
Die Relevanz zeitlicher Kodierung für das Richtungshören
mit Cochlea-Implantaten

Zusammenfassung
Cochlea-Implantate (CIs) haben dieWiederherstellung des Gehörs revo-
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Nicole
Rosskothen-Kuhl1,2

sich viele Forschungsanstrengungen auf die Optimierung der Übertra- Jan W. H. Schnupp3,4

gung von spektralen Informationen konzentrierten, wurde der Nachbil-
dung der präzisen zeitlichen Feuermuster des Hörnervs, die beim nor-
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die Abgabe von ITD über die Pulsfolge wesentlich effektiver ist als die
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Einleitung
Eine grundlegende Funktion des Hörsinns ist die Verar-
beitung von zeitlicher Information und unser Gehör
scheint zeitliche Beziehungen von Ereignissen weitaus
besser und schneller messen und verarbeiten zu können
als jeder andere unserer Sinne. Schallwellen sind winzige,
aber extrem schnelle Schwankungen des Luftdrucks.
Obwohl Schall nur sehr wenig mechanische Energie
überträgt, kann unser Gehör erstaunlich präzise die zeit-
lichen Muster dieser winzigen Druckschwankungen ent-
schlüsseln und uns so wertvolle Informationen über un-
sere Umwelt liefern.
Das Innenohr leistet einen wesentlichen Beitrag zu dieser
zeitlichen Musteranalyse, indem es eine Zeit-Frequenz-
Analyse durchgeführt, während die eintreffenden Schall-
wellen durch die mechanische Filterbank der Cochlea
geleitet werden. Dadurch wird einerseits ein Ortscode für
den spektralen Inhalt des Schalls im Hörnerv (AN) erstellt,

andererseits erzeugt dies aber auch einen Zeitcode,
zumal sich Aktionspotentiale der Hörnervenfasern mit
Mikrosekunden-Genauigkeit mit den zeitlichen Mustern
in jedem Frequenzband synchronisieren. Die Cochlea-
Implantat(CI)-Forschung versuchte primär die Übermitt-
lung der ortscodierten Informationen an den AN zu opti-
mieren, indem man beispielsweise versuchte, Wechsel-
wirkungen zwischen benachbarten Elektrodenkanälen
durchMaßnahmenwie verschachtelte Abtastung [1] oder
Stromfokussierung [2], [3] zu reduzieren. Relativ wenig
Anstrengungen wurden jedoch unternommen, um die
zeitlich hochpräzisen Feuermuster nachzubilden, die be-
obachtet werden können, wenn der normal entwickelte
Hörnerv natürliche Geräusche kodiert [4]. Die Mehrheit
der aktuellen klinischen CI-Prozessoren bieten pulsatile
elektrische Stimulationmit einer festen Pulsrate zwischen
900 und 3.700 Pulsen pro Sekunde (pps) auf den meis-
ten oder allen Stimulationskanälen, unabhängig 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 Vernachlässigung der zeitli-
chen Feinstrukturkodierung in heutigen Stimulationsstra-
tegien eine verpasste Gelegenheit für die optimale Hör-
wahrnehmung von CI-Patienten darstellt.
In unserer jüngsten Arbeit haben wir versucht, diese
Frage in einer Reihe von verhaltensbiologischen und
elektrophysiologischen Experimenten zu klären, in denen
wir die Fähigkeit von Ratten untersuchten, winzige inter-
aurale Laufzeitdifferenzen (englisch „interaural time dif-
ferences“ oder kurz ITD) zu erkennen. Das normalhörende
auditorische System ist in der Lage, ITD von ein paar zehn
Mikrosekunden aufzulösen, und nutzt diese als leistungs-
fähigen Hinweis für die Lateralisierung von Schallquellen
[9], [10] und die Analyse von Hörszenen [11]. Darüber
hinaus wurde vermutet, dass die ITD-Unterscheidung und
die Fähigkeit des auditorischen Systems, zeitliche Hinwei-
se für die wohl noch wichtigere Tonhöhenwahrnehmung
zu nutzen, auf gemeinsamen zugrunde liegenden zeitli-
chen Verarbeitungsmechanismen im auditorischen Hirn-
stamm beruhen könnten [12]. Die Unterscheidung von
ITD ist daher nicht nur eine bemerkenswerte und hilfrei-
che Fähigkeit, sondern sie kann auch ein nützlicher Indi-
kator für 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-Sensitivität in humanen bilateralen
CI-Patienten

Gegenwärtig ist die Empfindlichkeit für ITD bei bilateralen
CI-Patienten im Allgemeinen wesentlich schlechter als
bei normalhörendenMenschen. Mit Ausnahme der Fein-
strukturstrategien FSP/FS4/FS4p der FirmaMED-EL, auf
die wir am Ende dieses Artikels noch näher eingehen,
besteht die klinische Standardpraxis darin, die Patienten
mit zwei unabhängigen Prozessoren zu versorgen, die
elektrische Pulse mit festen Pulsraten und zu Zeiten ab-
geben, die von eingehendenGeräuschen oder demTiming
der Pulse im anderen Ohr unabhängig sind. Interessan-
terweise bleibt die ITD-Empfindlichkeit der CI-Patienten
jedoch auch dann schlecht, wenn siemit experimentellen
Prozessoren getestet werden, welche präzise Pulszeiten
liefern. Patientenmit einem früh eingetretenen Hörverlust
zeigen dabei die schlechteste ITD-Sensitivität. Dies wird
beispielsweise von Litovsky et al. [13] gezeigt, welche die
Daten einer Kohorte von 34 bilateralen CI-Patienten mit
unterschiedlichem Beginn der Taubheit untersuchten.
Wir haben ihre Daten hier in Abbildung 1 visualisiert. Alle
Symbole in Abbildung 1 zeigen verhaltensbezogene ITD-
Sensitivitätsschwellen, 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 ITDmit präzisem Puls-Timing
ermöglichen. Die Kreise zeigen die ITD-Schwellen von CI-
Patienten, die ihr Gehör entweder im Erwachsenenalter

(grüne Kreise), in der Kindheit (blaue Kreise) oder prälin-
gual (rote Kreise) verloren haben. Zum Vergleich zeigt die
gestrichelte violette Linie die ungefähre ITD-Schwelle, die
man bei normalhörendenMenschen erwarten würde [9],
[14], [15], [16].
Es wird deutlich, dass nur wenige der CI-Patienten die
Leistung von Normalhörenden annähernd erreichen
können. Dabei ist zu beachten, dass die Daten gegen eine
logarithmische y-Achse aufgetragen sind, um die breite
Verteilung der oftmals schlechten Schwellenwerte vieler
bilateraler CI-Patienten visualisieren zu können, und nicht,
weil das räumliche Hören in irgendeiner Weise logarith-
misch mit der ITD skaliert. Die Schwere der Beeinträchti-
gung der ITD-Empfindlichkeit ist daher größer, als sie vi-
suell erscheinen mag. Für Orte von Schallquellen nahe
der Mittellinie skaliert die ITD ungefähr linear mit dem
Quellwinkel. Die in Abbildung 1 gezeigten erwachsenen,
bilateralen CI-Patienten haben einemittlere ITD-Schwelle
von ca. 270 µs. Dies bedeutet, dass die räumliche Auflö-
sung dieses binauralen Hinweises im Durchschnitt etwa
zehnmal schlechter ist als bei normalhörenden Proban-
den. Anhand von Abbildung 1 lässt sich auch erkennen,
dass CI-Patienten, welche entweder als Kind (blaue
Kreise) oder als Säugling (rote Kreise) ertaubten, ein er-
höhtes Risiko für eine noch schlechtere oder gar fehlende
ITD-Sensitivität besitzen. In der Studie von Litovsky et al.
[13] hatten 4 von 11 im Kindesalter ertaubte Patienten,
sowie 2 von 4 prälingual ertaubte Patienten, keine
nachweisbare ITD-Sensitivität. Eine spätere Studie von
Ehlers et al. [17] bestätigte, dass prälingual ertaubte CI-
Patienten eine besonders schlechte ITD-Sensitivität auf-
weisen, und berichtete, dass bei 7 von 10 Patienten die
ITD-Schwellen >7.000 µs waren, und damit nicht mess-
bar. Im Gegensatz dazu wies kein einziger der 17 erwach-
senen bilateralen CI-Patienten (Abbildung 1, grüne Kreise)
ITD-Schwellen >7.000 µs auf, wenngleich ihre ITD-
Schwellen durchschnittlich zehnmal schlechter waren,
als bei normalhörenden Probanden zu erwarten.
Die Beobachtung, dass früh ertaubte CI-Patienten oft eine
schlechtere ITD-Sensitivität aufweisen, hat zu der auf den
ersten Blick durchaus sinnvollen Schlussfolgerung ge-
führt, dass frühe 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 Eingängen
während der frühen Entwicklung des auditorischen Sys-
tems dafür verantwortlich gemacht [13], [17], [18]. Die
in Abbildung 1 reproduzierten Humandaten deuten zwar
stark darauf hin, dass erfahrungsabhängige Plastizität
eine Rolle bei der Entwicklung des Richtungshörens
spielen könnte, sie kann jedoch nicht der einzige Faktor
für die schlechtere ITD-Sensitivität von CI-Patienten sein.
Ein Argument wäre, dass auch die Kohorte erwachsener
CI-Patienten durchschnittlich stark erhöhte ITD-Schwellen
aufweist [13], [19], [20], [21], [22], [23].
Leider sind unsere Möglichkeiten, mit freiwilligen,
menschlichen CI-Patienten alle im klinischen Kontext re-
levanten Faktoren zu erforschen, sehr limitiert. Beispiels-
weise präsentieren die meisten oder gar alle CI-Elektro-

2/18GMS Zeitschrift für Audiologie - Audiological Acoustics 2025, Vol. 7, ISSN 2628-9083

Rosskothen-Kuhl et al.: Die Relevanz zeitlicher Kodierung für das Richtungshören ...



Abbildung 1: Vergleich der ITD-Verhaltensschwellen für interaurale Laufzeitdifferenzen (ITD) von 34 menschlichen CI-Patienten
(Kreise) unterschiedlicher Hörerfahrung versus 16 neonatal ertaubte CI-Ratten (Rauten). Die bilateralen CI-Patienten haben ihr
Gehör entweder im Erwachsenenalter (grüne Kreise), in der Kindheit (blaue Kreise) oder prälingual (rote Kreise) verloren. Die
Testung erfolgte unter Verwendung von Forschungsprozessoren, welche die Präsentation informativer Puls-ITD ermöglicht. Die

schwarzen Rauten zeigen die Schwellenwerte von 16 neonatal ertaubten bilateralen CI-Ratten. Die Tiere erhielten von
Stimulationsbeginn ausschließlich informative ITD-Information auf dem Puls-Timing und der Hüllkurve. Menschliche Daten aus

[13]. Daten von Ratten aus [25]. Abbildung modifiziert nach [48].

denkanäle klinischer CI-Prozessoren ausschließlich 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 höchst irreführend. Das
Problem liegt dabei darin, dass ein von der Evolution
vorprogrammiertes auditorisches System erwartet, nütz-
liche ITD-Information zu erhalten und diese mit anderen
Hinweisen zu kombinieren, um das räumliche Hören zu
optimieren. Es ist daher anzunehmen, dass die Hörbahn
auf eine anhaltende „Diät“ mit unangemessenem Puls-
Timing mit einer Desensibilisierung gegenüber einem
normalerweise hilfreichen zeitlichen Richtungshinweis
reagiert. Darüber hinaus könnte diese Desensibilisierung
bei früh ertaubten CI-Patienten, die wenig oder gar keine
Erfahrungmit informativen ITD hatten, besonders ausge-
prägt sein. Es ist jedoch an humanen Patienten sehr
schwierig zu untersuchen, ob dies tatsächlich 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 können, müssen die Patienten in der
Regel viele Monate lang trainieren, um zu lernen, das
Beste aus den bereitgestellten spezifischen und recht
unnatürlichen auditorischen Eingängen ihrer CIs 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 Möglichkeit ist jedoch mit schwerwiegen-
den technischen und ethischen Beschränkungen behaf-

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

ITD-Sensitivität verbessern:
Was uns das CI-Tiermodell lehrt
Um die Limitierungen humaner Studien zu überwinden,
haben wir ein verhaltensbiologisches Tiermodell entwi-
ckelt, das es uns ermöglicht, die ITD-Empfindlichkeit für
das Puls-Timing bei CI-Stimulation zu untersuchen, wäh-
rend wir die akustische oder elektrische Hörerfahrung
unserer Tiere vollständig kontrollieren. Nachdem wir zei-
gen konnten, dass normalhörende Ratten ITD-Lateralisie-
rungsaufgaben einfach und schnell lernen können und
in der Lage sind, minimale ITD von ~50 µs zu unterschei-
den [24], trainierten wir neonatal ertaubte (ND) Ratten,
die im jungen Erwachsenenalter bilateral mit CIs (biCI)
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 16ND biCI Ratten, die
mit einer Pulsrate von 300 pps getestet wurden [25]. Die
mittlere ITD-Schwelle beträgt nur 35 µs und ist nicht sig-
nifikant verschieden von denen normalhörender Ratten
(Vorzeichen-Rang-Test gegenüber vergleichbaren Daten
von [24], p=0,16), während die mittlere ITD-Schwelle der
erwachsenen biCI-Patienten ca. zehmal schlechter ist als
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bei normalhörendenMenschen (Abbildung 1). Kein einzi-
ges unserer biCI-Tiere hatte eine erhöhte ITD-Schwelle,
obwohl sie während ihrer gesamten Entwicklung bis zur
Geschlechtsreife keine auditorischen Eingänge erhielten.
Unsere tierexperimentellen Daten sind sowohl überra-
schend als auch sehr ermutigend, da sie zeigen, dass
trotz früher Taubheit eine im Wesentlichen normale Fä-
higkeit zur ITD-Lateralisierung durch biCIs zumindest
prinzipiell möglich ist. Diesmag vor allem im Lichte frühe-
rer elektrophysiologischer Studien an kongenital ertaub-
ten Katzen und neonatal ertaubter Kanninchen überra-
schend erscheinen [27], [28], [29], [30], [31], [32], [33],
da diese über eine vergleichsweise schlechte ITD-Sensi-
tivität im auditorischenMittelhirn oder Kortex dieser früh
ertaubten Tiere berichteten. Ein sorgfältiger Blick auf
diese Studien zeigt jedoch, dass die Autoren die ITD in
sehr großen Schritten abtasteten und nur sehr wenige
ITD-Werte innerhalb des physiologischen Bereichs der
Tiere testeten, was die Nützlichkeit dieser Datensätze für
die Vorhersage der wahrscheinlichen Fähigkeit eines
Tieres zur Unterscheidung von zehn Mikrosekunden
kleiner ITD einschränkt. 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 µs-
Schritten testeten. Diese elektrophysiologischenMessun-
gen wurden unter Narkose und innerhalb weniger Stun-
den nach der Implantation durchgeführt, so dass es im
Wesentlichen keineMöglichkeit gab, dass erfahrungsab-
hängige Plastizität die beobachteten neuronalen Tuning-
kurven hätte beeinflussen können. Die beobachteten
neuronalen Antworten sind daher ein Indikator für den
„naiven“, fest verdrahteten Zustand eines auditorischen
Mittelhirns, das ohne akustische oder prothetische audi-
torische Stimulation aufgewachsen ist. Selbst in diesem
„naiven“, unerfahrenen Zustand zeigten 85% der aufge-
zeichnetenMultiunits (Gruppen vonNeuronen) zumindest
eine gewisse Sensitivität für ITD im Bereich von ±160 µs,
und vieleMultiunitsmodulierten ihre Feuerraten erheblich
als Reaktion auf ITD-Änderungen 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 µs auf 60 µs
(kontralaterale Ohr führt) ändert. Diese Daten zeigen,
dass das auditorische Mittelhirn von ND-Tieren in der
Lage ist, eine große Menge an Informationen über Puls-
Timing-ITD mit einer Auflösung von einigen zehn Mikro-
sekunden zu kodieren. Dies erklärt auch, warum es nicht
schwierig ist, ND CI-Tiere auf die Lateralisation kleiner
Puls-ITD zu trainieren.
Unsere Beobachtung, dass biCI-Ratten keine Schwierig-
keiten bei der Unterscheidung sehr kleiner ITD haben,
hat uns neue experimentelle Wege zur Untersuchung von
Faktoren für die Entwicklung einer ITD-Sensitivität eröff-
net. Wir haben bereitsmögliche Einflüsse einer „kritischen
Periode“ in der Entwicklung erwähnt. Diese scheint nun
weniger wichtig zu sein, da die in Abbildung 1 und Abbil-
dung 2 gezeigte, hervorragende ITD-Sensitivität von un-
serer biCI-Ratten ohne frühe Hörerfahrung während ihrer

Entwicklung stammen. Natürlich entwickeln sich Men-
schen viel langsamer als Ratten, und früh ertaubte huma-
ne Patienten können in absoluten Zahlen viel längere
Zeiträume der auditorischen Deprivation durchlaufen als
unsere früh ertaubten Ratten. Wir können daher nicht
ausschließen, dass bei humanen Patienten die Auswir-
kungen der kritischen Periode eine Rolle spielen könnten.
Dennoch lassen unsere tierexperimentellen Daten die
schlechte ITD-Sensitivität humaner Patienten viel weniger
unvermeidlich erscheinen, unabhängig davon, ob ihr
Hörverlust sehr früh oder spät im Leben auftrat.
Um andere Faktoren zu ergründen, die zu der verringerten
ITD-Sensitivität bei humanen CI-Patienten beitragen
könnten, haben wir unser biCI-Rattenmodell verwendet,
um zwei wichtige Fragen zu untersuchen: 1) Müssen ITD
wirklich durch Puls-Timing vermittelt werden, um Sensiti-
vität im Sub-Millisekundenbereich zu vermitteln, oder
könnten ITD auf der Einhüllenden genauso effektiv sein?
2) Wie interagiert die ITD-Empfindlichkeit mit anderen
räumlichenHinweisen wie z.B. interauralen Pegeldifferen-
zen (ILDs) im CI-stimulierten auditorischen System?
Studien an humanen Patienten, die die relativeWirksam-
keit von Puls-ITD im Vergleich zu Hüllkurven-ITD untersu-
chen, wurden bereits durchgeführt [19], [34], [35], [36].
In Anbetracht der oben beschriebenen Einschränkungen
menschlicher Studien konnten zumeist nur Patienten
untersucht werden, die nach denMaßstäben von CI-Pati-
enten eine relativ gute ITD-Sensitivität aufwiesen, deren
Hörsystem an klinische Prozessoren angepasst war, und
es wurden nur Stimuli mit großen ITD-Werten vonmehre-
ren hundert Mikrosekunden bei Pulsraten von 50 bis
400 pps verwendet, die für die klinische Praxis in der
Regel als zu niedrig eingeschätzt werden. Mit unserem
ND biCI-Rattenmodell konnten wir hingegen die relative
Wirksamkeit von Puls- und Hüllkurven-ITD in einer Hör-
bahn untersuchen, die nicht durch monatelangen klini-
schen Prozessoreinsatz konditioniert wurde, sondern
ausschließlich Stimulationmit binauraler Empfindlichkeit
fördernder ITD (±80 µs) bei hohen Pulsraten (900 und
4.500 pps) erhielt. Durch solche Verhaltensversuche
zeigten wir, dass ND biCI-Ratten unabhängig von den
getesteten Hüllkurvenformen und Pulsraten um ein Viel-
faches empfindlicher für Puls-ITD als für Hüllkurven-ITD
waren [37].
Eine naheliegende Frage ist, wie das Puls-Timing die ITD-
Unterscheidung selbst bei so hohen Pulsraten begünsti-
gen kann, zumal man eigentlich erwarten würde, dass
bei über 4.000 pps einzelne Pulse gar nicht mehr aufge-
löst werden können. Eine mögliche Antwort auf diese
Frage ist, dass der auditorische Hirnstamm bei hohen
Pulsraten eine Onset-Antwort erzeugt, wenn der erste
Puls in der Reizfolge ausreichend groß ist, um eine neu-
ronale Antwort im Hörnerv hervorzurufen. Die von [38]
veröffentlichten tierexperimentellen Ergebnisse stützen
diese Idee. In diesem Fall sind die Onset-Antworten, die
der Hirnstamm für zeitliche Hüllkurvenmerkmale verwen-
det, immer noch an das zeitliche Raster der Pulse gebun-
den, die von den Pulstaktgeneratoren jedes CI-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 biCIs implantiert wurde.
Negative ITD entsprechen Reizen, bei denen das Ohr kontralateral zur Messposition führend ist. Links: Rasterdiagramm, jeder
blaue Punkt zeigt ein Aktionspotenzial, jede Punktreihe zeigt die Reaktionen während eines einzelnen Versuchs, grüne und
weiße Bänder gruppieren die Reaktionen auf verschiedene ITD wie links dargestellt. Rechts: Neuronale Tuningkurve für 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 große Rolle spielt und nicht durch präzise
Hüllkurven-ITD ersetzt werden kann. Die Entscheidung
von CI-Firmen, das Puls-Timing in den meisten oder allen
Elektrodenkanälen von den zeitlichen Eigenschaften des
eintreffenden Schalls völlig unabhängig zu machen, ist
daher sehr wahrscheinlich folgenreich für die CI-Patienten.
Jüngste Simulationsstudien der Gruppe von Josh H.
McDermott stützen unsere Schlussfolgerung. Indem sie
mögliche Ursachen für die schlechtere Hörleistung von
CI-Patienten inModellen des CI-vermittelten Hörens simu-
lieren, liefern sie wichtige Hinweise darauf, dass die übli-
che klinische Bereitstellung zeitlicher Informationen
ausschließlich über die Hüllkurve der elektrischen Stimu-
lation unzureichend ist [39].
Ein bilateraler CI-Patientmit klinischen Prozessoren erhält
derzeit im wesentlichen zufällige Puls-ITD, die durch die
relative Phasenverzögerung zwischen den beiden Puls-
generatoren erzeugt werden und unabhängig voneinander
das linke bzw. das rechte Ohr stimulieren. Unter der An-
nahme, dass die Prozessoren des CI-Patienten mit Puls-
raten von ca. 1.000 pps arbeiten, empfangen die jeweili-
gen Kanäle in jedem Ohr unabhängig voneinander etwa
einen Puls proMillisekunde, und die Puls-ITD sind folglich
Zufallszahlen zwischen Null (Pulse sind zufällig synchron)
und 500 µs (Puls fällt in einem Ohr genau in die Mitte
zwischen zwei Pulsen im anderen Ohr). Die Phasenbezie-
hung zwischen den beiden Prozessoren verschiebt sich
darüber hinaus auf unvorhersehbare und von den einge-
henden Geräuschen unabhängige Weise. Die Frage ist,
was wir von einem frisch implantierten, noch unerfahre-
nen auditorischen System erwarten würden, das solche
uninformative, zufällige Puls-ITD verarbeiten soll. Beim
normalen Raumhören 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 Gehör normalerweise, einen Kompromiss für die
Ortsbestimmung zu finden. So kann zum Beispiel ein
Geräusch, das im linken Ohr etwas lauter, im rechten Ohr
aber etwas früher zu hören ist, als auf der Mittellinie lie-
gend wahrgenommen werden. Dies ist ein Phänomen,
das als Time-Intensity-Trading bezeichnet wird. Die relati-
ve Stärke von ITD- und ILD-Hinweisen bei der Gestaltung
der räumlichen Gesamtwahrnehmung wird als Time-In-
tensity-Trading-Ratio (TITR) bezeichnet und in µs/dB
quantifiziert [40], [41], [42], [43]. Um die mögliche Aus-
wirkung von ITD mit zufälligem Puls-Timing klinischer
Prozessoren zu verstehen, wäre es wichtig, die TITR für
das CI-stimulierte auditorischeSystem in seinemursprüng-
lichen Zustand zu kennen. Je stärker die TITR dabei zu-
gunsten der ITD gewichtet wird (d.h. je kleiner die TITR
sind), desto größer ist das Potenzial, dass zufällige Puls-
ITD die nützliche ILD-Information überstimmen, und das
Raumhöhen von CI-Patienten damit irreführen können.
Vor kurzem haben wir Experimente zur Untersuchung der
Wechselwirkungen zwischen ITD- und ILD-Hinweisen in ND
biCI-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
für die Verhaltensexperimente verwendet wurden. Die
biCI-Ratten wurden darauf trainiert und getestet, Stimuli
zu lateralisieren, bei denen die ILD und die Puls-ITD un-
abhängig voneinander variiert wurden. Positive ILD- und
ITD-Werte bevorzugen hier das rechte Ohr und negative
Werte das linke Ohr. Der Übersicht halber betrachten wir
hier nur zwei besonders aufschlussreiche Stimuli aus ei-
nem größeren Satz von Teststimuli: einen Stimulus mit
–4 dB ILD (linkes Ohr lauter) und 0 ITD (Abbildung 3 links
oben) und einen Stimulus mit –4 dB ILD (linkes Ohr lau-
ter) und +80 µs Puls-ITD (rechtes Ohr zeitlich führenden) I
(Abbildung 3 links unten). Das rechte Feld zeigt den Pro-
zentsatz der Fälle, in denen die vier ND biCI-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 µs-Reiz erwartungsgemäß
in der überwiegenden Mehrheit (ca. 70%) der Versuche
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Abbildung 3: Verhaltensdaten von vier neonatal ertaubten, bilateral CI-versorgten Ratten, die auf die Lateralisierung binauraler
CI-Pulsfolgen mit unterschiedlichen ITD oder ILD trainiert wurden. Links: Auszug aus einer beispielhaften binauralen Pulsfolge:
Die Pulse für das linke Ohr haben eine um 4 dB größere Amplitude als die Pulse für das rechte Ohr und werden entweder

synchron (0 µs ITD, oben) oder etwas früher im rechten Ohr (+80 µs ITD, unten) präsentiert. 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 signifikanteWahrnehmungsverschiebung
nach rechts, wenn die –4 dB ILD mit einer +80 µs ITD
gepaart war. Drei von 4 Tieren hörten den Stimulus nun
mehrheitlich rechts. Somit reichte eine relativ kleine und
widersprechende ITD von nur +80 µs aus, um einen rela-
tiv starken ILD-Hinweis von –4 dB auszulöschen. In einer
früh ertaubten und damit hörunerfahrenenHörbahn ohne
längere Konditionierung mit klinischen Prozessoren
scheint die TITR folglich in der Größenordnung von
20 µs/dB oder weniger zu liegen.
Wenn wir davon ausgehen, dass die Mechanismen zur
Extraktion und Kombination binauraler Signale bei allen
Säugetierarten imWesentlichen ähnlich sind, was würde
dann eine TITR in der Größenordnung von 20 µs/dB für
einen prälingual tauben Patienten bedeuten, der gerade
mit klinischen Prozessoren versorgt wurde? In Anbetracht
der oben beschriebenenBeobachtungenwürdenwir nicht
nur erwarten, dass das auditorische System dieses Pati-
enten anfänglich selbst für kleine Puls-ITD sehr empfind-
lich ist, sondern wir würden außerdem erwarten, dass
diese ITD-Sensitivität sehr stark gewichtet wird, wenn ITD-
und ILD-Hinweise kombiniert werden. Durch einfache
Extrapolation einer TITR von ~20 µs/dB würde man vor-
hersagen, dass zufällige Puls-ITD von beispielsweise
500 µs in der Lage sein könnten, informative ILD von bis
zu 25 dB zu stören. Um diese Zahl in das richtige Verhält-
nis zu rücken, müssen wir berücksichtigen, dass beim
elektrischen CI-Hören der gesamte dynamische Bereich
der kodierbaren Reizintensitäten mit etwa 10 bis 20 dB
erheblich reduziert ist gegenüber akustischem Hören
[45]. In diesem Szenario könnten also die zufällig erzeug-
ten Puls-ITD klinischer Geräte selbst die größten ILD
durcheinanderbringen, diemit biCIs überhaupt angeboten

werden können. Zugegebenermaßen ist die hier vorge-
nommene lineare Extrapolation über einen so großen
Bereich von binauralen Hinweisen möglicherweise nicht
ganz gültig, aber die Daten in Abbildung 3 zeigen dennoch
deutlich, dass eine „falsche“ Puls-ITD selbst von geringer
Größe das Potenzial hat, eine „richtige“ ILD zumaskieren.
Gegenwärtig scheint es naheliegend anzunehmen, dass
diese Situation auch auf menschliche biCI-Patienten zu-
trifft, deren auditorisches System ständig mit uninforma-
tiven Puls-ITD von ihren klinischen Prozessoren bombar-
diert wird. Wir gehen daher davon aus, dass diese Patien-
ten irgendwie „lernen“müssen, unempfindlich für irrefüh-
rende Puls-ITD zu werden, um auf der Basis der bereitge-
stellten, informativen ILD überhaupt binaural hören zu
können. Die schlechtere ITD-Sensitivität von CI-Trägern
ist daher wahrscheinlich das Ergebnis eines Anpassungs-
prozesses, bei dem die normalerweise ausgezeichnete
zeitliche Empfindlichkeit des binauralen Systems unter-
drückt wird, weil die von ihm gesammelten Informationen
unter klinischer Stimulation nur stört. Die in Abbildung 1
beschriebene, schlechtere ITD-Sensitivität früh ertaubter
Patienten könnte darauf zurückzuführen sein, dass diese
Patienten besonders wenig Erfahrungmit nützlichem ITD-
Input hatten, und relativ früh mit Implantaten versorgt
wurden, wenn die Hörbahn noch plastischer war, und
gelernt hat, den nicht hilfreichen ITD-Input zu unter-
drücken. Dieser Prozess scheint insofern maladaptiv, da
es die ITD-Sensitivität des auditorischen Systems redu-
ziert, die eigentlich gut entwickelt sein sollte, jedoch in
diesem Kontext das System nur verwirrt. Die Hypothese,
dass eine längere Exposition gegenüber uninformativen
Puls-ITD zu einer Abnahme der ITD-Sensitivität führen
sollte, lässt sich im Prinzip experimentell in unserem
Verhaltensmodell für Ratten testen, und entsprechende
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Experimente werden derzeit in unseren Laboren durchge-
führt.
Der Vollständigkeit halber wollen wir abschließend eine
Ausnahme klinischer Prozessoren der Firma MED-EL
vorstellen, die bereits seit 2010 ihren CI-Patienten über
die Feinstrukturstrategien FS4 bzw. FS4-p auf 4 der ins-
gesamt 12 Stimulationskanäle Puls-Timing ITD bereitstellt
durch Detektion und Synchronisation auf die Nulldurch-
gänge des akustischen Signals [46]. Dies sollte grundsätz-
lich dieMöglichkeit bieten, wenigstens in den tieffrequen-
teren Kanälen 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 kontextabhängig sein könnte.
Wurden FS4 CI-Patienten mit niederfrequenten Tönen
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 Breitbandgeräuschen
im Freifeld getetstet wurden. Eine mögliche Erklärung
dafür wäre, dass bei breitbandigen Signalen dieMehrheit
der CI-Frequenzkanäle (8 der insgesamt 12 Stimulations-
elektroden) irreführende Puls-ITD liefert, so dass der Be-
nefit der Feinstrukturkodierung auf den Kanälen 1 bis 4
überdeckt wird. Im natürlichen Hören von breitbandigen
Signalen sind ITD-Werte über alle Frequenzkanäle koor-
diniert. Zusammenfassend halten wir es für wichtig, biCI-
Patienten soviel wie möglich an natürlichen Hinweisen
über die elektrische Stimulation bereitzustellen, und
beispielweise die Präsentation von Feinstrukturinforma-
tion in klinische Prozessoren zu integrieren. Unserer
Meinung nach stellen Feinstrukturkodierungsstrategien
einen wichtigen Schritt in die richtige Richtung dar. Zu-
künftig könnte die Bereitstellung von informativen Puls-
ITD über die gesamte Cochlea in einer darüber hinaus-
gehenden Verbesserung des Richtungshörens von biCI-
Patienten resultieren.

Schlussfolgerung
Unsere Daten zeigen, dass Tiermodelle bei der Suche
nachmöglichen Ursachen für das eingeschränkte Hörver-
mögen von CI-Patienten von einzigartigem Nutzen sind.
Anhand von früh ertaubten CI-Ratten haben wir gezeigt,
dass die ITD-Sensitivität für CI-Reize im Prinzip genauso
gut sein kannwie bei Normalhörenden, selbst nach einer
erheblichen Periode auditorischer Deprivation während
der frühen 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 Hüllkurve gegeneinander austauschten,
oder in denen wir Puls-ITD gegen ILD setzen, konnten wir
bestätigen, dass Mikrosekunden akkurates Puls-Timing
eine wesentliche Rolle spielt. Sie können nicht durch
zeitliche Hüllkurvenmerkmale ersetzt werden und die
angeborene Empfindlichkeit gegenüber Pulszeit-ITD wäre

stark genug, um die korrekte Lateralisierung von ILD-
Hinweisen mit CIs zu stören, wenn das auditorische Sys-
tem einer zufälligen Pulszeit ausgesetzt ist. Die in Abbil-
dung 3 gezeigten Daten deuten also darauf hin, dass die
normalerweise recht gute Fähigkeit von bilateralen CI-
Patienten, ILD-Hinweise zu nutzen, davon abhängen
könnte, dass sie ihre Empfindlichkeit für ITD verlieren.
Die Entscheidung von CI-Firmen, das Puls-Timing völlig
unabhängig von den zeitlichen Eigenschaften der ankom-
menden Töne in denmeisten oder allen Elektrodenkanä-
len zumachen, ist daher wahrscheinlich eine Hauptursa-
che für das schlechte Richtungshören von bilateralen CI-
Patienten.
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The relevance of temporal coding for spatial hearing with
cochlear implants

Abstract
Although cochlear implants (CIs) have revolutionized hearing restoration,
they still exhibit limitations. While efforts have focused on optimizing

Nicole
Rosskothen-Kuhl1,2

the delivery of spectral information, relatively little attention has been
Jan W. H. Schnupp3,4

paid to replicating the precise temporal firing patterns of the auditory
nerve observed in normal hearing. Our research explores factors con-
tributing to the poor spatial hearing with CIs by investigating the sensi- 1 Neurobiological Research

Laboratory, Section fortivity to interaural time differences (ITDs) in cochlear implanted rats.
The use of this animal model allows us to circumvent confounds arising Experimental and Clinical

Otology, Medical Center –from patient needs and clinical practice that plague research on human
University of Freiburg, Facultyvolunteers. We trained and tested neonatally deafened rats with bilat-
of Medicine, Freiburg,
Germany

eral CIs delivering exclusively informative pulse timing ITDs throughout,
and found that their ITD discrimination thresholds were as good as

2 Bernstein Center Freiburg &
Faculty of Biology, University
of Freiburg, Germany

those of normally hearing individuals even at clinical stimulation rates.
Furthermore, we observed that delivering ITDs via pulse timing is much
more effective than delivering ITDs via pulse train envelopes, and that
even small conflicting ITDs can confound sizeable interaural level differ- 3 Gerald Choa Neuroscience

Institute, The Chineseences (ILDs). Our findings thus demonstrate that much better outcomes
University of Hong Kong, Sha
Tin, China

with bilateral CIs should be achievable in principle if patients were given
useful and precise pulse timing cues throughout. Our results indicate
that uninformative pulse timing delivered by the majority of current
clinical CI processors may hinder spatial hearing in CI patients.

4 Department of
Otorhinolaryngology, Head

Keywords: deafness, prosthetics, cochlear implant, binaural hearing,
interaural time difference, psychoacoustics, hearing experience

and Neck Surgery, The
Chinese University of Hong
Kong, Sha Tin, China

Introduction
At a fundamental level, the sense of hearing concerns
itself almost exclusively with time and timing, and our
auditory system appears to be far better at measuring
and processing temporal relationships of events than any
of our other senses. Sound waves are minuscule but ex-
tremely rapid fluctuations in air pressure. The air pressure
change per se is so tiny as to be completely inconsequen-
tial. Although sound transmits very little mechanical en-
ergy, our hearing is astonishingly precise at decoding the
temporal patterns of these tiny pressure fluctuations,
providing us with valuable information about our environ-
ment.
The inner ear makes a significant contribution to this
temporal pattern analysis by performing a time-frequency
analysis while the incoming sound waves are passed
through the mechanical filter bank of the cochlea. This
establishes a place code for the spectral content of sound
in the auditory nerve (AN), but it also generates a time
code, as the action potentials of the auditory nerve fibers

synchronize with the temporal patterns in each frequency
band with microsecond accuracy. Cochlear implant (CI)
research primarily attempted to optimize the transmission
of place coded information to the AN, for example by
seeking to reduce interactions between neighboring
electrode channels throughmeasures such as interleaved
sampling [1] or current focusing [2], [3]. However, rela-
tively little effort has been expended to replicate the ex-
traordinarily precise temporal firing patterns that can be
observed when the normally developed auditory nerve
encodes natural sounds [4]. The majority of current clin-
ical CI processors offer pulsatile electrical stimulation
with a fixed pulse rate between 900 and 3,700 pulses
per second (pps) on most or all of their stimulation
channels, irrespective of the temporal fine structure of
the sound waves to be encoded [5], [6], [7], [8]. The
question we address here is whether or to what extent
this neglect of temporal fine structure coding in current
stimulation strategies represents a missed opportunity
for optimal hearing perception in CI patients.
In our recent work, we sought to address this question
in a series of behavioral and electrophysiological experi-
ments investigating the ability of laboratory rats to resolve
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tiny interaural time differences (ITDs). The normally
hearing auditory system is capable of resolving ITD of a
few tens of microseconds and uses this as a powerful
cue for sound source lateralization [9], [10] and auditory
scene analysis [11]. Furthermore, it has been suggested
that ITD discrimination and the ability of the auditory
system to use temporal cues for the arguably even more
important pitch perception skills may rely on common,
underlying temporal processing mechanisms in the
auditory brainstem [12]. ITD discrimination is therefore
not only a remarkable and helpful ability, but can also be
a useful indicator of the general competence of an audi-
tory system to process temporal cues in the sub-milli-
second range. At the same time, ITD discrimination is
relatively easy to measure experimentally in both human
and animal subjects.

ITD sensitivity in human bilateral CI
patients

At present, ITD sensitivity is generally substantially worse
in human bilateral CI (biCI) patients than normally hearing
listeners. With the exception of the FSP/FS4/FS4p fine
structure strategy from MED-EL, which we will discuss in
more detail at the end of this article, standard clinical
practice is to provide patients with two independent pro-
cessors that deliver electrical pulses at fixed pulse rates
and at times that are independent of incoming sounds
or the timing of pulses in the other ear. Interestingly,
however, the ITD sensitivity of CI patients remains poor
even when tested with experimental processors that de-
liver precise pulse times. Patients with early acquired
hearing loss show the poorest ITD sensitivity. This is illus-
trated, for example, by Litovsky et al. [13], who reviewed
data from a cohort of 34 bilateral CI patients with different
onset times of deafness. We replotted their data here in
Figure 1. All symbols in Figure 1 show behavioral ITD
sensitivity thresholdsmeasured with electrical pulse train
stimuli delivered to electrodes in the middle turn of the
cochlea of each ear. Experimental processors were used
that enable the delivery of ITD with precise pulse timing.
The circles show the ITD thresholds of CI patients who
lost their hearing either in adulthood (green circles),
childhood (blue circles), or prelingually (red circles). For
comparison, the dotted purple line shows the approximate
ITD threshold one would expect to see in normally hearing
humans [9], [14], [15], [16].
It is immediately apparent that only a tiny minority of hu-
man CI patients came close tomatching the performance
of normally hearing people. It should be noted that the
data is plotted against a logarithmic y-axis in order to
visualize the wide distribution of the often poor thresholds
of many bilateral CI patients, and not because spatial
hearing scales logarithmically with ITD in any way. The
severity of the impairment of ITD sensitivity is therefore
greater than it may appear visually. For source locations
close to the midline, ITD scales approximately linearly
with the source angle. The adult bilateral CI patients
shown in Figure 1 have a mean ITD threshold of approx-

imately 270 µs. This means that the spatial resolution of
this binaural cue is on average approximately ten times
worse than in normally hearing participants. Figure 1 also
shows that CI patients who became deaf early in life,
either as children (blue circles) or as babies (red circles),
have an increased risk of poorer or even absent ITD
sensitivity. In the study by Litovsky et al. [13], 4 out of
11 patients who became deaf in childhood, and 2 out of
4 patients who became prelingually, had no detectable
ITD sensitivity. A later study by Ehlers et al. [17] confirmed
that prelingually deaf CI patients exhibit particularly poor
ITD sensitivity, and reported that 7 out of 10 patients had
ITD thresholds >7,000 µs, and thus not measurable. In
contrast, none of the 17 adult bilateral CI patients
(Figure 1, green circles) had ITD thresholds >7,000 µs,
even if their ITD thresholds were on average ten times
worse than expected in normally hearing individuals.
The observation that early deaf CI patients often show
poorer ITD sensitivity has led to the at first brush perfectly
reasonable suggestion that early deafness may lead to
a failure of the binaural timing circuitry of the auditory
brainstem. Referring to the “critical period hypothesis”,
a lack of auditory input during the early development of
the auditory system was blamed for this [13], [17], [18].
However, while the human data reproduced in Figure 1
are indeed strongly suggestive of experience dependent
plasticity playing a role, it clearly cannot be the only factor
behind the poor ITD sensitivity outcomes in CI patients,
given that adult deafened cohorts also exhibit greatly el-
evated ITD thresholds on average [13], [19], [20], [21],
[22], [23].
Unfortunately, our ability to investigate all clinically rele-
vant factors in human patient volunteers is very limited.
For example, most or even all CI electrode channels of
clinical CI processors only present accurate and thus in-
formative pulse ITD under experimental conditions. In
normal everyday use, however, the pulse ITD of neuro-
prosthetic signals are essentially randomnumbers, which
are not only uninformative but also potentially highly
misleading. The problem is that an auditory system pre-
programmed by evolution expects to receive useful ITD
information and to combine it with other cues to optimize
spatial hearing. It is therefore possible that the auditory
pathway may react to a sustained “diet” of inappropriate
pulse timing by becoming desensitized to what would
normally be a powerful temporal cue. Furthermore, this
desensitization could be particularly pronounced in early
deaf CI patients who had little or no experience with be-
neficial ITDs. However, investigating whether this is in-
deed the case is very difficult to do in a human patient
population who have a clear clinical need to keep using
the currently approved processing strategies in order to
benefit, for example, from the valuable speech recognition
cues that these devices do provide. To fully reap these
benefits, patients typically have to invest many months
of practice, as they learn tomake themost of the specific,
and quite unnatural, input provided by their particular
devices. In doing so, learning to ignore uninformative
patterns is likely just as important as learning to recognize
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Figure 1: Comparison of ITD behavioral thresholds for interaural time differences (ITD) of 34 human CI patients (circles) with
varying degrees of hearing experience versus 16 neonatally deafened CI rats (diamonds). The bilateral CI patients lost their
hearing either in adulthood (green circles), in childhood (blue circles), or prelingually (red circles). The testing was performed
using research processors that enable the presentation of informative pulse ITD. The black diamonds show the thresholds of
16 neonatally deafened bilateral CI rats. From the start of stimulation, all animals received informative ITD information on

pulse timing and the envelope. Human data from [13]. Rat data from [25]. Figure modified from [48].

and evaluate informative patterns. However, research
into this possibility is fraught with serious technical and
ethical limitations, given the risks of interfering in the
patients’ journey towardsmaking themost of the currently
available standard of care. It is therefore difficult to avoid
the data from human patients being affected by the ef-
fects of current clinical practice.

Improving ITD sensitivity: What the
CI animal model teaches us
To overcome the limitations of human studies, we have
developed a behavioral animal model that allows us to
investigate ITD sensitivity to pulse timing during CI stimu-
lation while fully controlling our animals’ acoustic or
electric hearing experience. After demonstrating that
normally hearing rats can learn ITD lateralization tasks
easily and quickly and are able to distinguishminimal ITD
of ~50 µs [24], we trained neonatally deafened (ND) rats
on ITD lateralization who were fitted with bilateral CIs
(biCI) in young adulthood [25], [26]. The results were re-
markable. The black diamonds shown in Figure 1
demonstrate the behavioral ITD thresholds of 16 ND biCI
rats tested with 300 pps pulse trains [25]. The mean ITD
discrimination threshold for these animals is only 35 µs,
and is not significantly different from those of normally
hearing rats (sign rank test compared to comparable data
from [24], p=0.16), while themean ITD threshold of adult
biCI patients is around ten times worde than in normally
hearing humans (Figure 1). None of our biCI animals had
an elevated ITD threshold, even though they received no

auditory input throughout their development until sexual
maturity.
Our animal data are both surprising and highly encour-
aging, as they show that essentially normal ITD discrimi-
nation is at least in principle achievable through biCIs,
even after prolonged hearing impairment throughout early
life. This may seem surprising, especially in light of previ-
ous electrophysiological studies on congenitally deaf cats
and neonatally deafened rabbits [27], [28], [29], [30],
[31], [32], [33], which reported comparatively poor ITD
sensitivity in the auditory midbrain or cortex of these early
deaf animals. However, a careful look at these studies
shows that the authors scanned ITD in very large steps
and tested very few ITD values within the physiological
range of the animals, which limits the usefulness of these
data sets for predicting an animal’s likely ability to distin-
guish ITDs of ten microseconds. We therefore recorded
ITD tuning curves of inferior colliculus (IC) neurons in ND
biCI rats, focussing on the animals’ physiological range,
and sampling ITDs in 20 µs steps. These electrophysiolo-
gical measurements were performed under anesthesia,
within hours after implantation, so that there was essen-
tially no opportunity for experience dependent plasticity
to shape the observed neural tuning curve. The observed
responses are therefore indicative of the “raw”, hardwired
state of an auditory midbrain that has grown up without
either acoustic or prosthetic auditory stimulation. Even
in this “raw”, inexperienced and developmentally deprived
state, 85% of the recordedmultiunits (groups of neurons)
showed at least some sensitivity to ITD in the range of
±160 µs, andmanymultiunitsmodulated their firing rates
significantly in response to ITD changes of only a few tens
of microseconds, as shown in the example in Figure 2.
This figure shows a multiunit whose firing rate halves
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Figure 2: Responses of a group of neurons (multiunit) in the IC to binaural electrical pulses with different ITDs. The data were
measured in a neonatally deafened rat that was implanted with biCIs in young adulthood. Negative ITDs denote stimuli for

which the ear contralateral to the recording site is leading. Left: Raster diagram, each blue dot shows an action potential, each
row of dots shows the responses during a single trial, green and white bands group the responses to different ITDs as shown
on the left. Right: Neuronal tuning curve for the same stimuli as on the left. The error bars show the SEM value of the response

amplitude at 30 presentations of each ITD stimulus. Based on Fig. 2 from [49].

when the ITD changes from 20 µs to 60 µs (contralateral
ear leading). These data thus demonstrate that the
auditory midbrain of ND animals is capable of encoding
abundant amounts of information about pulse timing
ITDs with a resolution of tens of microseconds. This also
explains why it is not difficult to train ND CI animals to
lateralize small pulse ITDs.
Our observation that biCI rats have no difficulty distinguish-
ing very small ITDs has opened up new experimental av-
enues for investigating factors involved in the develop-
ment of ITD sensitivity. We have already mentioned the
possible influence of a “critical period” in development.
This now appears to be less important, as the excellent
ITD sensitivity shown in Figure 1 and Figure 2 originates
from our biCI rats without early hearing experience during
their development. Of course, humans develop much
more slowly than rats, and early deaf human patients
may undergomuch longer periods of auditory deprivation
in absolute terms than our ND rats did. We therefore
cannot exclude the possibility that, for human CI patients,
critical period effects may nevertheless play a role. Nev-
ertheless, our animal data make the poor ITD sensitivity
of human patients appearmuch less inevitable, irrespec-
tive of whether their hearing loss occurred very early or
late in life.
To elucidate other factors that might contribute to the
reduced ITD sensitivity in human CI patients, we have
used our behavioral biCI rat model to answer two impor-
tant questions: 1) Do ITDs really have to be delivered
through pulse timing to be effective, or could pulse train
envelopes be just as effective at delivering sub-milli-
second temporal cues? 2) How does ITD sensitivity inter-
act with other spatial cues such as interaural level differ-
ences (ILDs) in the prosthetically stimulated auditory
system?
Studies on human patients investigating the relative ef-
fectiveness of pulse ITD compared to envelope ITD have
already been conducted [19], [34], [35], [36]. Given the
limitations faced by human studies described above,
most of these studies could only examine patients who
happen to have relatively good ITD sensitivity by the

standards of biCI patients, whose auditory system had
been adapted to clinical processors, and the experiments
could only use stimuli with large ITD values of several
hundred µs, at pulse rates of 50 to 400 pps, which are
too low to be useful in clinical practice. With our ND biCI
rat model, however, we were able to investigate the
relative effectiveness of pulse timing and envelope ITDs
in an auditory pathway that has not been conditioned by
months of clinical processor use, using ITD values that
are indicative of good binaural sensitivity (±80 µs), and
at high pulse rates (900 and 4,500 pps). We showed that
ND biCI rats were many times more sensitive to pulse
timing ITDs than to envelope ITDs, regardless of the en-
velope shapes and pulse rates tested [37].
An obvious question is how pulse timing can favor ITD
discrimination even at such high pulse rates, especially
since one would expect that individual pulses cannot be
resolved at rates above 4,000 pps. One possible answer
to this question is that at high pulse rates, the auditory
brainstem generates an onset response when the first
pulse in the stimulus sequence is large enough to elicit
a neural response in the auditory nerve. The results of
animal experiments published by Hancock et al. [38]
support this idea. In that case, the onset responses that
the brainstem uses to time envelope features are still
“locked to the temporal grids” set up by the pulse timing
generators in each CI processor. Pulse timing then
strongly determines temporal processing even at pulse
rates so high that the auditory brainstem is no longer able
to represent each pulse in a train individually. In any
event, our experimental data clearly show that the timing
of individual pulses matters a great deal, and that it
cannot be substituted for with precise envelope timing.
The decision by CI companies to make pulse timing in
most or all electrode channels completely independent
of the temporal characteristics of the incoming sound is
therefore very likely to have consequences for CI patients.
Recent modeling work by Josh H. McDermott’s group
supports our conclusion. By simulating possible causes
for the poorer hearing performance of CI patients in
models of CI-mediated hearing, they provide important
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evidence that the usual clinical provision of temporal in-
formation exclusively on the envelope of the electrical
stimulation is insufficient [39].
A bilateral CI patient with clinical processors currently
receives essentially random pulse ITDs generated by the
relative phase delay between the two pulse generators,
which stimulate the left and right ears independently of
each other. Assuming that the CI patient’s processors
operate at pulse rates of approximately 1,000 pps, the
respective channels in each ear receive approximately
one pulse every millisecond independently of each other,
and the pulse ITDs are therefore random numbers
between zero (pulses are randomly synchronized) and
500 µs (pulse falls exactly in the middle between two
pulses in the other ear). The phase relationship between
the two processors also shifts in an unpredictablemanner
that is independent of the incoming sounds. The question
is, what would we expect from a newly implanted, still
inexperienced auditory system that has to process such
uninformative, random pulse ITDs? In normal spatial
hearing, ITD cues are unconsciously combined with ILDs
and other cues to form an integrated perception of the
source location. When ITD and ILD cues differ, the ear
normally tries to find a compromise for localisation. For
example, a sound that is slightly louder in the left ear but
slightly earlier in the right ear may be perceived as lying
on the midline. This is a phenomenon known as time-in-
tensity trading. The relative strength of ITD and ILD cues
in shaping overall spatial perception is called the time-
intensity trading ratio (TITR) and is quantified in µs/dB
[40], [41], [42], [43]. To understand the likely impact of
randomized pulse timing ITDs delivered by clinical
devices, it would be important to know TITRs for the CI
stimulated auditory system in its native state. The more
strongly TITRs are weighted in favor of ITDs (i.e., the
smaller the TITRs), the greater the potential for random
pulse timing ITDs to override useful ILD information and
thus mislead CI patients about spatial height.
We recently completed experiments to investigate the
interactions between ITD and ILD cues in ND biCI rats.
Figure 3 shows a subset of these data [44]. The left
panel of Figure 3 shows the waveforms of two stimuli
used in the behavioral experiments. The biCI rats were
trained and tested to localize stimuli in which the ILDs
and pulse timing ITDs were varied independently. Positive
ILD and ITD values favor the right ear and negative values
favor the left ear. For clarity, we consider only two partic-
ularly informative stimuli from a larger set of test stimuli:
a stimulus with –4 dB ILD (left ear louder) and 0 ITD
(Figure 3, top left) and a stimulus with –4 dB ILD (left ear
louder) and +80 µs pulse ITD (right ear leading in time)
(Figure 3, bottom left). The right panel shows the percent-
age of cases in which the four ND biCI rats lateralized
these stimuli to the right side. Given the clear ILD favoring
the left side, all four animals lateralized the –4 dB/0 µs
stimulus to the left in the vast majority (approximately
70%) of trials, as expected. However, in all four animals,
we also see a statistically significant shift in perception
to the right when the –4 dB ILD was paired with a +80 µs

ITD. Three out of four animals now heard the stimulus
predominantly on the right. Thus, a relatively small and
contradictory ITD of only +80 µs was sufficient to extin-
guish a relatively strong ILD indication of –4 dB. In an
early deafened and therefore inexperienced auditory
pathway without prolonged conditioning with clinical
processors, the TITR appears to be in the range of
20 µs/dB or smaller.
Assuming that the mechanisms for extracting and com-
bining binaural cues are essentially similar across mam-
malian species, what would a TITR of around 20 µs/dB
imply for a prelingually deaf patient who has just been
fitted with a pair of clinical processors? Given the obser-
vations described above, we would not only expect this
patient’s auditory system to be very sensitive to small
pulse ITDs initially, but we would also expect this ITD
sensitivity to be heavily weighted when ITD and ILD cues
are combined. By simply extrapolating a TITR of
~20 µs/dB, one would predict that random pulse ITDs
of, for example, 500 µs could interfere with informative
ILDs of up to 25 dB. To put this number into perspective,
we must take into account that in electrical CI hearing,
the entire dynamic range of encodable stimulus intensi-
ties is significantly reduced with about 10 to 20 dB com-
pared to acoustic hearing [45]. In that scenario, random
pulse timing ITDs would be able to confound even the
largest ILDs that clinical devices can possibly deliver.
Admittedly, the linear extrapolation made here over such
a large range of binaural cues may not be entirely valid,
but the data in Figure 3 nevertheless clearly show that
even a small “wrong” pulse timing ITD has the potential
to mask a “correct” ILD. At present, it seems reasonable
to assume that this situation also applies to human biCI
patients whose auditory system is constantly bombarded
with uninformative pulse timing ITDs from their clinical
processors. We therefore assume that these patients
must somehow “learn” to become insensitive tomislead-
ing pulse timing ITD if they are to be able to derive any
benefits from the usually informative ILDs delivered by
their devices. The poorer ITD sensitivity of CI users is
therefore probably the result of an adaptation process in
which the normally excellent temporal sensitivity of the
binaural system is suppressed because the information
it collects is only disruptive under clinical stimulation. The
poorer ITD sensitivity of early deaf patients, as described
in Figure 1, may be due to the fact that these patients
had particularly little experience of useful ITD input, and
were fitted with implants at a relatively early age, when
the auditory pathway may still be more plastic, and
learned to suppress the unhelpful ITD input. This process
appears maladaptive in that it reduces the ITD sensitivity
of the auditory system, which should actually be well de-
veloped but in this context only confuses the system. The
hypothesis that prolonged exposure to uniformative pulse
timing ITDs may lead to a decline in ITD sensitivity is in
principle testable experimentally in our behavioral rat
model, and experiments aiming to do that are currently
underway in our laboratories.
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Figure 3: Behavioral data from four neonatally deafened rats with bilateral CIs trained in lateralization of binaural CI stimulus
pulse trains of varying ITDs or ILDs. Left: Waveforms of the binaural pulse train stimuli considered in this example: the left ear
pulses are 4 dB larger in amplitude than the right ear pulses, and they are delivered either synchronously (0 µs ITD, top), or
very slightly earlier in the right ear (+80 µs ITD, bottom). Right: Percentage of trials on which each rat responded on the right

as a function of the stimulus parameters shown on the x-axis.

For the sake of completeness, we would like to conclude
by mentioning one exception of clinical processors by
MED-EL, which since 2010 have been providing CI pa-
tients with pulse timing ITDs on four out of twelve stimu-
lation channels via the FS4 and FS4p fine structure
strategies by detecting the zero crossings of the acoustic
signal and synchronizing to them [46]. This should, in
principle, enable better ITD perception to be developed,
at least in the lower-frequency channels, as the auditory
system of these patients is supplied with informative
pulse ITDs. A study by Fischer et al. [47] suggests that
the advantage of FS4 fine-structure coding may be con-
text-dependent. When FS4 CI patients were tested with
low-frequency tones, they showed improved ITD discrim-
ination in comparison to using a strategy without fine
structure coding (HDCIS). However, this benefit was lost
when the patients were tested with broadband noise in
free field. One possible explanation for this is that with
broadband signals, themajority of CI frequency channels
(8 out of 12 stimulation electrodes) provide misleading
pulse ITDs, masking the benefit of fine structure coding
on channels 1 to 4. In natural hearing of broadband sig-
nals, ITD values are coordinated across all frequency
channels. In summary, we believe it is important to
provide biCI patients with as muchmore natural informa-
tion as possible via electrical stimulation and, for ex-
ample, to integrate the presentation of fine structure in-
formation into clinical processors. In our opinion, fine
structure coding strategies represent an important step
in the right direction. In the future, the provision of infor-
mative pulse ITDs across the entire cochlea could further
improve spatial hearing in biCI patients.

Conclusion
Our data show that animal models are uniquely useful in
the search for possible causes of limited hearing ability
in CI patients. Using early deafened CI rats, we have
shown that ITD sensitivity to CI stimuli can in principle be
as good as in normally hearing individuals, even after
substantial periods of auditory deprivation during early
development. We also showed that good ITD sensitivity
can be achieved even at relatively high clinical pulse rates
(~900 pps). In experiments trading pulse timing and en-
velope timing cues off against each other, or trading pulse
timing ITDs off against ILDs, we were able to confirm that,
at sub-millisecond time scales, pulse timing matters
greatly. It cannot be replaced by temporal envelope fea-
tures, and the native sensitivity to pulse timing ITDs would
be strong enough to disrupt the correct lateralization of
ILD cues with CIs when the auditory system is exposed
to random pulse timing. The data shown in Figure 3 thus
suggest that the normally quite good ability of bilateral
CI patients to use ILD cues may depend on their loss of
sensitivity to ITDs. The decision by CI companies to make
pulse timing completely independent of the temporal
characteristics of the incoming sounds in most or all
electrode channels is therefore likely to be amajor cause
of poor binaural hearing in bilateral CI patients.
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