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Ubersichtsarbeit

Die Relevanz zeitlicher Kodierung fur das Richtungshoren

mit Cochlea-Implantaten

Zusammenfassung

Cochlea-Implantate (Cls) haben die Wiederherstellung des Gehors revo-
lutioniert, wenngleich sie immer noch Limitierungen aufweisen. Wahrend
sich viele Forschungsanstrengungen auf die Optimierung der Ubertra-
gung von spektralen Informationen konzentrierten, wurde der Nachbil-
dung der prazisen zeitlichen Feuermuster des Hornervs, die beim nor-
malen Hoéren beobachtet werden, relativ wenig Aufmerksamkeit ge-
schenkt. Unsere Forschung untersucht Faktoren, die zu dem in der
Regel schlechten rdumlichen Héren mit Cls beitragen, indem wir die
Empfindlichkeit gegenlber interauraler Laufzeitdifferenzen (ITD) bei CI-
versorgten Ratten untersuchen. Dieses Tiermodell ermdglicht es uns,
Stérungen zu umgehen, die sich aus den Bedurfnissen der Patienten
und der klinischen Praxis ergeben, und die die Forschung an menschli-
chen Probanden beeintrachtigen. Wir trainierten und testeten neonatal
ertaubte Ratten mit beidseitigen Cls, die durchgangig informative Puls-
Timing ITD lieferten. Wir stellten fest, dass ihre ITD-Sensitivitdtsschwellen
selbst bei klinischen Stimulationsraten genauso gut waren wie die von
normalhdérenden Ratten. Darlber hinaus konnten wir feststellen, dass
die Abgabe von ITD Uber die Pulsfolge wesentlich effektiver ist als die
Prasentation von ITD Uber die Hullkurven der Pulsfolge. Zudem kénnen
selbst kleine widersprichliche ITD erhebliche interaurale Pegelunter-
schiede (ILD) vereiteln. Unsere Ergebnisse deuten stark darauf hin,
dass viel bessere binaurale Ergebnisse mit bilateralen Cls erzielt werden
kdnnten, wenn die Patienten durchgangig nutzliche und préazise Puls-
Timing-Information erhalten wirden. Zudem liefern unsere Resultate
wichtige Hinweise, warum das uninformative Puls-Timing, das von der
Mehrzahl der aktuellen klinischen Cl-Prozessoren geliefert wird, das
Richtungshoéren von Cl-Patienten behindern kann.

Schliisselworter: Taubheit, Prothetik, Cochlea-Implantat, binaurales
Horen, interaurale Laufzeitdifferenz, Psychoakustik, Horerfahrung
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Einleitung

Eine grundlegende Funktion des Horsinns ist die Verar-
beitung von zeitlicher Information und unser Gehor
scheint zeitliche Beziehungen von Ereignissen weitaus
besser und schneller messen und verarbeiten zu kdnnen
als jeder andere unserer Sinne. Schallwellen sind winzige,
aber extrem schnelle Schwankungen des Luftdrucks.
Obwohl Schall nur sehr wenig mechanische Energie
Ubertragt, kann unser Gehor erstaunlich prazise die zeit-
lichen Muster dieser winzigen Druckschwankungen ent-
schlusseln und uns so wertvolle Informationen tber un-
sere Umwelt liefern.

Das Innenohr leistet einen wesentlichen Beitrag zu dieser
zeitlichen Musteranalyse, indem es eine Zeit-Frequenz-
Analyse durchgefuhrt, wahrend die eintreffenden Schall-
wellen durch die mechanische Filterbank der Cochlea
geleitet werden. Dadurch wird einerseits ein Ortscode flr
den spektralen Inhalt des Schalls im Hornerv (AN) erstellt,

andererseits erzeugt dies aber auch einen Zeitcode,
zumal sich Aktionspotentiale der Hérnervenfasern mit
Mikrosekunden-Genauigkeit mit den zeitlichen Mustern
in jedem Frequenzband synchronisieren. Die Cochlea-
Implantat(Cl)-Forschung versuchte primar die Ubermitt-
lung der ortscodierten Informationen an den AN zu opti-
mieren, indem man beispielsweise versuchte, Wechsel-
wirkungen zwischen benachbarten Elektrodenkanalen
durch Maf3nahmen wie verschachtelte Abtastung [1] oder
Stromfokussierung [2], [3] zu reduzieren. Relativ wenig
Anstrengungen wurden jedoch unternommen, um die
zeitlich hochpréazisen Feuermuster nachzubilden, die be-
obachtet werden kénnen, wenn der normal entwickelte
Hoérnerv naturliche Gerausche kodiert [4]. Die Mehrheit
der aktuellen klinischen Cl-Prozessoren bieten pulsatile
elektrische Stimulation mit einer festen Pulsrate zwischen
900 und 3.700 Pulsen pro Sekunde (pps) auf den meis-
ten oder allen Stimulationskanalen, unabhangig von der
zeitlichen Feinstruktur der zu kodierenden Schallwellen
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[5], [6], [7], [8]. Die Frage, mit der wir uns hier befassen,
ist, ob oder inwieweit diese Vernachlassigung der zeitli-
chen Feinstrukturkodierung in heutigen Stimulationsstra-
tegien eine verpasste Gelegenheit fur die optimale Hor-
wahrnehmung von Cl-Patienten darstellt.

In unserer jungsten Arbeit haben wir versucht, diese
Frage in einer Reihe von verhaltensbiologischen und
elektrophysiologischen Experimenten zu klaren, in denen
wir die Fahigkeit von Ratten untersuchten, winzige inter-
aurale Laufzeitdifferenzen (englisch ,interaural time dif-
ferences” oder kurz ITD) zu erkennen. Das normalhérende
auditorische System istin der Lage, ITD von ein paar zehn
Mikrosekunden aufzuldsen, und nutzt diese als leistungs-
fahigen Hinweis fur die Lateralisierung von Schallquellen
[9], [10] und die Analyse von Hoérszenen [11]. Darlber
hinaus wurde vermutet, dass die ITD-Unterscheidung und
die Fahigkeit des auditorischen Systems, zeitliche Hinwei-
se fur die wohl noch wichtigere Tonhéhenwahrnehmung
zu nutzen, auf gemeinsamen zugrunde liegenden zeitli-
chen Verarbeitungsmechanismen im auditorischen Hirn-
stamm beruhen kdénnten [12]. Die Unterscheidung von
ITD ist daher nicht nur eine bemerkenswerte und hilfrei-
che Fahigkeit, sondern sie kann auch ein nutzlicher Indi-
kator flr die allgemeine Kompetenz eines auditorischen
Systems sein, zeitliche Hinweise im Sub-Millisekunden-
bereich zu verarbeiten. Zugleich ist die ITD Unterschei-
dung sowohl bei menschlichen als auch bei tierischen
Probanden relativ leicht experimentell messbar.

ITD-Sensitivitat in humanen bilateralen
Cl-Patienten

Gegenwartig ist die Empfindlichkeit fur ITD bei bilateralen
Cl-Patienten im Allgemeinen wesentlich schlechter als
bei normalhérenden Menschen. Mit Ausnahme der Fein-
strukturstrategien FSP/FS4/FS4p der Firma MED-EL, auf
die wir am Ende dieses Artikels noch naher eingehen,
besteht die klinische Standardpraxis darin, die Patienten
mit zwei unabhangigen Prozessoren zu versorgen, die
elektrische Pulse mit festen Pulsraten und zu Zeiten ab-
geben, die von eingehenden Gerauschen oder dem Timing
der Pulse im anderen Ohr unabhangig sind. Interessan-
terweise bleibt die ITD-Empfindlichkeit der Cl-Patienten
jedoch auch dann schlecht, wenn sie mit experimentellen
Prozessoren getestet werden, welche prazise Pulszeiten
liefern. Patienten mit einem frih eingetretenen Horverlust
zeigen dabei die schlechteste ITD-Sensitivitat. Dies wird
beispielsweise von Litovsky et al. [13] gezeigt, welche die
Daten einer Kohorte von 34 bilateralen Cl-Patienten mit
unterschiedlichem Beginn der Taubheit untersuchten.
Wir haben ihre Daten hier in Abbildung 1 visualisiert. Alle
Symbole in Abbildung 1 zeigen verhaltensbezogene ITD-
Sensitivitdtsschwellen, die mit elektrischen Pulsfolgen-
Stimuli gemessen wurden, die an Elektroden in der mitt-
leren Windung der Cochlea jedes Ohrs abgegeben wur-
den. Dabei wurden experimentelle Prozessoren verwen-
det, welche die Abgabe von ITD mit prazisem Puls-Timing
ermdoglichen. Die Kreise zeigen die ITD-Schwellen von CI-
Patienten, die ihr Gehor entweder im Erwachsenenalter

(grine Kreise), in der Kindheit (blaue Kreise) oder pralin-
gual (rote Kreise) verloren haben. Zum Vergleich zeigt die
gestrichelte violette Linie die ungefahre ITD-Schwelle, die
man bei normalhérenden Menschen erwarten wirde [9],
[14], [15], [16].

Es wird deutlich, dass nur wenige der Cl-Patienten die
Leistung von Normalhérenden annahernd erreichen
kénnen. Dabei ist zu beachten, dass die Daten gegen eine
logarithmische y-Achse aufgetragen sind, um die breite
Verteilung der oftmals schlechten Schwellenwerte vieler
bilateraler Cl-Patienten visualisieren zu kdnnen, und nicht,
weil das raumliche Horen in irgendeiner Weise logarith-
misch mit der ITD skaliert. Die Schwere der Beeintrachti-
gung der ITD-Empfindlichkeit ist daher grofer, als sie vi-
suell erscheinen mag. Fur Orte von Schallquellen nahe
der Mittellinie skaliert die ITD ungefahr linear mit dem
Quellwinkel. Die in Abbildung 1 gezeigten erwachsenen,
bilateralen Cl-Patienten haben eine mittlere ITD-Schwelle
von ca. 270 pus. Dies bedeutet, dass die raumliche Auflo-
sung dieses binauralen Hinweises im Durchschnitt etwa
zehnmal schlechter ist als bei normalhérenden Proban-
den. Anhand von Abbildung 1 Iasst sich auch erkennen,
dass Cl-Patienten, welche entweder als Kind (blaue
Kreise) oder als Saugling (rote Kreise) ertaubten, ein er-
hohtes Risiko fur eine noch schlechtere oder gar fehlende
ITD-Sensitivitat besitzen. In der Studie von Litovsky et al.
[13] hatten 4 von 11 im Kindesalter ertaubte Patienten,
sowie 2 von 4 pralingual ertaubte Patienten, keine
nachweisbare ITD-Sensitivitat. Eine spatere Studie von
Ehlers et al. [17] bestatigte, dass pralingual ertaubte CI-
Patienten eine besonders schlechte ITD-Sensitivitat auf-
weisen, und berichtete, dass bei 7 von 10 Patienten die
ITD-Schwellen >7.000 us waren, und damit nicht mess-
bar. Im Gegensatz dazu wies kein einziger der 17 erwach-
senen bilateralen Cl-Patienten (Abbildung 1, griine Kreise)
ITD-Schwellen >7.000 ps auf, wenngleich ihre ITD-
Schwellen durchschnittlich zehnmal schlechter waren,
als bei normalhérenden Probanden zu erwarten.

Die Beobachtung, dass friih ertaubte Cl-Patienten oft eine
schlechtere ITD-Sensitivitat aufweisen, hat zu der auf den
ersten Blick durchaus sinnvollen Schlussfolgerung ge-
fUhrt, dass frihe Taubheit in einem Versagen der binau-
ralen Timing-Schaltkreise des auditorischen Hirnstamms
resultiert. Unter Bezug auf die ,Hypothese der kritischen
Periode” wurde ein Mangel an auditorischen Eingangen
wahrend der frihen Entwicklung des auditorischen Sys-
tems dafur verantwortlich gemacht [13], [17], [18]. Die
in Abbildung 1 reproduzierten Humandaten deuten zwar
stark darauf hin, dass erfahrungsabhangige Plastizitat
eine Rolle bei der Entwicklung des Richtungshoérens
spielen konnte, sie kann jedoch nicht der einzige Faktor
fUr die schlechtere ITD-Sensitivitat von Cl-Patienten sein.
Ein Argument ware, dass auch die Kohorte erwachsener
Cl-Patienten durchschnittlich stark erhéhte ITD-Schwellen
aufweist [13], [19], [20], [21], [22], [23].

Leider sind unsere Maoglichkeiten, mit freiwilligen,
menschlichen Cl-Patienten alle im klinischen Kontext re-
levanten Faktoren zu erforschen, sehr limitiert. Beispiels-
weise prasentieren die meisten oder gar alle Cl-Elektro-
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Abbildung 1: Vergleich der ITD-Verhaltensschwellen fir interaurale Laufzeitdifferenzen (ITD) von 34 menschlichen Cl-Patienten
(Kreise) unterschiedlicher Horerfahrung versus 16 neonatal ertaubte Cl-Ratten (Rauten). Die bilateralen Cl-Patienten haben ihr
Gehor entweder im Erwachsenenalter (griine Kreise), in der Kindheit (blaue Kreise) oder pralingual (rote Kreise) verloren. Die
Testung erfolgte unter Verwendung von Forschungsprozessoren, welche die Prasentation informativer Puls-ITD erméglicht. Die
schwarzen Rauten zeigen die Schwellenwerte von 16 neonatal ertaubten bilateralen CI-Ratten. Die Tiere erhielten von
Stimulationsbeginn ausschliellich informative ITD-Information auf dem Puls-Timing und der Hiillkurve. Menschliche Daten aus
[13]. Daten von Ratten aus [25]. Abbildung modifiziert nach [48].

denkanale klinischer Cl-Prozessoren ausschlieflich unter
experimentellen Bedingungen akkurate und damit infor-
mative Puls-ITD. In der normalen Nutzung im Alltag sind
die Puls-ITD der neuroprothetischen Signale jedoch leider
im Wesentlichen Zufallszahlen, und diese sind nicht nur
uninformativ, sondern potentiell hochst irrefiihrend. Das
Problem liegt dabei darin, dass ein von der Evolution
vorprogrammiertes auditorisches System erwartet, nitz-
liche ITD-Information zu erhalten und diese mit anderen
Hinweisen zu kombinieren, um das raumliche Hoéren zu
optimieren. Es ist daher anzunehmen, dass die Hérbahn
auf eine anhaltende ,Diat" mit unangemessenem Puls-
Timing mit einer Desensibilisierung gegeniber einem
normalerweise hilfreichen zeitlichen Richtungshinweis
reagiert. DarUber hinaus kénnte diese Desensibilisierung
bei frih ertaubten Cl-Patienten, die wenig oder gar keine
Erfahrung mitinformativen ITD hatten, besonders ausge-
pragt sein. Es ist jedoch an humanen Patienten sehr
schwierig zu untersuchen, ob dies tatsachlich der Fall ist,
zumal bei diesen ein eindeutiger klinischer Bedarf be-
steht, die derzeit zugelassenen Verarbeitungsstrategien
trotz des vermeintlich suboptimalen Puls-Timings weiter
zu verwenden, um beispielsweise von den wertvollen
Spracherkennungshinweisen zu profitieren. Um diese
Vorteile nutzen zu kénnen, mussen die Patienten in der
Regel viele Monate lang trainieren, um zu lernen, das
Beste aus den bereitgestellten spezifischen und recht
unnaturlichen auditorischen Eingangen ihrer Cls zu ma-
chen. Dabei ist es wahrscheinlich genau so wichtig, zu
lernen, uninformative Muster zu ignorieren, wie informa-
tive Muster zu erkennen und auszuwerten. Die Erfor-
schung dieser Méglichkeit ist jedoch mit schwerwiegen-
den technischen und ethischen Beschrankungen behaf-

tet, da verhindert werden muss, dass die Patienten auf
ihrem Weg zu einer optimalen Nutzung der derzeit verfig-
baren Standardversorgung behindert werden. Es ist daher
nur schwer zu vermeiden, dass die Daten humaner Pati-
enten durch die Auswirkungen der derzeitigen klinischen
Praxis beeintrachtigt werden.

ITD-Sensitivitat verbessern:
Was uns das Cl-Tiermodell lehrt

Um die Limitierungen humaner Studien zu Uberwinden,
haben wir ein verhaltensbiologisches Tiermodell entwi-
ckelt, das es uns ermdglicht, die ITD-Empfindlichkeit fur
das Puls-Timing bei CI-Stimulation zu untersuchen, wah-
rend wir die akustische oder elektrische Hoérerfahrung
unserer Tiere vollstandig kontrollieren. Nachdem wir zei-
gen konnten, dass normalhdrende Ratten ITD-Lateralisie-
rungsaufgaben einfach und schnell lernen kénnen und
in der Lage sind, minimale ITD von ~50 s zu unterschei-
den [24], trainierten wir neonatal ertaubte (ND) Ratten,
die im jungen Erwachsenenalter bilateral mit Cls (biCl)
versorgt wurden, auf ITD-Lateralisation [25], [26]. Die
Ergebnisse waren bemerkenswert. Die in Abbildung 1
gezeigten schwarzen Rauten demonstrieren die verhal-
tensbezogenen ITD-Schwellen von 16 ND biCl Ratten, die
mit einer Pulsrate von 300 pps getestet wurden [25]. Die
mittlere ITD-Schwelle betragt nur 35 ps und ist nicht sig-
nifikant verschieden von denen normalhdrender Ratten
(Vorzeichen-Rang-Test gegenUber vergleichbaren Daten
von [24], p=0,16), wahrend die mittlere ITD-Schwelle der
erwachsenen biCl-Patienten ca. zehmal schlechter ist als
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bei normalh6érenden Menschen (Abbildung 1). Kein einzi-
ges unserer biCl-Tiere hatte eine erhdhte ITD-Schwelle,
obwohl sie wahrend ihrer gesamten Entwicklung bis zur
Geschlechtsreife keine auditorischen Eingange erhielten.
Unsere tierexperimentellen Daten sind sowohl Uberra-
schend als auch sehr ermutigend, da sie zeigen, dass
trotz friher Taubheit eine im Wesentlichen normale Fa-
higkeit zur ITD-Lateralisierung durch biCls zumindest
prinzipiell méglich ist. Dies mag vor allem im Lichte friihe-
rer elektrophysiologischer Studien an kongenital ertaub-
ten Katzen und neonatal ertaubter Kanninchen uberra-
schend erscheinen [27], [28], [29], [30], [31], [32], [33],
da diese Uber eine vergleichsweise schlechte ITD-Sensi-
tivitdt im auditorischen Mittelhirn oder Kortex dieser frih
ertaubten Tiere berichteten. Ein sorgfaltiger Blick auf
diese Studien zeigt jedoch, dass die Autoren die ITD in
sehr groRen Schritten abtasteten und nur sehr wenige
ITD-Werte innerhalb des physiologischen Bereichs der
Tiere testeten, was die NUtzlichkeit dieser Datensatze fir
die Vorhersage der wahrscheinlichen Fahigkeit eines
Tieres zur Unterscheidung von zehn Mikrosekunden
kleiner ITD einschrankt. Daher haben wir ITD-Tuning-
kurven von Neuronen des inferioren Colliculus (IC) in ND
biCi-Ratten bestimmt, wobei wir uns auf den physiologi-
schen Bereich der Ratten konzentrierten und ITD in 20 ys-
Schritten testeten. Diese elektrophysiologischen Messun-
gen wurden unter Narkose und innerhalb weniger Stun-
den nach der Implantation durchgeflihrt, so dass es im
Wesentlichen keine Méglichkeit gab, dass erfahrungsab-
hangige Plastizitat die beobachteten neuronalen Tuning-
kurven hatte beeinflussen kénnen. Die beobachteten
neuronalen Antworten sind daher ein Indikator fir den
,haiven*, fest verdrahteten Zustand eines auditorischen
Mittelhirns, das ohne akustische oder prothetische audi-
torische Stimulation aufgewachsen ist. Selbst in diesem
Lhaiven®, unerfahrenen Zustand zeigten 85% der aufge-
zeichneten Multiunits (Gruppen von Neuronen) zumindest
eine gewisse Sensitivitat flr ITD im Bereich von +160 ps,
und viele Multiunits modulierten ihre Feuerraten erheblich
als Reaktion auf ITD-Anderungen von nur wenigen zehn
Mikrosekunden, wie das in Abbildung 2 gezeigte Beispiel.
Diese Abbildung zeigt eine Multiunit, deren Feuerrate
sich halbiert, wenn sich die ITD von 20 us auf 60 us
(kontralaterale Ohr fiihrt) andert. Diese Daten zeigen,
dass das auditorische Mittelhirn von ND-Tieren in der
Lage ist, eine groRe Menge an Informationen uber Puls-
Timing-ITD mit einer Auflésung von einigen zehn Mikro-
sekunden zu kodieren. Dies erklart auch, warum es nicht
schwierig ist, ND Cl-Tiere auf die Lateralisation kleiner
Puls-ITD zu trainieren.

Unsere Beobachtung, dass biCl-Ratten keine Schwierig-
keiten bei der Unterscheidung sehr kleiner ITD haben,
hat uns neue experimentelle Wege zur Untersuchung von
Faktoren fir die Entwicklung einer ITD-Sensitivitat eroff-
net. Wir haben bereits mogliche Einflisse einer ,kritischen
Periode” in der Entwicklung erwahnt. Diese scheint nun
weniger wichtig zu sein, da die in Abbildung 1 und Abbil-
dung 2 gezeigte, hervorragende ITD-Sensitivitat von un-
serer biCl-Ratten ohne friihe Hérerfahrung wahrend ihrer

Entwicklung stammen. Naturlich entwickeln sich Men-
schen viel langsamer als Ratten, und friih ertaubte huma-
ne Patienten kdnnen in absoluten Zahlen viel langere
Zeitraume der auditorischen Deprivation durchlaufen als
unsere fruh ertaubten Ratten. Wir kénnen daher nicht
ausschlielen, dass bei humanen Patienten die Auswir-
kungen der kritischen Periode eine Rolle spielen konnten.
Dennoch lassen unsere tierexperimentellen Daten die
schlechte ITD-Sensitivitdt humaner Patienten viel weniger
unvermeidlich erscheinen, unabhangig davon, ob ihr
Horverlust sehr friih oder spat im Leben auftrat.

Um andere Faktoren zu ergriinden, die zu der verringerten
ITD-Sensitivitat bei humanen Cl-Patienten beitragen
kdnnten, haben wir unser biCl-Rattenmodell verwendet,
um zwei wichtige Fragen zu untersuchen: 1) Mussen ITD
wirklich durch Puls-Timing vermittelt werden, um Sensiti-
vitat im Sub-Millisekundenbereich zu vermitteln, oder
kdnnten ITD auf der Einhlllenden genauso effektiv sein?
2) Wie interagiert die ITD-Empfindlichkeit mit anderen
raumlichen Hinweisen wie z.B. interauralen Pegeldifferen-
zen (ILDs) im Cl-stimulierten auditorischen System?
Studien an humanen Patienten, die die relative Wirksam-
keit von Puls-ITD im Vergleich zu Hullkurven-ITD untersu-
chen, wurden bereits durchgefuhrt [19], [34], [35], [36].
In Anbetracht der oben beschriebenen Einschrankungen
menschlicher Studien konnten zumeist nur Patienten
untersucht werden, die nach den Maf3stdben von Cl-Pati-
enten eine relativ gute ITD-Sensitivitat aufwiesen, deren
Horsystem an klinische Prozessoren angepasst war, und
es wurden nur Stimuli mit groRen ITD-Werten von mehre-
ren hundert Mikrosekunden bei Pulsraten von 50 bis
400 pps verwendet, die fur die klinische Praxis in der
Regel als zu niedrig eingeschatzt werden. Mit unserem
ND biCl-Rattenmodell konnten wir hingegen die relative
Wirksamkeit von Puls- und Hullkurven-ITD in einer Hor-
bahn untersuchen, die nicht durch monatelangen klini-
schen Prozessoreinsatz konditioniert wurde, sondern
ausschlieRlich Stimulation mit binauraler Empfindlichkeit
fordernder ITD (80 us) bei hohen Pulsraten (900 und
4.500 pps) erhielt. Durch solche Verhaltensversuche
zeigten wir, dass ND biCl-Ratten unabhangig von den
getesteten Hullkurvenformen und Pulsraten um ein Viel-
faches empfindlicher fur Puls-ITD als fiir Hillkurven-ITD
waren [37].

Eine naheliegende Frage ist, wie das Puls-Timing die ITD-
Unterscheidung selbst bei so hohen Pulsraten begunsti-
gen kann, zumal man eigentlich erwarten wirde, dass
bei Uber 4.000 pps einzelne Pulse gar nicht mehr aufge-
I6st werden konnen. Eine mogliche Antwort auf diese
Frage ist, dass der auditorische Hirnstamm bei hohen
Pulsraten eine Onset-Antwort erzeugt, wenn der erste
Puls in der Reizfolge ausreichend grof ist, um eine neu-
ronale Antwort im Hoérnerv hervorzurufen. Die von [38]
veroffentlichten tierexperimentellen Ergebnisse stitzen
diese ldee. In diesem Fall sind die Onset-Antworten, die
der Hirnstamm fUr zeitliche Hullkurvenmerkmale verwen-
det, immer noch an das zeitliche Raster der Pulse gebun-
den, die von den Pulstaktgeneratoren jedes Cl-Prozessors
erstellt werden. Das Puls-Timing bestimmt dann die zeit-
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Abbildung 2: Antworten einer Gruppe von Neuronen (Multiunit) im IC auf binaurale elektrische Pulse mit unterschiedlichen ITD.
Die Daten wurden an einer neonatal ertaubten Ratte gemessen, die im jungen Erwachsenenalter mit biCls implantiert wurde.
Negative ITD entsprechen Reizen, bei denen das Ohr kontralateral zur Messposition fiihrend ist. Links: Rasterdiagramm, jeder
blaue Punkt zeigt ein Aktionspotenzial, jede Punktreihe zeigt die Reaktionen wahrend eines einzelnen Versuchs, griine und
weifde Bander gruppieren die Reaktionen auf verschiedene ITD wie links dargestellt. Rechts: Neuronale Tuningkurve fiir die
gleichen Stimuli wie links. Die Fehlerbalken zeigen den SEM-Wert der Antwortamplitude bei 30-facher Darbietung jedes
ITD-Stimulus. Basiert auf Abb. 2 von [49].

liche Verarbeitung selbst bei so hohen Pulsraten, bei de-
nen der auditorische Hirnstamm nicht mehr in der Lage
ist, jeden Einzelpuls darzustellen. Unsere experimentellen
Daten zeigen jedenfalls deutlich, dass das Timing der
Pulse eine grofe Rolle spielt und nicht durch prazise
Huallkurven-ITD ersetzt werden kann. Die Entscheidung
von CI-Firmen, das Puls-Timing in den meisten oder allen
Elektrodenkanalen von den zeitlichen Eigenschaften des
eintreffenden Schalls vollig unabhangig zu machen, ist
daher sehr wahrscheinlich folgenreich fur die Cl-Patienten.
Jingste Simulationsstudien der Gruppe von Josh H.
McDermott stitzen unsere Schlussfolgerung. Indem sie
mogliche Ursachen fur die schlechtere Horleistung von
Cl-Patienten in Modellen des Cl-vermittelten Horens simu-
lieren, liefern sie wichtige Hinweise darauf, dass die ubli-
che klinische Bereitstellung zeitlicher Informationen
ausschliefllich tGber die Hullkurve der elektrischen Stimu-
lation unzureichend ist [39].

Ein bilateraler Cl-Patient mit klinischen Prozessoren erhalt
derzeit im wesentlichen zufallige Puls-ITD, die durch die
relative Phasenverzogerung zwischen den beiden Puls-
generatoren erzeugt werden und unabhangig voneinander
das linke bzw. das rechte Ohr stimulieren. Unter der An-
nahme, dass die Prozessoren des Cl-Patienten mit Puls-
raten von ca. 1.000 pps arbeiten, empfangen die jeweili-
gen Kanale in jedem Ohr unabhangig voneinander etwa
einen Puls pro Millisekunde, und die Puls-ITD sind folglich
Zufallszahlen zwischen Null (Pulse sind zufallig synchron)
und 500 ps (Puls fallt in einem Ohr genau in die Mitte
zwischen zwei Pulsen im anderen Ohr). Die Phasenbezie-
hung zwischen den beiden Prozessoren verschiebt sich
daruber hinaus auf unvorhersehbare und von den einge-
henden Gerauschen unabhangige Weise. Die Frage ist,
was wir von einem frisch implantierten, noch unerfahre-
nen auditorischen System erwarten wirden, das solche
uninformative, zufallige Puls-ITD verarbeiten soll. Beim
normalen Raumhodren werden ITD-Hinweise unbewusst
mit ILD und anderen Hinweisen kombiniert, um eine inte-
grierte Wahrnehmung des Quellenorts zu bilden. Wenn
ITD- und ILD-Hinweise voneinander abweichen, versucht

das Geho6r normalerweise, einen Kompromiss flr die
Ortsbestimmung zu finden. So kann zum Beispiel ein
Gerausch, das im linken Ohr etwas lauter, im rechten Ohr
aber etwas friiher zu horen ist, als auf der Mittellinie lie-
gend wahrgenommen werden. Dies ist ein Phanomen,
das als Time-Intensity-Trading bezeichnet wird. Die relati-
ve Starke von ITD- und ILD-Hinweisen bei der Gestaltung
der raumlichen Gesamtwahrnehmung wird als Time-In-
tensity-Trading-Ratio (TITR) bezeichnet und in ps/dB
quantifiziert [40], [41], [42], [43]. Um die mogliche Aus-
wirkung von ITD mit zufalligem Puls-Timing klinischer
Prozessoren zu verstehen, ware es wichtig, die TITR fur
das Cl-stimulierte auditorische System in seinem urspring-
lichen Zustand zu kennen. Je starker die TITR dabei zu-
gunsten der ITD gewichtet wird (d.h. je kleiner die TITR
sind), desto grofder ist das Potenzial, dass zufallige Puls-
ITD die nUtzliche ILD-Information Uberstimmen, und das
Raumhohen von Cl-Patienten damit irrefiihren konnen.

Vor kurzem haben wir Experimente zur Untersuchung der
Wechselwirkungen zwischen ITD- und ILD-Hinweisen in ND
biCl-Ratten abgeschlossen. Abbildung 3 zeigt eine Teil-
menge der Daten [44]. Das linke Feld von Abbildung 3
zeigt einen Auszug aus der Pulsfolge zweier Stimuli, die
fur die Verhaltensexperimente verwendet wurden. Die
biCl-Ratten wurden darauf trainiert und getestet, Stimuli
zu lateralisieren, bei denen die ILD und die Puls-ITD un-
abhangig voneinander variiert wurden. Positive ILD- und
ITD-Werte bevorzugen hier das rechte Ohr und negative
Werte das linke Ohr. Der Ubersicht halber betrachten wir
hier nur zwei besonders aufschlussreiche Stimuli aus ei-
nem grofleren Satz von Teststimuli: einen Stimulus mit
-4 dBILD (linkes Ohr lauter) und O ITD (Abbildung 3 links
oben) und einen Stimulus mit -4 dB ILD (linkes Ohr lau-
ter) und +80 us Puls-ITD (rechtes Ohr zeitlich fihrenden) |
(Abbildung 3 links unten). Das rechte Feld zeigt den Pro-
zentsatz der Falle, in denen die vier ND biCl-Ratten diese
Reize auf die rechte Seite lateralisierten. Angesichts der
deutlichen ILD, die die linke Seite bevorzugt, lateralisier-
ten alle vier Tiere den -4 dB/0 us-Reiz erwartungsgemarf
in der Uberwiegenden Mehrheit (ca. 70%) der Versuche
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Abbildung 3: Verhaltensdaten von vier neonatal ertaubten, bilateral Cl-versorgten Ratten, die auf die Lateralisierung binauraler
Cl-Pulsfolgen mit unterschiedlichen ITD oder ILD trainiert wurden. Links: Auszug aus einer beispielhaften binauralen Pulsfolge:
Die Pulse fiir das linke Ohr haben eine um 4 dB gréfere Amplitude als die Pulse fiir das rechte Ohr und werden entweder
synchron (O s ITD, oben) oder etwas frither im rechten Ohr (+80 ps ITD, unten) prasentiert. Rechts: Prozentsatz der Versuche,
bei denen die Ratten den Stimulus rechts lateralisierten als Funktion der auf der x-Achse dargestellten Stimulusparameter.

nach links. Bei allen vier Tieren sehen wir jedoch auch
eine statistisch signifikante Wahrnehmungsverschiebung
nach rechts, wenn die -4 dB ILD mit einer +80 us ITD
gepaart war. Drei von 4 Tieren horten den Stimulus nun
mehrheitlich rechts. Somit reichte eine relativ kleine und
widersprechende ITD von nur +80 s aus, um einen rela-
tiv starken ILD-Hinweis von -4 dB auszuléschen. In einer
frih ertaubten und damit hérunerfahrenen Hérbahn ohne
langere Konditionierung mit klinischen Prozessoren
scheint die TITR folglich in der Groéflenordnung von
20 ps/dB oder weniger zu liegen.

Wenn wir davon ausgehen, dass die Mechanismen zur
Extraktion und Kombination binauraler Signale bei allen
Saugetierarten im Wesentlichen ahnlich sind, was wirde
dann eine TITR in der Gré8enordnung von 20 us/dB flr
einen pralingual tauben Patienten bedeuten, der gerade
mit klinischen Prozessoren versorgt wurde? In Anbetracht
der oben beschriebenen Beobachtungen wirden wir nicht
nur erwarten, dass das auditorische System dieses Pati-
enten anfanglich selbst fur kleine Puls-ITD sehr empfind-
lich ist, sondern wir wirden auflerdem erwarten, dass
diese ITD-Sensitivitat sehr stark gewichtet wird, wenn ITD-
und ILD-Hinweise kombiniert werden. Durch einfache
Extrapolation einer TITR von ~20 ps/dB wiirde man vor-
hersagen, dass zufallige Puls-ITD von beispielsweise
500 s in der Lage sein kénnten, informative ILD von bis
zu 25 dB zu stéren. Um diese Zahl in das richtige Verhalt-
nis zu ricken, mussen wir bertcksichtigen, dass beim
elektrischen Cl-Horen der gesamte dynamische Bereich
der kodierbaren Reizintensitaten mit etwa 10 bis 20 dB
erheblich reduziert ist gegenlber akustischem Hoéren
[45]. In diesem Szenario konnten also die zufallig erzeug-
ten Puls-ITD klinischer Gerate selbst die gréfiten ILD
durcheinanderbringen, die mit biCls GUberhaupt angeboten

werden kdnnen. Zugegebenermafien ist die hier vorge-
nommene lineare Extrapolation Uber einen so groflen
Bereich von binauralen Hinweisen moglicherweise nicht
ganz glltig, aber die Daten in Abbildung 3 zeigen dennoch
deutlich, dass eine ,falsche” Puls-ITD selbst von geringer
Grofde das Potenzial hat, eine ,richtige” ILD zu maskieren.
Gegenwartig scheint es naheliegend anzunehmen, dass
diese Situation auch auf menschliche biCl-Patienten zu-
trifft, deren auditorisches System standig mit uninforma-
tiven Puls-ITD von ihren klinischen Prozessoren bombar-
diert wird. Wir gehen daher davon aus, dass diese Patien-
ten irgendwie ,lernen“ mussen, unempfindlich fur irreftih-
rende Puls-ITD zu werden, um auf der Basis der bereitge-
stellten, informativen ILD Uberhaupt binaural héren zu
kénnen. Die schlechtere ITD-Sensitivitat von CI-Tragern
ist daher wahrscheinlich das Ergebnis eines Anpassungs-
prozesses, bei dem die normalerweise ausgezeichnete
zeitliche Empfindlichkeit des binauralen Systems unter-
druckt wird, weil die von ihm gesammelten Informationen
unter klinischer Stimulation nur stért. Die in Abbildung 1
beschriebene, schlechtere ITD-Sensitivitat frih ertaubter
Patienten konnte darauf zurlickzufiinren sein, dass diese
Patienten besonders wenig Erfahrung mit nitzlichem ITD-
Input hatten, und relativ frah mit Implantaten versorgt
wurden, wenn die Hérbahn noch plastischer war, und
gelernt hat, den nicht hilfreichen ITD-Input zu unter-
driicken. Dieser Prozess scheint insofern maladaptiv, da
es die ITD-Sensitivitat des auditorischen Systems redu-
ziert, die eigentlich gut entwickelt sein sollte, jedoch in
diesem Kontext das System nur verwirrt. Die Hypothese,
dass eine langere Exposition gegenuber uninformativen
Puls-ITD zu einer Abnahme der ITD-Sensitivitat fuhren
sollte, lasst sich im Prinzip experimentell in unserem
Verhaltensmodell fiir Ratten testen, und entsprechende
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Experimente werden derzeit in unseren Laboren durchge-
flhrt.

Der Vollstandigkeit halber wollen wir abschliefend eine
Ausnahme klinischer Prozessoren der Firma MED-EL
vorstellen, die bereits seit 2010 ihren Cl-Patienten Uber
die Feinstrukturstrategien FS4 bzw. FS4-p auf 4 der ins-
gesamt 12 Stimulationskanéle Puls-Timing ITD bereitstellt
durch Detektion und Synchronisation auf die Nulldurch-
gange des akustischen Signals [46]. Dies sollte grundsatz-
lich die Moglichkeit bieten, wenigstens in den tieffrequen-
teren Kanalen eine bessere ITD-Wahrnehmung zu entwi-
ckeln, da das auditorische System dieser Patienten dort
mit informativen Puls-ITDs versorgt wird. Eine Studie von
Fischer et al. [47] deutet darauf hin, dass der Vorteil der
FS4-Feinstrukturkodierung kontextabhangig sein konnte.
Wurden FS4 Cl-Patienten mit niederfrequenten Ténen
getestet, so zeigten sie eine verbesserte ITD-Diskrimina-
tion im Vergleich zur Nutzung einer Startegie ohne Fein-
strukturkodierung (HDCIS). Dieser Benefit ging allerdings
verloren, sobald die Patienten mit Breitbandgerauschen
im Freifeld getetstet wurden. Eine mdgliche Erklarung
daflr ware, dass bei breitbandigen Signalen die Mehrheit
der Cl-Frequenzkanale (8 der insgesamt 12 Stimulations-
elektroden) irrefihrende Puls-ITD liefert, so dass der Be-
nefit der Feinstrukturkodierung auf den Kanalen 1 bis 4
Uberdeckt wird. Im naturlichen Horen von breitbandigen
Signalen sind ITD-Werte Uber alle Frequenzkanale koor-
diniert. Zusammenfassend halten wir es flr wichtig, biCl-
Patienten soviel wie moglich an naturlichen Hinweisen
Uber die elektrische Stimulation bereitzustellen, und
beispielweise die Prasentation von Feinstrukturinforma-
tion in klinische Prozessoren zu integrieren. Unserer
Meinung nach stellen Feinstrukturkodierungsstrategien
einen wichtigen Schritt in die richtige Richtung dar. Zu-
kunftig kdnnte die Bereitstellung von informativen Puls-
ITD Uber die gesamte Cochlea in einer darlber hinaus-
gehenden Verbesserung des Richtungshorens von biCl-
Patienten resultieren.

Schlussfolgerung

Unsere Daten zeigen, dass Tiermodelle bei der Suche
nach moéglichen Ursachen fur das eingeschrankte Horver-
maogen von Cl-Patienten von einzigartigem Nutzen sind.
Anhand von frih ertaubten Cl-Ratten haben wir gezeigt,
dass die ITD-Sensitivitat fur Cl-Reize im Prinzip genauso
gutsein kann wie bei Normalhérenden, selbst nach einer
erheblichen Periode auditorischer Deprivation wahrend
der frhen Entwicklung. Zudem zeigten wir, dass eine
gute ITD-Empfindlichkeit selbst bei relativ hohen klini-
schen Pulsraten (~900 pps) erreicht werden kann. In
Experimenten, in denen wir Richtungshinweise auf den
Pulsen und der Hullkurve gegeneinander austauschten,
oder in denen wir Puls-ITD gegen ILD setzen, konnten wir
bestatigen, dass Mikrosekunden akkurates Puls-Timing
eine wesentliche Rolle spielt. Sie kdnnen nicht durch
zeitliche Hullkurvenmerkmale ersetzt werden und die
angeborene Empfindlichkeit gegenuber Pulszeit-ITD ware

stark genug, um die korrekte Lateralisierung von ILD-
Hinweisen mit Cls zu stéren, wenn das auditorische Sys-
tem einer zufélligen Pulszeit ausgesetzt ist. Die in Abbil-
dung 3 gezeigten Daten deuten also darauf hin, dass die
normalerweise recht gute Fahigkeit von bilateralen CI-
Patienten, ILD-Hinweise zu nutzen, davon abhéngen
kbénnte, dass sie ihre Empfindlichkeit fir ITD verlieren.
Die Entscheidung von CI-Firmen, das Puls-Timing vollig
unabhangig von den zeitlichen Eigenschaften der ankom-
menden Tone in den meisten oder allen Elektrodenkana-
len zu machen, ist daher wahrscheinlich eine Hauptursa-
che fur das schlechte Richtungshéren von bilateralen CI-
Patienten.
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