmedizin hédufig eingesetzt.
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Vor allem bei frequenzspezifischen ABR- und ASSR-Untersuchungen ersetzen
Chirps zunehmend traditionelle Stimuli wie Tone-pips oder Tone-bursts
(RODRIGUES & LEWIS, 2014; ALSARHAN, 2015; LEE et al., 2016; EDER et
al., 2020; EDER et al., 2022). Die Anwendung von Chirps beruht auf ihrer
Fahigkeit, Laufzeitunterschiede auf der Basilarmembran auszugleichen und somit
eine synchrone Reizung der Haarzellen in der Cochlea zu gewéhrleisten. Dies
resultiert in hoheren ,,compound action potentials (CAPs) und in hoheren
Amplituden, insbesondere in der Amplitude der Welle V (SHORE & NUTTALL,
1985; DAU et al., 2000; CEBULLA et al., 2014; BARGEN, 2015). Dies erleichtert
das Ablesen der evozierten Antwort und bewirkt somit zusétzlich eine Reduktion
der Testzeit (BARGEN, 2015). Eder et. al kamen zu dem Schluss, dass der Chirp-
Stimulus dem Click-Stimulus beim Menschen sowohl bei ABR- als auch bei ASSR-
Untersuchungen iiberlegen ist (EDER et al., 2020).

In unseren Ergebnissen wurde ersichtlich, dass das Chirp 90 Hz binaural Protokoll
fiir die Horschwellenbestimmung optimiert wurde. Die Welle V blieb stets gut zu
erkennen, wohingegen vorherige Wellen auf Grund ihrer niedrigen Amplituden nur
schwer zu identifizieren waren. Daher ist der Chirp-Stimulus fiir die Bestimmung
einzelner Latenzen und Interpeaklatenzen weniger geeignet. Die mittlere
Horschwelle ("estimated mean®) des Chirp 90 Hz binaural Protokolls lag ein
dBnHL tber der des Click 30 Hz binaural Protokolls. In Anbetracht dessen, dass
Horschwellenbestimmungen meist in zehn dBnHL Schritten durchgefiihrt werden,
ist diese Abweichung vernachlédssigbar. Aufgrund der zusitzlichen Zeitersparnis
und der Tatsache, dass eine vollstindige Horschwellenbestimmung beider Ohren
innerhalb von ein bis zwei Minuten moglich ist, empfiehlt es sich, fiir
Horschwellenbestimmungen das Chirp 90 Hz binaural Protokoll zu verwenden. Das
Ziel dieses Vergleichs war es, die Eignung des Chirp 90 Hz binaural Protokolls fiir
die Horschwellenbestimmung zu beweisen und gleichzeitig den zeitlichen Vorteil
gegeniiber dem Click 30 Hz binaural Protokoll hervorzuheben. Leider wurde kein
Vergleich mit einem Click 90 Hz binaural Protokoll durchgefiihrt. Dies macht einen
praziseren Vergleich zwischen den beiden Stimuli leider nicht moglich. Es ist
auBerdem zu beachten, dass der in dieser Arbeit verwendete Chirp-Stimulus auf der
Basis einer Menschen-Cochlea entwickelt wurde. Die Cochlea des Hundes
unterscheidet sich jedoch in Bezug auf Hohe, Linge und Anzahl der Windungen

von der menschlichen Cochlea (BARBER et al., 2020). Die Cochlea des Hundes
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ist beispielsweise 3 bis 3,5-mal gewunden, wohingegen die des Menschen nur 2,5
bis 2,75-mal gewunden ist (BARBER et al., 2020; MALKEMPER et al., 2020).
Auch Eigenschaften noch kleinerer Strukturen wie die Steitheit der
Basilarmembran und die Lénge der &uBeren Haarzellen unterscheiden sich
zwischen Menschen und Hunden (BARBER et al., 2020). In Zukunft wire daher
die Entwicklung eines Chirp-Stimulus fiir Hunde interessant, der auf der Anatomie
und Physiologie des Hundeohres basiert. Auf Grund der anatomischen Variabilitét
innerhalb der Hundepopulation sollten auBerdem rasse- oder grofBenspezifische
Chirp-Stimuli entwickelt und anschliefend mit den konventionellen Click- und

Chirp-Stimuli bei gleicher Stimulationsrate verglichen werden.

3. Objektivitat der ABR-Untersuchung

Audiometrische Untersuchungen konnen grundsitzlich subjektiv oder objektiv
sein. Die ABR-Untersuchung ldsst sich als semiobjektive Untersuchung
beschreiben, da sie zwar objektive Messtechnick nutzt, aber einer subjektiven
Beurteilung des Untersuchers bedarf (MCKEARNEY & MACKINNON, 2019).
Nach Aufzeichnung einer ABR-Kurve obliegt es dem Untersucher die einzelnen
Wellen zu identifizieren und zu benennen. Insbesondere bei der Bestimmung einer
Horschwelle muss der Untersucher das Vorhandensein der Welle V beurteilen. Die

Beurteilung kann interindividuell variieren (ARNOLD, 1985).

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Algorithmus fiir eine automatische Peak V
Erkennung eingefiihrt. Das Testgerét sollte die Welle V selbststéindig erkennen und
die Lautstdrke nach Erkennung auf die néchstniedrigere Stufe reduzieren. Bei
horfahigen Hunden fiihrte dies zu einer Reduktion der benétigten Stimuli. Dies
resultierte in einer durchschnittlichen Testzeitreduktion von 2,14 Minuten beim
Click 30 Hz binaural Protokoll und von 0,56 Minuten beim Chirp 90 Hz binaural
Protokoll. Je mehr sich die préisentierte Lautstidrke der Horschwelle néherte, desto
mehr Stimuli mussten filir eine automatische Erkennung présentiert werden. In
Fillen, in denen der Algorithmus keine sichere Erkennung mehr gewéhrleisten
konnte, wurde die standardmifBige Anzahl von 1000 Stimuli prisentiert und der
Untersucher musste das Vorhandensein der Welle V selbst beurteilen. Alle
automatisch detektierten Wellen wurden durch den Untersucher gepriift und als

korrekt eingestuft. Der Algorithmus der automatischen Peak V Erkennung wurde
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wihrend den Untersuchungen stets angepasst. Dennoch konnte eine prézise
Markierung der Welle V nicht immer gewihrleistet werden, was auf weiteren
Optimierungsbedarf des Algorithmus hinweist. Zudem ist eine automatische
Erkennung wiinschenswert, die die Welle V auch im Horschwellen-nahen Bereich
sicher identifiziert, um die Testzeit weiter zu verringern und den

Untersuchungscharakter von semiobjektiv in objektiv zu wandeln.

In der Humanmedizin ist der Bedarf an automatisierten Methoden zur Peak V
Erkennung und zur Qualitdtsbestimmung einer ABR-Untersuchung bereits seit
einiger Zeit bekannt. Sie zielen darauf ab, die Testdauer zu verkiirzen, die
Objektivitit der Beurteilung zu steigern, menschliche Fehler zu minimieren und die
Einheitlichkeit der Testungen zu verbessern (VALDERRAMA et al., 2014;
SININGER et al., 2018). In den vergangenen Jahrzehnten wurden verschiedene
Methoden zur Erhebung automatisierter ABR-Daten entwickelt (WANG et al.,
2021). Im  Folgenden werden exemplarisch einige  automatische
Detektionsalgorithmen  vorgestellt. ~(VALDERRAMA et al, 2014;
WEERATHUNGE et al., 2016; CHEN et al., 2021; WANG et al., 2021).

Valderrama et al. entwickelten eine Methode, die die automatische
Qualitdtsbeurteilung der ABR-Signale und die automatische Identifikation der
Wellen durch ,templates gewdhrleistet. Sie nannten diese Methode ,.fitted
parametric peaks“. Diese Methode arbeitet nicht auf Grundlage einer Datenbasis
von Templates, sondern nutzt eine parametrische Funktion als Template. Der
Algorithmus wurde auf die Erkennung der Wellen III und V programmiert, da diese
im Normalfall am deutlichsten erscheinen. Die Qualitit der Wellen wurde mittels
SNR bewertet (VALDERRAMA et al., 2014). Weerathunge et al. nutzten den
IPAN 99, einen zweiphasigen Algorithmus zur automatischen Peak V Erkennung.
Dieser Algorithmus berechnet basierend auf drei Gleichungen potenzielle
Hohepunkte, die als ABR-Wellen in Frage kommen. Ein Hohepunkt, der in einem
Zeitintervall von 5 bis 8 Millisekunden auftritt, wird dabei als Welle V identifiziert
(WEERATHUNGE et al., 2016). Bei Verwendung der automatischen Peak V
Erkennung in Kombination mit einem Chirp-Stimulus und einem effizienten
Algorithmus zur Prozessierung konnten Weerathunge et al. die Testdauer im
Vergleich zum Goldstandard des Horscreenings um 92 % reduzieren
(WEERATHUNGE et al., 2016). Chen et al. verwendeten eine bidirektionale
Netzwerkstruktur mit Langzeitgeddchtnis (BiLSTM) und Netzwerk-basiertes
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maschinelles Lernen, um die Erkennung der ABR-Kurve zu automatisieren (CHEN
et al., 2021). Die Genauigkeit bei der Erkennung der Wellen I, III und V betrug
92,91 %, und die Testdauer konnte ebenfalls reduziert werden (CHEN et al., 2021).

Maschinelles Lernen ist Teil kiinstlicher Intelligenz (KI) (WIMALARATHNA et
al., 2022). KI ist inzwischen fest in unseren Alltag integriert, sei es in Form von
personlichen Assistenten wie ,,Siri“ und ,,Alexa* oder beispielsweise in Form von
automatisiertem Massenverkehr (MINTZ & BRODIE, 2019). In den vergangenen
Jahren hat sie auch zunehmend Einzug in die Medizin gehalten, um die
Gesundheitsversorgung kontinuierlich zu optimieren. Beispiele hierfiir sind KI-
gestiitzte Systeme zur Beurteilung von Rontgenbildern oder Objekttrigern
(MINTZ & BRODIE, 2019) sowie zur Beurteilung von ABR-Kurven
(MCKEARNEY & MACKINNON, 2019; CHEN et al., 2021; WIMALARATHNA
et al., 2022). Wimalarathna et al. untersuchten 34 Publikationen zum Einsatz von
maschinellem Lernen bei ABR-Untersuchungen und stellten fest, dass neuronale
Netzwerke die meistverwendeten Algorithmen bei maschinellem Lernen sind
(WIMALARATHNA et al., 2022). Von diesen Publikationen behandelten zwolf
das Thema der Horschwellenbestimmung. Diese wiesen eine durchschnittliche
Genauigkeit von mehr als 80 % auf. Um eine hohere Genauigkeit von mindestens
90 % zu erreichen, ist jedoch eine bessere Darstellung der Signale erforderlich. Dies
wiirde ein préziseres Training der maschinellen Lernalgorithmen fiir die Erkennung
der ABR-Kurven ermdglichen. (WIMALARATHNA et al., 2022). Wang et al.
beschrieben einen Algorithmus, der das ,averaging®, also die Mittelung der
Potentiale, beendet, wenn durch die Kreuzkorrelationsanalyse eine zeitlich
festgelegte Welle erkannt wird. Die Horschwelle kann anhand des deutlichen
Anstiegs an Wiederholungen erkannt werden. Die Wiederholungen steigen im
Horschwellenbereich, weil das Testgerit versucht eine akzeptable Mittelung der

Potentiale zu gewiéhrleisten (WANG et al., 2021).

Zum Zeitpunkt der Verdffentlichung dieser Arbeit sind keine weiteren
Publikationen bekannt, die sich mit der automatischen Qualititsbestimmung und
der automatischen Peak V Erkennung bei ABR-Horschwellenbestimmungen bei
Hunden befassen. Angesichts der Fortschritte in der Humanmedizin sowie des
Potenzials zur Erhohung der Objektivitdt und Verkiirzung der Testzeit ist zu
erwarten, dass diese Technologien auch in der Veterindrmedizin Einzug halten

werden.
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Weitere Punkte, die zur Objektivitidt einer ABR-Untersuchung beitragen, sind
saubere Ohren, eine ruhige Umgebung sowie eine Untersuchung in tiefer Sedation

oder Narkose.

4. Testzeit

Eine diagnostische Maflnahme sollte sowohl qualitativ hochwertig als auch schnell
sein. Insbesondere bei diagnostischen MaBBnahmen, die eine Sedation oder eine
natiirliche Schlafphase erfordern, sollte die Testzeit moglichst kurzgehalten
werden. Untersuchungen unter Sedation oder Narkose sind in der Tiermedizin nicht
uniiblich. Ein typisches Beispiel ist die Vorsorgeuntersuchung auf Hiiftgelenks-

oder Ellenbogengelenksdysplasie mittels Rontgen beim Hund.

Auf Grund einer Kommunikationsbarriere zwischen Untersucher und Patient
stellen Hunde und Neugeborene ein &hnliches Patientengut dar. ABR-
Untersuchungen werden bei Neugeborenen in der Regel wéhrend einer Schlafphase
durchgefiihrt. Eine zu lange Testdauer birgt das Risiko, dass das Neugeborene
aufwacht, sich bewegt und die Ergebnisse unbrauchbar werden (STAPELLS &
OATES, 1997). Hunde, die sich ruhig und entspannt verhalten, kdnnen zwar im
wachen Zustand gemessen werden, jedoch sinkt bei steigender Testdauer deren
Toleranz gegeniiber Kopthorern, Testelektroden und lauten Stimuli. Dies fiihrt in
der Regel ebenfalls zu Bewegungen des Korpers und Kopfes und macht die ABR-
Untersuchung durch iiberlagernde Muskelpotentiale unbrauchbar. Eine Sedation ist

dann oftmals unumgénglich.

Durch die Einfiihrung eines binauralen Testmodus, einer erhdhten Stimulusrate,
eines Chirp-Stimulus und einer automatischen Peak V Erkennung konnte die
Testzeit fiir die Horschwellenbestimmung beider Ohren von durchschnittlich 25,7
Minuten (Click 11 Hz monaural protocol) auf 1,11 Minuten (Chirp 90 Hz binaural
protocol) enorm reduziert werden. Die Horschwellenbestimmung wird so wéhrend
einer kurzen Ruhephase des Hundes oder wihrend einer Kurzsedation moglich. Der
binaurale Testmodus und die erhdhten Stimulusraten reduzierten die Testzeiten
dabei am effektivsten. Durch die Anwendung des binauralen Testmodus konnte die
Testzeit etwa um die Hilfte reduziert werden und eine Repositionierung der

Testelektroden war nicht notwendig.
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Wilson et al. untersuchten bereits den Einfluss erhdhter Stimulusraten auf die
Testzeit und die ABR-Qualitdt (Kurvenmorphologie) bei Hunden. Sie verwendeten
neben der herkdmmlichen Stimulationsrate von 11Hz auch Stimulationsraten von
33 und 91 Hz und stellten fest, dass eine Stimulation mit 91 Hz im Vergleich zu 11
Hz eine Zeitersparnis von 3,29 bis 14,07 Sekunden pro Kurve ermoglicht. Bei einer
Horschwellenbestimmung  entspreche dies einer Zeitersparnis von mehreren
Minuten. Die nétige ABR-Qualitét konnte dabei stets erhalten bleiben (WILSON
et al,, 2011). Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen unserer Arbeit
iiberein. Die automatische Peak V Erkennung reduzierte die durchschnittliche
Testzeit zusitzlich um 2,14 Minuten beim Click 30 Hz binaural Protokoll und um

0,56 Minuten beim Chirp 90 Hz binaural Protokoll.

Eine zusitzliche Reduktion der Testzeit durch eine automatische
Wellenbestimmung und Qualititsbestimmung konnte in der Humanmedizin
ebenfalls nachgewiesen werden (VALDERRAMA et al., 2014; WEERATHUNGE
etal., 2016; SININGER et al., 2018; CHEN et al., 2021).

Auch in Zukunft sollten ABR-Untersuchungen moglichst schnell und effizient

durchgefiihrt werden.

5. Klinische Relevanz

Unsere Ergebnisse unterstreichen die klinische Relevanz der ABR-Untersuchung,
insbesondere bei der Bewertung des Horvermdgens von Hunden, die an Otitiden
litten und Hunden im fortgeschrittenen Alter. Sowohl Hunde mit Otitiden als auch
dltere Hunde zeigten eingeschrianktes Horvermdgen. Die Tatsache, dass es sich
beim Testgerdt um eine portable Einheit handelt, ermoglicht den vielfiltigen
Einsatz innerhalb einer Praxis, im Verbund mehrerer Praxen, oder im Aullendienst,
etwa bei Ziichtern vor Ort. Der binaurale Testmodus erlaubt eine vergleichende
Untersuchung beider Ohren zur selben Zeit und beschleunigt die Untersuchung
erheblich. Durch die Zeitersparnis und die Mobilitit des Gerédts werden ABR-
Untersuchungen in Zukunft mit weniger Aufwand verkniipft und potenziell
héufiger primér oder unterstiitzend zur Diagnosestellung von Erkrankungen wie

CSD, ARHL oder Otitiden eingesetzt.

Im Vorfeld der ABR-Untersuchung musste jeder Hundebesitzer acht Fragen zur

Einschitzung des Horvermdgens seines Hundes beantworten. Wenn mindestens
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zwel der acht Fragen auffillig beantwortet wurden, wies der Hund einen erh6hten
Horscore auf (MASON et al., 2013). Zudem wurde vor jeder ABR-Untersuchung
eine otoskopische Untersuchung durchgefiihrt, um die Ohren anhand des von
Mason et al. entwickelten Otitisscores (0-12) zu klassifizieren. Ab einem Wert von
vier wurde die Diagnose Otitis externa gestellt (NUTTALL & BENSIGNOR,
2014). Hunde, deren Ohren von Otitis externa betroffen waren, zeigten eine mittlere
Horschwelle von 65 dBnHL, wahrend ohrgesunde Hunde eine mittlere Horschwelle
von 15 dBnHL aufwiesen. Eine klare Korrelation zwischen Otitis externa und einer
erhohten Horschwelle war daher gut nachvollziehbar. Eger et al. notierten bei
Hunden mit schwerwiegender Ofitis externa (57,06 dBnHL) und ohrgesunden
Hunde (19,05 dBnHL) &hnliche Horschwellen (EGER & LINDSAY, 1997).
Ebenso dokumentierten Mason et al. Hordefizite bei Hunden mit Otitis externa oder
-media, wobei nur 22 % der betroffenen Hunde ein normales Horvermdgen (< 25
dBnHL) aufwiesen, wéihrend 25 % einen einseitigen und 53 % einen beidseitigen
Horverlust zeigten (MASON et al., 2013). Besalti et al. teilten Hunde mit
chronischer Otfitis externa in eine moderat und in eine schwerwiegend betroffene
Gruppe ein. Hunde mit moderater Ofitis externa zeigten keinen erheblichen
Horverlust, was bedeutete, dass mehr als 50% der Hunde bei 30 dBnHL horten.
Hunde mit schwerwiegender Ofitis externa zeigten hingegen einen moderaten
Horverlust. Moderater Horverlust bedeutete, dass mehr als 50% der Hunde bei 60
dBnHL horten (BESALTI et al., 2008). Harcourt-Brown et al. untersuchten die
Horschwellen von CKCS und notierten eine erhdhte mittlere Horschwelle von 60
dBnHL bei Hunden mit Mittelohrfiillung und eine mittlere Horschwelle von 30
dBnHL bei Hunden ohne Mittelohrfiillung (HARCOURT-BROWN et al., 2011).
Zudem wurden bei Otitiden neben erhohten Horschwellen auch verldngerte
Latenzzeiten der ABR-Wellen beobachtet (EGER & LINDSAY, 1997; BESALTI
et al., 2008). Der durch Otitiden bedingte Horverlust ist in der Regel nur partiell
und tritt nur selten vollstdndig auf (EGER & LINDSAY, 1997; BESALTI et al.,
2008). Die Ergebnisse aus den vorherigen Publikationen (erhohte Horschwellen,
verlangerte Latenzzeiten), wie auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
(erhohte Horschwellen), verdeutlichen den kausalen Zusammenhang zwischen
Otitiden und konduktiver Schwerhorigkeit (EGER & LINDSAY, 1997; BESALTI
et al., 2008; HARCOURT-BROWN et al., 2011; MASON et al., 2013). Die ABR-
Untersuchung kann bei Ohrenerkrankungen daher als wertvolles diagnostisches

Hilfsmittel eingesetzt werden (BESALTI et al., 2008).
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Hunde, die ilter als zehn Jahre alt waren, zeigten ebenfalls eine erh6hte mittlere
Horschwelle von 58 dBnHL, wihrend jlingere Hunde unter zehn Jahren eine
mittlere Horschwelle von 26 dBnHL aufwiesen. Diese Ergebnisse decken sich mit
den Befunden von Ter Haar et al, die durch frequenzspezifische ABR-
Untersuchungen die Auswirkungen des Alterns auf das Hérvermdgen untersuchten
und feststellten, dass die Horschwellen bei Hunden im Alter von elf bis 14 Jahren
fiir alle getesteten Frequenzen deutlich hoher waren als die Horschwellen der
beiden jlingeren Hundegruppen. Nach ihren Ergebnissen beginnt der Prozess des
altersbedingten Horverlusts typischerweise ab einem Alter von acht bis zehn Jahren
(TER HAAR et al., 2008). Nach Shimada et al. konnen strukturelle Verdnderungen
im Horapparat des alten Hundes fiir die Entstehung von ARHL verantwortlich sein.
In ihren Untersuchungen zeigten alle Hunde, die ilter als zwdlf Jahre waren, einen
Verlust von Spiralganglionzellen, eine Atrophie des Corti’schen Organs, eine
Atrophie der Stria vascularis und eine Verdickung der Basilarmembran. Neben den
Verianderungen in der Cochlea waren bei Hunden, die dlter als zehn Jahre waren,
auch Verdnderungen in den dorsalen und ventralen Nuclei der Cochlea bemerkbar,
die durch den Verlust von Nervenzellen, Astrogliose und Ubiquitin Deposition
gekennzeichnet waren (SHIMADA et al, 1998). Ter Haar et al. konnten,
vergleichbar mit den Ergebnissen von Shimada et al., eine verminderte Dichte an
Spiralganglionzellen in der basalen Windung der Cochlea nachweisen. Zusétzlich
stellten sie eine Reduktion von dufleren und inneren Haarzellen sowie eine
verringerte Querschnittsfliche der Stria vascularis fest (TER HAAR et al., 2009).
Die Ursache fiir die strukturellen Verédnderungen bleibt in diesen Arbeiten jedoch
unklar. Auch die genauen Einflussfaktoren und der Verlauf des altersbedingten
Horverlusts sind noch nicht geklért. Daher wire es von Interesse, das Héorvermdgen
der Hunde iiber deren Lebenszeit mehrfach zu untersuchen und dabei
Risikofaktoren wie Larmexposition oder Otitiden zu beriicksichtigen. Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten als Ausgangswerte fiir solche

Untersuchungen dienen.

Beim Menschen werden beglinstigende Faktoren fiir die Entwicklung von ARHL
in intrinsische und extrinsische Faktoren unterteilt. Zu den intrinsischen Faktoren
gehdren mitochondriale DNA-Mutationen, genetische Storungen, Hypertension,
Diabetes, metabolische Erkrankungen und andere systemische Erkrankungen. Als

extrinsische Faktoren kommen Léarm, ototoxische Medikamente und Erndhrung in
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Betracht (LEE, 2013).

Fefer et al. untersuchten kiirzlich den Zusammenhang zwischen Horvermogen,
kognitiven Fédhigkeiten und Lebensqualitdt bei dlteren Hunden. Ihre Ergebnisse
zeigten, dass Hunde mit Horschwellen von 70 oder 90 dB deutlich dlter waren als
Hunde mit einer Horschwelle von 50 dB. AuBerdem stellten sie fest, dass die
erhobenen Werte fiir Vitalitdt und Kameradschaft deutlich niedriger waren, wenn
sich das Horvermdgen der Hunde verschlechterte. Die vom Besitzer
wahrgenommene kanine kognitive Dysfunktion und Lebensqualitit des Hundes
wurde durch die Beantwortung des ,,canine dementia scale-Fragebogens* (CADES)
und des ,,canine owner-reported quality of life-Fragebogens* (CORQ) bewertet.
Dabei fiel auf, dass alle Hunde, die eine Horschwelle von 90 dBnHL aufwiesen,
auch einen abnormalen CADES-Score aufwiesen. Von den Hunden mit einer
Horschwelle von 70 dB hatten drei von zwolf Hunden einen normalen CADES-
Score und von den Hunden mit einer Horschwelle von 50 dB wiesen elf von 19
Hunden einen normalen CADES-Score auf. Erthobene CORQ-Scores verringerten
sich bei steigenden Horschwellen. Zusammenfassend wirkt sich ARHL laut Fefer
et al. also negativ auf die Interaktion zwischen Besitzern und ihren Hunden aus,
senkt die Lebensqualitdt der Hunde und korreliert gleichzeitig mit dem durch den

Besitzer eingeschitzten Schweregrad an Demenz der Hunde (FEFER et al., 2022).

Beim Menschen ist eine ARHL-bedingte Minderung an Lebensqualitit
gekennzeichnet durch Depressionen, eine soziale Isolation und ein geringeres

Selbstwertgefiihl (LEE, 2013).

In der vorliegenden Arbeit wurden den Hundebesitzern vor jeder ABR-
Untersuchung basierend auf dem von Mason et al. entwickelten Fragebogen
(MASON et al.,, 2013) acht Fragen gestellt, um den aktuellen subjektiv
empfundenen Horstatus ihrer Hunde zu erfassen. Hunde, die durch einen erhdhten
Horscore auffielen, wiesen mit 68 dBnHL eine signifikant (p < 0,001) hohere
mittlere Horschwelle auf als unaufféllige Hunde, deren mittlere Horschwelle bei 15
dBnHL lag. Dariiber hinaus konnten alle tauben Ohren durch den Fragebogen
identifiziert werden. Eine Korrelation zwischen der Beantwortung des Fragebogens
und der erhobenen Horschwellen war gut nachvollziehbar. Mason et al.
verwendeten diesen Fragebogen bereits 2013 und stellten dabei fest, dass der
Fragebogen besonders hilfreich bei der Identifizierung eines Horverlustes ab Grad

IT war, was einer Horschwelle von 41 dBnHL oder mehr entsprach (MASON et al.,
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2013). Der Fragebogen sollte als Teil der Anamnese vor jeder audiometrischen
Untersuchung beantwortet werden. So dient er einerseits der groben Einschitzung
des Horvermdgens vor der Untersuchung und andererseits der Uberpriifung der

abgeleiteten Werte.

AufBlerdem wurden ABR-Untersuchungen an drei komatésen Hunden durchgefiihrt.
Bei keinem dieser Hunde konnten Hirnstammpotentiale aufgezeichnet werden.
Angesichts der klinischen Befunde (Koma, fehlende Hirnnervenreflexe und Apnoe)
sowie der Aussage der Besitzer, dass die Hunde zuvor horend waren, wurde die
Diagnose des Hirntods gestellt. Die zugrunde liegenden Ursachen fiir den jeweils
plotzlichen Hirntod waren eine intrakranielle Raumforderung mit akuter
intrakranieller Blutung, ein Anisthesiezwischenfall und eine postoperative
Komplikation nach einer retrobulbdren Abszesseroffnung. ABR-Untersuchungen
konnen als Hilfsmittel zur Diagnosestellung des Hirntods herangezogen werden.
Steiss et al. berichteten von vier Hunden mit GroBhirn- oder Hirnstammtumoren,
die klinische Anzeichen des Hirntods zeigten. Zwei der vier Hunde zeigten ABR-
Kurven ohne eine Welle. Uber die ABR-Kurven der anderen beiden Hunde wurde

nicht berichtet (STEISS et al., 1994).

Beim hirntoten Menschen konnen in etwa drei Vierteln der Félle keine
identifizierbaren Wellen aufgezeichnet werden. In seltenen Fillen kann die Welle I
uni- oder bilateral aufgezeichnet werden, wobei ihre Latenzzeit dann verlédngert ist
und sie mit fortschreitender Zeit auch verschwinden kann. Das verspitete
Verschwinden von Welle I konnte durch eine progressive hypoxisch-ischdmische
Dysfunktion der Cochlea und des achten Hirnnervs sowie durch eine Hypothermie
des Patienten erkldrt werden. Das Erscheinen der Welle 1 hédngt daher
moglicherweise auch vom Zeitpunkt der Untersuchung ab (MACHADO et al.,
1991). In der Humanmedizin erfordert die Diagnose des Hirntods den Nachweis
einer irreversiblen Schidigung des gesamten Gehirns, einschlieflich des
Hirnstamms. Der Patient muss sich in einem irreversiblen Koma befinden, darf
keine kranialen Nervenreflexe aufweisen und muss apnoisch sein (KOENIG &
KAPLAN, 2019). Neben den klinischen Befunden werden ergédnzende
diagnostische Verfahren eingesetzt, um die Diagnose des Hirntods zu bestétigen.
Hierzu gehdren einerseits bildgebende Verfahren, die die Perfusion des Gehirns
(CT- und MRT Angiographie und Perfusion) testen und andererseits
Untersuchungen, die die neurophysiologische Funktion des Gehirns (EEG, ABR)
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testen (KOENIG & KAPLAN, 2019). Ein flaches oder unterdriicktes EEG weist
bei entsprechender klinischer Symptomatik auf den Hirntod hin, kann jedoch auch
bei Patienten mit erhaltener Hirnstammaktivitit vorkommen (CAMERON et al.,
2016). Die ABR-Untersuchung wird vor allem in Europa und seltener in den USA
als ergdnzendes diagnostisches Verfahren zur Diagnosestellung des Hirntods
eingesetzt (KOENIG & KAPLAN, 2019). Sie kann Hirnareale testen, die durch das
EEG nicht erfasst werden (CAMERON et al., 2016). Das Fehlen von ABR-Wellen
kann mit der Diagnose des Hirntods in Verbindung gebracht werden, jedoch sollte
diese Diagnose nicht ausschlieBlich auf der Grundlage einer ABR-Untersuchung
gestellt werden, sondern in Verbindung mit klinischen Befunden und den
Ergebnissen mdglicher weiterer Untersuchungen (MACHADO et al., 1991). Diese
Vorgaben wurden fiir die Bestitigung des Hirntods bei Hunden in der vorliegenden
Arbeit stets beachtet. Der Einsatz elektrophysiologischer Tests zur Bestdtigung des
Hirntods ist weiterhin ein kontrovers diskutiertes Thema (KOENIG & KAPLAN,
2019).

Ein weiteres und ganz wichtiges Einsatzgebiet der ABR-Untersuchung beim Hund
ist zum Beispiel die Uberpriifung des Hoérvermdgens nach Lirmbelastung
(SCHEIFELE etal., 2012; NOETZEL, 2022; SCHEIFELE et al., 2022). Dabei kann
es sich um kurzfristigen, sehr starken Larm (Schiisse, Explosionen) handeln, der in
einem plotzlichen Horverlust resultiert oder um kontinuierlichen, moderaten Larm
(laute Zwingerhaltung, Hubschrauberflug, laute Musik), der zu einem allméhlichen
Horverlust fiihrt. In der vorliegenden Arbeit wurde bei einem Hund plotzlicher
Horverlust nach Schusswaffenexposition diagnostiziert, wihrend kein Hund mit
Horverlust aufgrund kontinuierlichen und moderaten Larms identifiziert wurde.
Dies liegt am schleichenden Prozess des Horverlusts bei kontinuierlicher
Larmexposition und der daraus resultierenden Schwierigkeit, die genaue Ursache
des Horverlusts zu bestimmen. Jedoch ist anzunehmen, dass Horverlust als Folge
von kontinuierlichem Lérm deutlich hdufiger auftritt als Horverlust infolge von
plotzlichem Larm. Die Auswirkungen von kontinuierlichem Larm auf das
Horvermdgen und das Verhalten von Hunden werden gesellschaftlich nicht
ausreichend beriicksichtigt, da Hunde Teil des alltiglichen Lebens des Menschen
sind. In Anbetracht der bekannten Auswirkungen von kontinuierlichem Larm auf
das Horvermogen des Menschen (DILLARD et al., 2022; NATARAJAN et al.,

2023) sollten die moglichen Auswirkungen auf das Horvermdgen von Hunden



IV. Diskussion 79

jedoch nicht unterschétzt werden.

In der Humanmedizin werden ABR-Untersuchungen weitaus vielfdltiger
eingesetzt. Sie konnen beispielsweise als Biomarker bei ASD genutzt werden
(DELGADO etal., 2021; MIRON et al., 2021). In einem Kurzbericht von Miron et
al. zeigten Patienten mit ASD abnormale ABR-Amplituden und verlédngerte ABR-
Latenzen. Dies wies auf verlangsamte Reaktionen bei Gerduschen hin. Als Griinde
wurden mogliche Abnormalititen im Hirnstamm dieser Patienten diskutiert
(MIRON et al., 2021). Kinder, die an einer Sprachbehinderung (DELGADO et al.,
2021) oder an einer Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitéitsstorung (SUN et al.,

2024) litten, wiesen dhnlich verldangerte Latenzzeiten auf.

Eine derartige Anwendung von ABR-Untersuchungen erscheint in der
Veterindrmedizin weniger relevant, da diese Krankheiten bei Hunden keine
wirkliche Rolle spielen. Nichtsdestotrotz konnte die Arbeit von Fefer et al. (FEFER
et al., 2022), die die Hund-Mensch-Interaktion, die Lebensqualitit und die kanine
kognitive Dysfunktion é&lterer Hunde untersuchte und mit deren ABR-
Horschwellen  verglich, den Grundstein flir zukiinftige ABR-gestiitzte
psychosoziale Studien im veterindrmedizinischen Bereich gelegt haben. Bereits
jetzt konnten erhohte ABR-Horschwellen bei dlteren Hunden als unterstiitzender

Biomarker zur Diagnose einer kognitiven Dysfunktion herangezogen werden.

Dariiber hinaus werden ABR-Untersuchungen in der Humanmedizin auch bei
Patienten mit Tinnitus (EDVALL et al., 2022) oder cochledrer Synaptopathie
(BRAMHALL, 2021) durchgefiihrt. Selbst Patienten, die an einer akuten
Coronainfektion leiden oder diese iiberstanden haben, konnen mittels ABR auf
mogliche akute oder chronische Dysfunktionen peripherer und zentraler Strukturen

untersucht werden (OGIER et al., 2020; MIELLE et al., 2024).

Ein weiteres groBes Anwendungsgebiet der ABR-Untersuchungen in der
Humanmedizin ist die intraoperative Uberwachung wihrend mikrochirurgischer
Eingriffe. Hier konnen sie beispielsweise zur intraoperativen N. cochlearis-
Uberwachung wihrend einer Vestibularis-Schwannom-Operation eingesetzt
werden (ZHAN & WICK, 2023; DAHM et al., 2024). Wéhrend dieser Operation
wird der N. cochlearis direkt durch eine cochledre Testelektrode stimuliert. Bei
Horverlust, aber erhaltener N. cochlearis-Funktion kann nach Resektion des

Schwannoms in derselben Operation ein Cochleaimplantat eingesetzt werden.
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Somit dient das ABR nicht nur der intraoperativen Uberwachung, sondern auch der
Entscheidungsfindung beziiglich des Einsatzes eines Cochleaimplantats (DAHM et
al., 2024). Des weiteren werden ABR-Untersuchungen zur Uberwachung withrend
einer mikrovaskuldren Dekompression bei einem Hemispasmus facialis (SINDOU,
2005; HUANG et al., 2009; LEE et al., 2009; PARK et al., 2018), bei einer
Trigeminusneuralgie (AMAYA PASCASIO et al, 2023) und bei einer
Glossopharyngeusneuralgie (KIM et al., 2017) eingesetzt. Der Hemispasmus
facialis entsteht typischerweise durch eine vaskuldre Kompression des N. facialis,
die durch eine benachbarte Arterie ausgelost wird. Die mikrovaskuldre
Dekompression gilt als Standardtherapie, jedoch besteht wihrend der Operation das
Risiko eines iatrogenen Horverlusts (WILKINS, 1991). Aus diesem Grund wird das
intraoperative Monitoring mittels ABR empfohlen. In seltenen Fillen konnen die
ABR-Wellen I, III und V nicht mehr abgeleitet werden, wobei die Welle III am
ehesten verschwindet. Das intraoperative Verschwinden der Welle III und die
verlangerte Latenz der Welle V sollten Anlass geben, die Operationstechnik
anzupassen, um potenziellen postoperativen Horverlust zu vermeiden (LEE et al.,

2009).

Zum Zeitpunkt der Veroffentlichung dieser Arbeit sind keine Arbeiten bekannt, die
eine intraoperative Uberwachung des N. cochlearis wihrend mikrochirurgischer
Eingriffe bei Hunden beschreiben. Mikrochirurgische Eingriffe sind in der
Veterindrmedizin derzeit selten. Bei kontinuierlichem Fortschritt konnte sich dies
jedoch zukiinftig indern und eine intraoperative Uberwachung des Hérvermdgens

auch in der Veterindrmedizin sinnvoll werden.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Die ABR-Untersuchung gilt als der Goldstandard zur Untersuchung des
Horvermdgens bei Hunden. Sie wird vor allem bei Welpen zum Screening auf
kongenitale sensorineurale Taubheit angewandt. Aufgrund langer Testzeiten
werden detailliertere Untersuchungen des Horvermogens meist nicht durchgefiihrt.
Ziel dieser Studie war es daher, einen schnelleren und informativeren Hortest fiir
Hunde zu entwickeln und zu validieren, der sich fiir den Einsatz in der tierdrztlichen

Praxis eignet.

Hierfiir wurde ein mobiles Testgerit verwendet, das urspriinglich fiir den Einsatz in
der Neonatalmedizin entwickelt wurde. Durch Nutzung verschiedener
Testprotokolle wurden die Horschwellen von 90 Hunden erhoben. Neue
Modifikationen der ABR-Untersuchung wie ein binauraler Testmodus, hohere
Stimulusraten, ein breitbandiger Chirp-Stimulus und eine automatische Peak V
Erkennung wurden schrittweise eingefiihrt. Das Hauptaugenmerk beim Vergleich
der verschiedenen Testprotokolle lag auf der Testqualitit, die sich in der
Kurvenmorphologie =~ widerspiegelte ~ und  der  Testzeit, die  zur
Horschwellenbestimmung beider Ohren nétig war. Die erhobenen Horschwellen

wurden in Bezug zu den klinischen Befunden der Hunde betrachtet.

Bei Verwendung des Chirp 90 Hz binaural Protokolls mit automatischer Peak V
Erkennung konnte die durchschnittliche Testzeit zur Horschwellenbestimmung
beider Ohren auf 1,11 Minuten reduziert werden. Im Vergleich zum
konventionellen Click 11 Hz monaural Protokoll (25,7 Minuten) fiihrte der
binaurale Testmodus (12,7 Minuten) bereits zu einer Halbierung der Testzeit.
Durch die Erhdhung der Stimulusrate und die Einfithrung der automatischen Peak
V Erkennung konnte die Testzeit weiter reduziert werden. Dabei konnte die
Testqualitit, die zur Beurteilung der Horschwellen ndtig war, stets aufrechterhalten
werden. Beim Betrachten des Chirp-ABRs fielen vor allem die Welle V und das
darauffolgende Tief auf, wohingegen vorherige Wellen schwerer zu identifizieren
waren. Ein &hnliche Kurvenmorphologie ergab sich bei der Anwendung des
binauralen Testmodus. Diese beiden Modifikationen eignen sich daher primér fiir
audiologische und weniger fiir neurologische Untersuchungen. Hunde, die élter als
10 Jahre waren (58 dBnHL), sowie Hunde mit Otitiden (65 dBnHL) wiesen
signifikant hohere Horschwellen auf als jiingere (26 dBnHL; p < 0,001) und
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ohrgesunde Hunde (15 dBnHL; p < 0,001). Bei drei Hunden, die sich in einem
irreversiblen Koma befanden, konnte die ABR-Untersuchung als ergénzendes

diagnostisches Verfahren zur Bestdtigung des Hirntods verwendet werden.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Modifikationen der ABR-Untersuchung
die Testdauer erheblich reduzieren, wihrend die Testqualitdt erhalten bleibt. Mit
einer Testzeit von 1,11 Minuten kdnnte zukiinftig eine standardisierte beidseitige
Horschwellenbestimmung in der tierdrztlichen Praxis etabliert werden. Die
klinische Relevanz der ABR-Untersuchung wird nicht nur bei Hunden mit
kongenitaler sensorineuraler Taubheit, sondern auch bei é&lteren Hunden mit
altersbedingtem Horverlust, Hunden mit Ohrenerkrankungen und hirntoten Hunden
deutlich. Angesichts der vielfdltigen Einsatzmdglichkeiten von ABR-
Untersuchungen konnte ihr Anwendungsspektrum in der Veterindrmedizin
zukiinftig noch breiter werden, sei es zur Diagnose verschiedener Erkrankungen
oder zur intraoperativen Uberwachung peripherer und zentraler Strukturen des

Nervensystems.
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VI. SUMMARY

Auditory brainstem response (ABR) is considered the gold standard for hearing
testing in dogs. It is mainly used in puppies to screen for congenital sensorineural
deafness. Due to long test times, more detailed hearing testing is usually not carried
out. Therefore, the aim of this study was to establish and to validate a faster and
more informative hearing test for dogs, making it suitable for use in veterinary

practice.

For this purpose, a mobile device originally designed for neonatal medicine was
used. The hearing thresholds of 90 dogs were recorded using various test protocols.
New modifications to the ABR examination were gradually introduced, including
a binaural test mode, higher stimulus rates, a broadband chirp stimulus and an
automatic peak V detection. The main focus when comparing the different test
protocols was on the quality of the test, as reflected in the curve morphology, and
the test time required to assess the hearing thresholds of both ears. The hearing

thresholds obtained were considered in relation to the clinical findings of the dogs.

Using the Chirp 90 Hz binaural protocol with automatic peak V detection, the
average test time for assessing the hearing thresholds of both ears was reduced to
1.11 minutes. Compared to the conventional Click 11 Hz monaural protocol (25.7
minutes), the binaural test mode (12.7 minutes) already halved the test time. By
increasing the stimulus rate and introducing automatic peak V detection, the test
time was further reduced. At the same time, the test quality required to assess the
hearing thresholds was always maintained. In the chirp ABR, peak V and the
subsequent trough were particularly prominent, though previous peaks were more
difficult to identify. Similar curve morphology was observed with the binaural test
mode, making these two modifications primarily suitable for audiological and less
for neurological examinations. Dogs older than 10 years (58 dBnHL) and dogs with
otitis (65 dBnHL) had significantly higher mean hearing thresholds than younger
(26 dBnHL; p <0.001) and ear-healthy (15 dBnHL; p < 0.001) dogs. In three dogs
that were in an irreversible coma, the ABR examination served as a supplementary

diagnostic procedure to confirm brain death.

The results of this study demonstrate that modifications to the ABR examination

reduce test time while maintaining test quality. With a test time of 1.11 minutes,
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standardized binaural hearing threshold assessment could be established in
veterinary practice in the future. The clinical relevance of ABR testing is evident
not only in dogs with congenital sensorineural deafness, but also in older dogs with
age-related hearing loss, dogs with ear diseases and brain-dead dogs. In view of the
many possible applications of ABR examinations, their range of application in
veterinary medicine could become even broader in the future, whether for
diagnosing various diseases or for intraoperative monitoring of peripheral and

central nervous system structures.
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