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Zusammenfassung

Detaillierte Modelle der neuronalen Dynamik von Mafasern sagen zeitliche Interaktionen im ms-Bérei
vorher. Wahrend das allgemein bekannte Kanalliberhpn Interaktionen auf benachbarten Kanalen etzeug
gibt es auch bei aufeinander folgenden Pulsenict®tlinteraktionen. Die Hohe der Interaktion hangt dabei
mafgeblich von den Polarititen der aufeinanderefalgn Pulse ab. Um die zeitliche Interaktion von
elektrischen Pulsen auch beim Menschen quantitativ beschreiben, haben wir den Einfluss eines
unterschwelligen Vorpulses auf die Wahrnehmungsstibwdes darauf folgenden Testpulses bestimmt. Dabe
ergab sich eine Schwellenabsenkung, die bei eingsaBstand von 0.6-1 ms einsetzte. Bei einem Psiizath
von 20 ps und einer Vorpulsamplitude von 80% debw8twerts betrug die Reduktion bei anodisch-
kathodischer Pulsfolge 16% + 6% (Median = std).i Ber kathodisch-anodischen Pulsfolge war die
Reduzierung des Schwellwertes mit 35% * 6% gut dtipgp hoch. Die zeitliche Interaktion von aufeidan
folgenden Pulsen wurde in friheren Arbeiten an éfiedurch eine ,residuale Polarisierung” des Horeerv
durch den Vorpuls beschrieben. Diese Anschauundewakir im Experiment weiter detaillieren, um die
Charakteristik der neuronalen Dynamik im Hinblickf Zeitliche Interaktion und Feldverlaufen genaaar
erfassen.

Einfihrung

Bei elektrischem Horen wie in Cochlea Implantateinein bekanntes Problem die unfokussierte elekteis
Feldausbreitung. Ein Effekt davon ist das Kanal§peschen. Eine Stimulation an einer Elekirode ¢reéup
Neuronenpopulation, die nicht allein fir diese MHe#te spezifisch ist, sondern stark mit den
Stimulationsbereichen der Nachbarelektroden Ubptldpie Kanalinteraktion wurde beispielsweise irbditen
von Shannon 1983 dargestellt. Wenn die Neuronenrptpruen nicht spezifisch fir die Erregungseleké&rsthd,
kann im Folgenden auch keine Diskriminierung degé&®beziiglich der Frequenz stattfinden. Nur Infarom,
die in getrennt erregten Populationen kodiert wkdnn auch als spezifische Information weitervezieb
werden.

Die breite Feldausbreitung kann durch speziellm@ttionsmodi verbessert werden. Wird z.B. anstetle
monopolar bipolar oder tripolar stimuliert, zeigthsin (Kral et al. 1998) eine starkere Fokussigrdes Feldes,
das in steileren Tuningkurven der Erregung von Neen-populationen resultiert. Zusatzlich zur rachli
tonotopen Dimension besteht eine weitere DimendemZeit. Hier ist die Dynamik der neuronalen Etneg
von Bedeutung. Bei der Auslosung eines Reizes wemdesiner Population des Hornerv, Aktionspotestial
ausgelost, die zu Neuronen im Hirnstamm weitertgtlewerden. Einmal erregte Neurone zeigen eine
Erholungsfunktion, die von Refraktérzeiten und o@ater Dynamik abhangt. Bei Uberschwelliger Stiriata
fuhrt dies zu bekannten Maskierungseffekten wie. ZlB(Nelson & Donaldson 2001) der Schwellwert bei
Einzelpulsstimulation mit zunehmenden Abstand zuaskierer exponentiell abnimmd;h. die nachfolgende
Erregung hangt vom Erholungs-zustand der Neurormmrigtion ab und verandert den Schwellwert des niéohs
Pulses .

In heutigen CI-Systemen werden durchwegs hohe $itmoosraten verwendet (>700-1000 pps). Bei
entsprechendem Kanallberprechen fiihrt dies bei Bnéielektrodenstimulation (z.B. CIS mit versciaelter
Abtastung) zu noch héheren Stimulationsraten ads Elhzelkanalraten. Im folgenden soll der Effekbegi
unterschwelligen und damit nicht reizauslésend@n@ation auf den Folgepuls untersucht werden, eitliche
Interaktionen in Randbereichen der Erregung bdssschreiben zu kdnnen. Diese Effekte betreffentrdah
Refraktareigenschaften sondern vielmehr die neleddgnamik bei Verschiebung des Potentials derrbiee,
die noch nicht zu einem Aktionspotential gefuihit ha
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Methode

Daten wurden von 10 Probanden mit dem Implantat MEDPulsarCI100 erhoben. Alle Probanden hatten
eine Cl-Horerfahrung grof3er einem Jahr. Alle Tegtsden in Einklang mit der Deklaration von Helsinki
durchgefuhrt (Ethikvotum Klinikum rechts der Isar.12126/08).

Stimuli

Es wurden biphasische Pulse (Phase 40 ps, Intenphas 30 ps) verwendet. Die Stimulationsrate bedrug
Hz. Stimuliert wurde mit Einzelpulsen (Referenz)eodnit Doppelpulsen (siehe Abbildung 1) wobei das
Interpulsintervall IP1 von 20 ps bis 20480 us \até. Die Amplitude des Vorpulses betrug dabei 8086
ermittelten Horschwellenampli-tude (s um so eine unterschwellige Stimulation zu gaeseh. Die
Polaritatenfolge der beiden Pulse wurde in allem #llen durchgefiihrt: anodisch kathodisch (A@}hkdisch
anodisch (CA), anodisch anodisch (AA) und kathddikathodisch (CC). Die Angabe der Polaritat bezgitt
hierbei stets auf die erste Phase eines biphasifetises. Stimuliert wurde auf zwei Elektroden N apikal)
und Nr. 6 (mittig).

Stimulationsrate

(—"
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g
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Abb. 1: Doppelpuls Stimulus, Polaritat (AC)

Prozedur

Fur alle Messungen wurde die Horschwelle durchvidiginderung der Testpulsamplitude (i#)s eingeregelt.
Bei Doppelpulsen blieb die Vorpulsamplitude fixiadf 80% der Referenzamplitude an der Hérschwédder
Messwert wurde fiinfmal wiederholt und in randomisie Reihenfolge dargeboten. Es konnten nicht alle
Polaritdtenkombinationen bei allen Probanden geemess&rden, daher wurde AC bei 10 Probanden CA bei 9
Probanden und AA sowie CC bei 6 Probanden gemeadenStimuli wurden tber das Research InterfacB RI
Il der Uni Innsbruck direkt in das Implantat Gbagen.

Ergebnisse

Das Ergebnis des Doppelpulsexperiments zeigt eiagliche Pulsinteraktion zwischen dem ersten
unterschwelligen Vorpuls und dem nachfolgendenpidstanhand der Schwellwertdnderung des Testpulses.
allen Féllen trat eine Schwellwertsenkung ein. denger das Interpulsintervall IPI der beiden Pulse so
gréRer war die zeitliche Interaktion und die Schwettsenkung. Dabei hing sowohl die GréRe und didizhe
Charakteristik des Interakationseffektes von ddamtét des Vor- und Testpulses ab. Alle Probangeigen
einen ahnlichen Verlauf ihrer Schwellwertabsenkiibgr IPI und Polaritaten, nur die Effektstarke ieatitiber
die einzelnen Probanden. In Abbildung 2 wird einsBeel fiir eine Messung (gemittelt tber 5 Wiedetinglen
mit Standardabweichung) an 6 Probanden auf 2 Ble&tr, Apikal (1) und Mitte (6) gezeigt. Hierbei ist
ersichtlich, dass bei jedem Probanden eine Scheelenkung fiur kleine IPIs stattfindet. Ein
schwellwertsenkender Einfluss der Interaktion witddlen Probanden bis ca. 600 us zu sehen beilmmarauch
bis zu 1ms. Die Polaritaten des Vor- und Testputsgren einen Einfluss auf den schwellwertsenke bdfekt.

In Abbildung 3 werden alle 4 Polaritdétenkombinagiordes Doppelpulses gezeigt. Die Schwellwertsenkuirgdy
hier prozentual angegeben und ist damit: #ths/ths*100 (Differenz der Testpulsamplituden minus
Einzelpulsamplitude, normiert auf die Einzelpulsditnde).Tritt keine Schwellwertsenkung auf, ist ske Wert
Null. Der groéf3te Effekt der Schwellwertsenkungt tiiir die Polaritatenfolge (CA) auf mit 35% gefolgin (AC)
mit 16%.
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Abb. 2: Fir 6 Probanden ist fur Elektrode 1 (durelggene Linie blau) und 6 (gestrichelte Linie oy absolute mittlere
Schwellwert des Testpulses in A mit Standardabwajchngegeben. Die Amplitudenschwellwerte sind datei GPI
aufgetragen. Bei IPI = 20 ms ist keine zeitlichetaktion mehr vorhanden. Bei kleinen IPIs, z&.2D us ist der
Schwellwert deutlich abgesenkt.
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Abb. 3: Dargestellt ist die Schwellwertsenkung inZert zum Einzelpuls-schwellwert fiir alle 4 Polarit&@mbinationen
(AC, CA, AA, CC) als Funktion des Interpulsab-stan&¢sAls Schwellwertsenkung ist der Mittelwert Gibde &robanden
mit Standardabweichung aufge-tragen. Die Kurven AC@Adinterscheiden sich in ihrer Verlaufs-Charaktékisbn AA

und CC.
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Die Kurvenform ist abhangig von den PolaritatenéoigFir Pulse gleicher Polaritét (AA) und (CC) gibtein
Plateau im Bereich der kleinen IPIs. Fur Polarittdlyen abwechselnder Polaritéat (AC) und (CA) dagetitt
der steilste Abfall der Schwellensenkung fir kleiRés auf. Generell ist eine Tendenz zu erkenness dille
Polaritatenfolgen, die mit einem kathodischen Bglginnen einen grof3ere Schwellwertsenkung aufweiden
IPI hatte dabei in allen Fallen einen hoch sigaifiten Einfluss auf die Schwellwertamplitude desfdses:
AC (F(8,72)=32,5; p<0.001), CA (F(8,56)=91,1; p<@] AA (F(8,40)=13,2; p=0,004L.C (F(8,40)=23,0;

<0,001).

FI;ie Elek)trode hatte keinen signifikante Einflus$ die Testpulsamplitude. Nur im Fall (CA) hat dieeErode einen
signifikanten Einfluss auf die Schwellwertanderutogr IPI (F(8,56)=5,8; p=0.025).

Diskussion

Wie im Uberschwelligen Stimulationsbereich bei Vartsmaskierung durch Refraktarverhalten der Neurone
treten im unterschwelligen Stimulationsbereich éiészeitliche Interaktionen bei pulsatiler Stiratibn auf.
Dies bedeutet, dass ein unterschwelliger Reiz ¥grnderung hervorruft, die eine zeitliche Ausdetghund
Dynamik hat. Die in unserer Arbeit gefundene Ddiierdie zeitliche Pulsinteraktion fur IPIs liegt iBereich
von 600 ps und bei einigen Probanden bis zu 1 m&seD Wertebereich ist &hnlich zu
Einzelfasernervenableitungen in Katzen bei kattaddis monophasischen Pulsen wie in (Dynes 1996
gemessenen Zeitdauer der Schwellwertreduktion vomsl Mit Ableitungen bei Meerschweinchen im
auditorischen Kortex wurden von (Bierer & Middlebks 2001) ebenfalls kanallbergreifende Pulsinteva&h
gemessen, die eine unter-schwelliger Erregung inthbarkanal bei kathodischen biphasischen Pulsen
hervorrufen. Diese zeitliche Interaktion der Pulsiehte bis ca. 500 us IPI. Dies lasst darauf eBeln, dass die
in unseren Experimenten ermittelte Interaktionssetion auf rein neuronaler Ebene im auditorischenvN
besteht und im auditorische Kortex erhalten bldil@shalb gehen wir davon aus, dass es sich beieitichen
Interaktion um einen Effekt der nichtlinearen newalen Dynamik handelt. Die neuronale Dynamik witlktch
die Potentialverschiebung der Spiral Ganglien Neerdurch unterschwellige Polarisierung. Dadurcid wlie
Aktivierung der lonenkanéle der Neurone beeinfluBg Verschiebung ist nichtlinear und erreichatigi lange
Zeiten, bis der Ruhezustand wieder erreicht ist. uBgerschiedlichen Polaritaten ist die Auslenkweng dem
Ruhezustand in unterschiedliche Polarisierungsuigen zu erwarten, was die dynamische Rickkehr zum
Ruhezustand beeinflusst.

Fazit

Bei aufeinander folgenden biphasischen Pulsen ristallen Polaritdtenkombinationen eine signifikante
Interaktion des Vorpulses und des Testpulses fsfsiten. Der Interaktionseffekt setzt bei etwa §@0ein und
steigt mit abnehmendem Interpulsintervall IPI. Eé#ektstarke und der charakteristische Verlauf Gd&r
hangen von der Polaritat ab. Diese Interaktionkedfeerklaren wir mit der neuronalen Dynamik bei
Potentialverschiebung der auditorischen Neuroreeadch nichtlineare Effekte beinhaltet.

Die breite elektrische Stimulation von Neuronen dieleinhergehende eingeschrénkte Frequenzaufldsing
Cls ist hinreichend bekannt, ebenso die zeitlicRefraktéareffekte bei Uberschwelliger Stimulatiolm dieser
Arbeit ist die zeitliche Interaktion, die durch argchwellige Stimulation entsteht, genauer quiaigit worden.
Unterschwellige Stimulation fuhrt zu einer Potelwgaschiebung. Dieser Effekt entsteht in allen dlzereichen
von Uberschwelliger Stimulation, die beispielsweig¢ Kanallbersprechen auftritt. Die zeitliche tateion fur
unterschwellige Stimulation bewirkte in allen vostgiten Fallen eine Schwellwertsenkung. Dieseel&ffihrt
zu einer Verbreiterung der angeregten Neuronenptipnl da bereits vorpolarisierte Neurone mit einem
nachsten Puls leichter erregt und evtl. auch mmiemi unterschwelligen Ubersprechen aus dem Nachterka
erregt werden. Diese Verbreiterung filhrt wiederumn a@ner schlechteren Frequenzspezifizitdt. Diesen
Interaktionseffekt zu pradizieren und die Schwettgaenkung positiv zu nutzen waren ein winschenssert
Szenario fur Cl-Kodierungsstrategien.
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