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2. Mein Anteil an den Veroffentlichungen

2.1 I. Publikation: "Vergence-accommodation conflict in virtual reality

displays induces phoria adaptation.”

Im Rahmen der Versuche zum mit Prof. Straube erarbeiteten Promotionsthema haben Dr.
Eggert und ich Idee und Umsetzung fiir diese Arbeit entwickelt. Hierzu wurde auf ein bereits
von Dr. Eggert publiziertes System einer Shutterbrille in Kombination mit Videookulographie
zurlickgegriffen. Dr. Eggert unterstiitzte mich bei der statistischen Analyse und Auswertung.
Die Versuche habe ich selbst durchgefiihrt. Die Versuche, sowie die Literaturrecherche und
das Schreiben der Publikation erfolgte weitestgehend durch mich. Des Weiteren haben Dr.

Eggert und Prof. Straube die Arbeit Korrektur gelesen.

2.2 1l. Publikation: "Variance components affecting the repeatability of

the alternating cover test."

Die Idee zur zweiten Publikation habe ich aus dem Kontext der oben beschriebenen
Experimente erarbeitet. Der Versuchsaufbau wurde weitestgehend durch mich erstellt, auf
der Basis des bereits erwdhnten Systems der Shutterbrille und des Videookulographiesystems
von Dr. Eggert. Die Versuche habe ich selbst durchgefiihrt. Auch die Literaturrecherche und
das Schreiben der Publikation erfolgte weitestgehend durch mich. Dr. Eggert hat die
statistische Analyse erarbeitet und umgesetzt. Des Weiteren wurde die Publikation von Dr.

Eggert und Prof. Straube Korrektur gelesen.



3. Einleitung

3.1 Binokulares Sehen

Das binokulare Sehen hat fiir Sdugetiere im Allgemeinen und Menschen im Besonderen viele,
auch evolutiondre Vorteile mit sich gebracht. Es erweitert das horizontale Gesichtsfeld und

ermoglicht dreidimensionales Sehen.

Damit diese Vorteile genutzt werden kénnen, bedarf es vielfaltiger Mechanismen, um ein
normales Binokularsehen zu erreichen. Dieses beruht aber ganz besonders auf dem korrekten
Zusammenspiel der Augenbewegungen jedes Auges. Dieses Zusammenspiel findet dabei nicht
nur auf muskuldrer Ebene, sondern auch im zentralen Nervensystem statt. Dabei sind nicht
nur die Nervenzellen der Nn. oculomotorius, trochlearis und abducens als motorische
Endstrecke im Mesencephalon und Pons von Bedeutung, sondern auch die supranukleare

Verschaltung dieser Hirnnervenkerne (2, 3).

Eine wichtige Unterscheidung bei Augenbewegungen ist die von gleichsinnigen bzw.
konjugierten zu nicht gleichsinnigen bzw. diskonjugierten. Die ersten werden auch Versionen
genannt. Die zweiten werden als Vergenzen bezeichnet und sind der Schwerpunkt meiner
Arbeiten. Vergenzbewegungen werden bei der Fixation von Objekten im Nahbereich benotigt,
um eine Abbildung der Sehziele auf korrespondierenden Netzhautabschnitten zu erreichen.
Im Rahmen disparater Netzhautabbildungen kommt es zu einer fusionalen Vergenz (2, 3) oder
bei Distanzianderung des fixierten Objektes zur akkommodativen Vergenz. Die
akkommodative Vergenz ist dabei, wie es der Name bereits impliziert, mit der
Akkommodation gekoppelt. Eine Akkommodation beinhaltet dabei neben einer Anderung der
Linsenspannung auch eine Anderung der Pupillenweite. Ein Konflikt zwischen diesen beiden
Anpassungsparametern kann kiinstlich bei Virtual-Reality-Display entstehen und wird als
Akkommodations-Vergenz-Konflikt bezeichnet (4-8). Diese Zusammenhdnge habe ich in
meiner ersten Publikation ,Vergence-accommodation conflict in virtual reality displays

induces phoria adaptation” ndher untersucht.



Die Fernheterophorie, also die Abweichung der Blickachsen unter monokularen Bedingungen
im Vergleich zu binokularen Bedingungen (9-13), wird bisweilen auch als , Tonic Vergence”
bezeichnet, also als dauerhafter Einfluss auf das Vergenzsystems (13, 14). In meiner ersten
Arbeit konnte gezeigt werden, dass der Akkommodations-Vergenz-Konflikt vergleichbar zu
einer Prismenadaptation eine temporare Phorie induzieren kann (4, 15-17). In meiner zweiten
Arbeit ,Variance components affecting the repeatability of the alternating cover test” habe
ich mich ndher mit der Variabilitdt des Vergenzsystems beschaftigt. Dabei haben wir die
Komponenten der Varianz von Phoriewinkeln im klinisch geldufigen Cover-Test

aufgeschlisselt und evaluiert.

Sowohl der Akkommodations-Vergenz-Konflikt (4-7) als auch die Heterophorie (11, 12, 18, 19)
werden haufig als Ursache fir asthenopische Beschwerden angegeben bzw. in der Literatur
diskutiert. Unter asthenopischen Beschwerden versteht man dabei solche, bei denen eine
fehlerhafte Funktion der Augen ohne strukturelle Verdnderungen wahrscheinlich ist (12).
Dabei werden meistens wenig spezifisch Symptome wie verschwommenes Sehen,
gelegentliche Doppelbilder, Kopfschmerzen oder Ermiidung insbesondere der Augen
beschrieben. Diese treten meistens im Verlauf des Tages auf (12, 20). Auch wenn die
asthenopischen Beschwerden nicht Inhalt meiner Arbeiten gewesen sind, so ergeben sich aus
den Ergebnissen dieser Arbeit auch klinische Implikationen beziiglich der Ursachen dieser

Beschwerden.

3.2 I. Publikation: Der Akkommodations-Vergenz-Konflikt in Virtual-

Reality-Displays

Die Akkommodation und die Vergenz sind unter normalen binokularen Bedingungen eng
miteinander gekoppelt. Die Akkommodation wird in erster Linie durch Unschéarfe gesteuert
mit dem Ziel, diese durch eine Anpassung der natiirlichen Brechkraft der Linse auszugleichen
(zum Beispiel ausgelost durch Anndherung an ein Objekt) (2, 3, 14, 21-23). Die Vergenz wird

durch retinale Disparitat ausgelost. Neurophysiologisch werden sowohl Konvergenz- als auch



Divergenz-Neurone aktiviert, die dorsal oder dorsolateral des Okulomotoriuskerngebietes in
der Formatio reticularis des Mesencephalon liegen (2, 3, 24-28). Bei einer durch Unscharfe
induzierten Akkommodation wird auch eine Vergenzbewegung gekoppelt mit der
Akkomodation durchgefiihrt. Man spricht von einer akkommodativen Vergenz (2, 14, 22).

Umgekehrt 16st eine Vergenz auch eine Akkommodation aus (8, 29).

Beim Benutzen von Virtual-Reality-Displays wird dieser Gleichklang von Akkommodation und
Vergenz durch eine akkommodative Einstellung auf die Display-Entfernung und
Vergenzeinstellung auf die simulierte Entfernung in Konflikt gebracht. Dies wird als

Akkommodations-Vergenz-Konflikt zusammengefasst (4-8).

Bekannt ist die Phoriewinkeladaptation beim Akkommodations-Vergenz-Konflikt bereits im
Zusammenhang mit der Prismenadaptation (13-15, 22, 30-33). Mit dem zunehmenden
Aufkommen von 3D-Bildschirmen bekam der Akkommodations-Vergenz-Konflikt eine groRere
Bedeutung, als einer der Faktoren fiir von einigen beschriebenen asthenopischen
Beschwerden wahrend oder nach dem 3D-Fernsehen (5-7, 34-36). Karpicka und Howarth
zeigten, dass es zu einer signifikanten Adaptation des Phoriewinkels bei 20min(tiger
Benutzung eines 3D-Displays flir ungekreuzte Disparitdten kam (4). In meiner ersten
Publikation wurde erstmalig dieser Zusammenhang auch fir gekreuzte Disparitaten
untersucht. Zur Phoriemessung wurde dabei von mir der in der zweiten Arbeit publizierte

automatisierte Messaufbau verwendet.

3.3 Il. Publikation: Der Einfluss verschiedener Komponenten

auf die Varianz des Cover-Tests

Eine der grundlegenden Unterscheidungen in der Strabologie ist die von Heterotropie
(manifestes Schielen) und Heterophorie (latentes Schielen) (10, 31). In der sogenannten
Orthostellung kreuzen sich auch bei Aufhebung des Fusionsreizes die Blickachsen im fixierten
Objekt. Bei der Heterophorie erfolgt eine Abweichung der Vergenzstellung von der

Orthostellung bei Aufhebung des Fusionsreizes unter monokularen Bedingungen (9-13, 37)
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(Abb. 1). Da die Heterophorie unter binokularen Bedingungen sowohl dem aufRenstehenden
Betrachter wie auch dem Betroffenen unmittelbar verborgen bleibt, wird auch der Ausdruck
latentes Schielen benutzt. Im Falle einer dekompensierten Heterophorie kann auch durch eine
Anderung der Vergenzstellung diese nicht mehr vollstindig kompensiert werden und es

Abb.1: llustration des entsteht ein temporares

alternierenden Cover-Tests in manifestes Schielen (12). Der

: Esophorie nach Paulus et al, 2019 . .

- M P Begriff Heterophorie (von Heteros
(1). Durchgezogene/gestrichelte

. ) ) ~ verschieden / entgegengesetzt

Linie: Blickachsen bei

linkem/rechtem Auge okkludiert. und Phora ~ Bewegung) (38) geht

/ Die Differenz der Blickrichtungen dabei auf Stevens aus dem Jahre

‘ \
' p=vI—v0=Av",
! \

(e, der Phoriewinkel ©) ist 1886 zurtick, der die Heterophorie

identisch mit dem Vergenzfehler: ] ]
& als ,,Abweichung der Blickachsen

¢ =(vl-v0)=Av.
von der Parallelstellung”

beschrieb (31, 39). Diese Definition ist jedoch unspezifisch und nicht mehr in Verwendung.

Die haufigeren horizontalen Phorien werden unterteilt in Exophorien (nach auflen) und
Esophorien (nach innen). In unseren Arbeiten haben wir nur horizontale Phorien betrachtet.
Der Vollstandigkeit halber sollen hier noch die vertikalen Phorien (Hyper — und Hypophorien)

sowie die rotatorischen Zyklophorien (In- und Exzyklophorien) erwdhnt sein (12).

In der Praxis sind kleine Phoriewinkel bei jedem Menschen zu finden (13, 40, 41). Inwieweit
es einen Zusammenhang zwischen Alter und Heterophorie gibt, ist umstritten. Auch der

Zusammenhang von Fehlsichtigkeit und Heterophorie ist noch nicht endgliltig geklart (42, 43).

Die Atiologie der Heterophorie ist weitestgehend unklar, aber akkommodative und neurogene
Faktoren werden diskutiert (12, 13, 37). Auch wenn in der Vergangenheit noch mechanisch-
anatomische Ursachen erwdhnt werden, so halt man diese nach derzeitigem Stand fiir
unwahrscheinlich. Man geht eher von einer ungeniigenden Anpassungsfihigkeit des

sensomotorischen Systems im Allgemeinen aus (12).

Das haufigste Verfahren zur Messung des Phoriewinkels in der klinischen Praxis ist der Cover-

Test. Insbesondere im deutschen Sprachraum wird dabei zunachst zwischen der Abdeck-
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(Cover) und der Aufdeck-Komponente unterschieden und daher auch in einen Aufdeck- und
einen Abdeck-Test unterteilt. Beim Ersteren wird ein Auge, bei offensichtlichem Schielwinkel
das Fuhrungsauge, abgedeckt. Kommt es nun durch die Fixationsaufnahme des noch
sehenden Auges zu einer gleichsinnigen Einstellbewegung (Fixationsaufnahmesakkade)
beider Augen, so ist von einer Heterotropie auszugehen. Kommt es nicht zu dieser
Einstellbewegung, kann nun direkt der Aufdecktest angeschlossen werden. Nachdem die
Fusion unterbrochen wurde, wdre bei einer Heterophorie eine Augenbewegung vom
okkludierten Auge in die Ruhestellung zu erwarten. Auch wenn Augenbewegungen hinter dem
Cover nur schwer zu erkennen sind, wirde man als Untersucher besonders auf die
Fusionsbewegung des ehemals okkludierten Auges achten. Diese Vergenzsakkade wiére also
pathognomonisch fir die Heterophorie. Der Abdecktest dient dabei insbesondere dem
Feststellen einer ggf. vorhandenen Heterotropie, wahrend im Aufdecktest auf eine einseitige
Fusionsbewegung geachtet wird und somit die Heterophorie im Vordergrund steht. Des
Weiteren kann man zwischen dem alternierenden Cover-Test und dem unilateralen Cover-
Test unterscheiden. Anders als beim bisher beschriebenen unilateralen Cover-Test wird beim
alternierenden Cover-Test die Abdeckung (das ,,Cover”) alternierend vor eines der beiden
Augen gehalten, ohne dabei zwischendurch einen Fusionsreiz zu bieten (10, 20, 44-47). Durch
eine Verlangerung der jeweils einseitigen Okklusion nimmt die vorhandene
Fusionsinnervation als Komponente der fusionalen Vergenz ab, so dass man davon ausgeht,
dem residualen Vergenzfehler ndher zu kommen (48, 49). Eine Skizzierung des alternierenden

Cover-Tests ist auch in der Abb. 1 zu sehen.

Um auch objektivierbare bzw. quantifizierbare Ergebnisse eines Phorienwinkels zu
operationalisieren, wird daher im klinischen Alltag ein manueller alternierender Prismen-
Cover-Test verwendet. Bei diesem werden unterschiedliche Prismenstarken, meistens aus
praktischen Griinden entlang einer Leiste angebracht, vor ein Auge gehalten, wahrend
alternierend ein Auge abgedeckt wird. Bei der geldufigsten und auch hier verwendeten
Methode wird dabei die Prismenstarke solange erhoht, bis es zu keiner Einstellbewegung
mehr kommt. Diese Prismenstarke gibt dabei den Phoriewinkel in Dioptrien an. Es sind noch
weitere Verfahren zur Ermittlung des Phoriewinkels mit dem manuellen alternierenden

Prismen-Cover-Test mit vergleichbaren Ergebnissen in Verwendung (50-52).

-11 -



In der zweiten Publikation war das Ziel, verschiedene Einfliisse auf die Gesamtvarianz des
manuell alternierenden Prismen-Cover-Tests zu untersuchen und den Anteil an der
Gesamtvarianz zu quantifizieren. Wir haben daher in Anlehnung an Scobee und Green drei
verschiedene Einflussgroen untersucht: 1. Messvarianz, 2. Varianz der Phorie innerhalb eines
einzelnen und 3) zwischen unterschiedlichen Probanden, dabei kann die zweite Komponente
auch als Varianz weiterer sensorischer Faktoren (e.g. mogliche Fusionsreize) (1, 53)

interpretiert werden.

Die Inter-Untersucherreliabilitdt war fiir die breite Auswahl der Heterophorie-Testverfahren
bereits Inhalt vorheriger Studien, die allerdings zeigten, dass bei erfahrenen Untersuchern die
Unterschiede zwischen verschiedenen Untersuchern keine statistische Signifikanz erreichten
(53-56). Auch Studien beziiglich der Intra-Untersucherreliabilitat haben die verschiedenen

EinflussgroRen nicht weiter quantifiziert. (50, 57).

Die Heterophorie wird im Allgemeinen als ein nicht absolut stabiles System angesehen (12,
58, 59). Daher war eine wichtige Fragestellung, wie hoch der Anteil der Varianz an der
Probandenphorie zur Gesamtvarianz ist. Bisher gab es aber keine Arbeit, die sich mit einer
Quantifizierung dieser EinflussgroRen beschaftigt hat. Wir haben hierzu die Ergebnisse des
manuell alternierenden Prismen-Cover-Tests mit denen eines automatisierten alternierenden
Cover-Tests verglichen. Der automatisch alternierende Cover-Test sollte dabei im Vergleich
zum manuell alternierenden Prismen-Cover-Test die Varianz sensorischer Einflisse, wie zum
Beispiel  Fusionsanreize der Peripherie aufgrund der Messung Uber ein
Videookulographiesystem (VOG) (Eyeseecam (60, 61)) in Kombination mit einer Shutterbrille
(PLATO, Translucent Technologies) minimieren. Beim automatischen alternierenden Cover-
Test okkludierte die Shutterbrille alternierend und konsekutiv jeweils eine Seite, wahrend das
VOG die Blickachsen vermaR (Abb. 1). Die zu Grunde liegende Idee ist schon &lter (62) und
wurde seitdem immer wieder in Studien verwendet (48, 49, 63-66). Allerdings wurde in diesen
Studien meistens eine manuelle Okklusion durchgefihrt oder sie unterschieden sich in der zu
Grunde liegenden Fragestellung oder dem Untersuchungsprotokoll deutlich (67, 68). Ein
reiner Vergleich einmaliger Messungen zwischen automatischem alternierenden Cover-Test

und manuellem alternierenden Prismen-Cover-Test wurden bereits publiziert (67, 69). Jedoch
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sind fiir die Auswertung der EinflussgroRBen repetitive Messungen notwendig, die wir
erstmalig durchgefiihrt haben. Diese repetitiven Messungen in einer Sitzung wurden dazu mit
Messungen an verschiedenen Tagen verglichen. Dabei wurden die Messwiederholungen
durch objektive Messung der Refixationsbewegung nach jedem der vielfachen automatischen
Cover-Wechsel erhoben. Dadurch konnten 19 unabhdngige Messungen innerhalb einer
Minute, und wahrend ein und derselben monokularen Fixationsbedingung erhoben werden.
Daher kann die Varianz zwischen diesen Messungen als Ndherung der Messvarianz
interpretiert werden, und die Varianz zwischen den Tagen als Uberlagerung von Messvarianz,
und der Varianz der Phorie innerhalb eines Probanden. Daraus haben wir dann die Varianz
innerhalb des Probanden und die Messvarianz errechnet und zwischen dem automatischen
alternierenden Cover-Test und dem manuellen alternierenden Prismen-Cover-Test
verglichen. Die Fehlervarianz zwischen den Messungen innerhalb der Sitzung und zwischen
den Sitzungen wurde wie bei Morgan (57) mithilfe der sogenannten ,,within-subject variance”
qguantifiziert, die standardmaRig als Fehlervarianz der normalen Messwiederholungs-ANOVA
erhoben wird. Fir den direkten Vergleich zwischen beiden Verfahren verwendeten wir einen

T-Test.

Der Versuchsaufbaus erlaubte auch Aussagen liber den Unterschied in der Probandenvarianz
bei Repetition Uber unterschiedliche Zeitrdume. Es wurden hier 19 sehr kurze Messblocke in
1,5min Gesamtdauer und mit 3 Messungen an drei unterschiedlichen Tagen im automatischen

alternierenden Cover-Test verglichen.

Zur Bestimmung der EinflussgroBe der binokularen Fixation auf den im manuellen
alternierenden  Prismen-Cover-Test gemessen Phoriewinkel wurden in einem
Zusatzexperiment die Phasen zwischen der Okklusion mit binokularer Fixation variiert und der
gemessene Phoriewinkel zwischen dem manuellen alternierendem Prismen-Cover-Test und

dem automatischen alternierenden Cover-Test verglichen.

In dieser zweiten Arbeit wurde erstmals eine Quantifizierung von Fehlerquellen des Cover-
Tests vorgenommen. Ein hoher Anteil von 42 % der ,within-subject Variance” konnte dabei

auf die Variabilitdt der Probandenphorie zuriickgefiihrt werden und somit eine Aussage (iber
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das Vergenzsystem im Allgemeinen, aber insbesondere liber ,Tonic Vergence” getroffen

werden.

3.4 Adaptation des Vergenzsystems

Insgesamt wurden drei Formen der Vergenz, die , Tonic Vergence”, die fusionale Vergenz und
die akkommodative Vergenz untersucht. In der ersten Arbeit habe ich mich ausfiihrlich mit
der akkommodativen Vergenz beschéftigt, wahrend in der zweiten Arbeit die ,Tonic
Vergence” im Fokus stand. Die fusionale Vergenz spielte in beiden Arbeiten eine wichtige
Rolle. So konnten wir zeigen, dass der Akkommodations-Vergenz-Konflikt aufgrund disparaten
sensorischen Inputs, eine Adaptation des Vergenzsystems im Sinne einer tempordren

Heterophorie induziert.

Damit hat unsere Studie gezeigt, dass sich die Varianz des manuellen alternierenden Prismen-
Cover-Tests zu einem grolRen Teil aus der Variabilitdt der Heterophorie selbst und nicht aus

der Variabilitat des Untersuchers ergibt.

Bei der ,Tonic Vergence” konnten wir den hohen Anteil der Probandenphorie an der
Gesamtvarianz ,,within-subject Variance” zeigen. Diese Varianz ist am ehesten durch die
Variabilitat der sensomotorischen Kontrolle des Vergenzsystems zu erklaren. Die Ergebnisse
beider Arbeiten passen zur Definition der Heterophorie als ungentigende Anpassungsfahigkeit
des sensomotorischen Systems (12). Wie sensitiv dieses System ist, zeigte sich gut im
untersuchten Einfluss unterschiedlicher Zwischenzeiten binokularer Fixierung, also fusionaler
Vergenz, beim Cover-Test auf den gemessen Phoriewinkel, also der residualen Vergenz im
Sinne der ,, Tonic Vergence”. Auch dies ist vereinbar mit der Interpretation, dass die Variabilitat
der Heterophorie aus der Variabilitat des Vergenzsystems (12, 58, 59) und der Notwendigkeit

seiner fortwahrenden adaptiven Kalibration entspringt (23).

Viele weitere Aspekte des Vergenzsystems bleiben allerdings bis heute nicht ausreichend
geklart, so dass weitere Forschung fiir ein besseres Verstandnis dieser Regelkreise notwendig

sein wird.
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4. Zusammenfassung

4.1 Zusammenfassung (Deutsch)

In zwei Arbeiten habe ich mich mit der Adaptation des Vergenzsystems beschaftigt.

Der Schwerpunkt der ersten Arbeit lag auf der Induzierung einer Phorieadaptation beim
Akkommodations-Vergenz-Konflikt wahrend der Benutzung von Virtual-Reality-Displays. Die
resultierende Adaptation des Vergenz-Systems konnte dabei sowohl fiir gekreuzte als auch
ungekreuzte Disparitaten gezeigt werden. Die induzierte temporare Heterophorie konnte

mithilfe eines automatisierten alternierenden Cover-Tests gemessen werden.

Diesen automatisierten alternierenden Cover-Test habe ich in der zweiten Arbeit benutzt, um
die Anteile verschiedener Fehlerquellen an der Gesamtvarianz des mit dem Cover-Test
gemessenen Phoriewinkels zu quantifizieren. Dabei konnte gezeigt werden, dass beim
manuellen alternierenden Prismen Cover-Test in wiederholten Messungen Uber mehrere
Tage 42% der Gesamtvarianz zwischen diesen Wiederholungen auf die Variabilitdt der

Heterophorie, und nur etwa 31% auf Messvariabilitat zurtickgeht.

In einem Zusatzexperiment konnte dariiber hinaus der Einfluss kurzer binokularer Fixierung
oder auch fusionaler Vergenz auf die residuale Vergenz im Sinne der ,, Tonic Vergence” beim

alternierenden Cover-Test gezeigt werden.

Die Ergebnisse beider Arbeiten sind vereinbar mit der Deutung, dass die empirische
Variabilitat der Heterophorie aus der Anpassungsfahigkeit des sensomotorischen okularen

Systems und deren zeitlichen Variabilitat resultiert.
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4.2 Abstract (English)

In two investigations | evaluated different aspects of the vergence adaptation.

The main focus of the first paper was the phoria adaptation caused by the vergence-
accommodation conflict while using a virtual reality display. The resulting vergence adaptation
was shown for both crossed as well as uncrossed disparities. The temporarily induced

heterophoria was measured by an automated alternating cover test.

This automated alternating cover test was used in the second paper to decompose the
components of the measured variance of the phoria angle reliability of the manual alternating
prism-cover-test, which is commonly used in clinical practice. We were able to show that
about 42% of the total variability is due to phoria noise and about 31% is to measurement

noise.

In an additional experiment, I've shown the influence of short binocular fixation or fusional

vergence on the residual “tonic vergence” when measured with the alternating cover test.

The results of both papers are consistent with the interpretation that the empirical variability
of heterophoria results from the adaptability of the sensorimotor ocular system and its

temporal variability.
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Dear Sirs,

That heterophoria, a misalignment of the visual axes under
monocular viewing, adapts to conflict of accommodation
and vergence, is known best in the context of prism
adaption. With the emerging of three dimensional displays
the wvergence-accommodation conflict (VAC) became
interesting as a possible source of visual stress while or
immediately after watching 3D-television [3, 4, 11]. Kar-
picka and Howarth [5] examined the adaptation of the
phoria angle caused by the VAC and found a significant
adaptation of the phoria angle for uncrossed disparity. We
further investigated the role of VAC in phoria adaptation
for crossed as well as uncrossed disparity. Instead of a
clinical measurement to determine the phoria angle, we
developed an automated and objective version of the
alternating cover test using a video-based tracking device
in combination with shutter glasses. With this approach we
present a novel method for investigating phoria adaptation
with an active stereo setup creating a “wvirtual prism”
instead of the usual optical prisms.

The experiment accorded with the Declaration of Hel-
sinki and was approved by the Ethics Committee of the
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Published online: 07 March 2017

Medical Faculty of the Ludwig-Maximilians University
Munich. The 14 healthy subjects were between 23 and
56 years old (median = 28 years, iqr =5 years), had
normal or normal corrected vision (6/6), and stereoacuity
better than 120 arcsec (TNO stereo-test). Visual stimuli
where presented in an active stereo display (ASUS 278H,
1920 x 1080 Pixels, 120 Hz) based on shutter glasses [6].
Eye movements were recorded by a video-based tracking
device [8] (sampling rate 220 Hz, resolution <0.1%). Data
where acquired in the context of an experiment in which
the stereo-acuity of a test stimulus, presented at screen
distance (128 cm) for (0.5 s, was tested in 100 trials (total
duration of one trial: 4.5 & 0.2 5). During the remaining
4 s, VAC was created by presenting a central virtual target
(yellow smiley, diameter 3.6 cm) in front or behind the
screen plane. The target-screen distance, expressed in deg
of wvergence angle, created a VAC in the range
between £2.1°. The total duration of this training period
was 7.5 min. The phoria angle was measured before and
after this block in an objective alternating cover-test in
which opening and closing were done by the shutter glas-
ses. The test consisted of 48 alternating monocular fixa-
tions (duration 1.5s) of a central fixation cross
(0.45% % 0.45°). The phoria angle was calculated by the
change in conjugate viewing direction (averaged across the
last second of each fixation) across subsequent fixations
(right-left-eye viewing). The mean phoria angle was
defined as the average of the last 19 paired differences. The
amount of phoria adaptation was quantified by the differ-
ence of the mean phoria angle between the measurements
before and after presenting the VAC. Between the end of
the training period and the start of the post-training phoria
measurement was an interval (median = 52 s, iqr = 27 s)
under binocular viewing condition.

@ Springer
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Fig. 1 The difference of the phoria angle post—pre training is plotted
versus the target-screen distance expressed in terms of the corre-
sponding vergence difference (VAC). Each circle shows the data of
one subject in one training session. The slope (0.2: p < 0.005), but not
the intercept (0.03° p = 0.62) of the linear regression line (solid)
differed significantly from zero

Figure | shows that the phoria adaptation was positively
correlated (r = 0.48; p < 0.01) with the VAC indicating
that the sensory-motor association between accommodative
distance and vergence angle was partially adapted during
the 7.5 min exposure to the conflict. The relatively large
vergence angles during binocular vision result in relative
larger vergence angles during the subsequent monocular
viewing condition (cover test). On average, the adaptation
was to 20% of the size of the conflict as shown by the slope
of the fitted regression line (solid in Fig. 1). Subjects did
not report asthenopia after the training.

Karpicka and Howarth [5] observed a phoria adaptation
of —1.5" (exo-adaptation) after 20 min training with —5.4°
VAC. This corresponds to an adaptation gain of 1.5/
54 = 27% which is slightly larger than the 20% reported
above. This might be related to the fact that our training
period was shorter (7.5 min) and that the VAC was present
only during 4/4.5 = 89% of the total training period. Our
study confirms these previous results and extends them to
eso-adaptation and shows that both eso- and exo-adapta-
tions occur also for small VACs (=2.17). This small VAC
may also explain the absence of asthenopia.

Phoria adaptation is also induced by wearing prisms
[7. 10]. For training periods about 3 min and far viewing
distance (>4 m) [1, 2] adaptation gains (>50%) were larger
than those observed with virtual reality displays. However,
this difference may be due to a partial adaptation washout
occurring during 52 s interval of binocular viewing
immediately after the training. We did not control the
accommodation such as Mitchell and Ellerbrock [7].

@ Springer

Therefore, we cannot exclude that the actual VAC was
smaller than that implied by the stimulus, even though
subjects reported to see the contours of the “smiley”
clearly. This might be a further explanation for our smaller
gains.

It was previously suggested [9] that phoria adaptation
induced by prisms is caused by sustained fixation disparity
resulting from VAC and that the VAC inherent to virtual
reality displays may cause phoria adaptation [5]. The pre-
sented results are compatible with this hypothesis and
provide further evidence that the VAC, whether elicited by
virtual-reality displays or by prisms, is the driving stimulus
of phoria adaptation.
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In within-subject and within-examiner repeated measures designs, measures of heteropho-
ria with the manual prism cover test achieve standard deviations between 0.5 and 0.8 deg.
We addressed the question how this total noise is composed of variable errors related to
the examiner (measurement noise), to the size of the heterophoria (heterophoria noise),
and to the availability of sensory vergence cues (stimulus noise).

We developed an automated alternating cover test (based on a combination of VOG and
shutter glasses) which minimizes stimulus noise and has a defined measurement noise
(sd=0.06 deg). In a within-subject design, 19 measures were taken within 1.5 min and
multiple such blocks were repeated either across days or across 45 min. Blocks were sepa-
rated by periods of binocular viewing. The standard deviation of the heterophoria across
blocks from different days or from the same day (sd=0.33 deg) was 6 times larger than
expected based on the standard deviation within the block.

The results show that about 42% of the inter-block variance with the manual prism cover
test was related to variability of the heterophoria and not to measurement noise or stimulus
noise. The heterophoria noise across blocks was predominantly induced during the inter-
mediate binocular viewing periods.

Keywords: Heterophoria, cover test, vergence, eye movement, eye tracking, gaze,

reliability
As already noted by Scobee and Green (1947), meas-
urements of heterophoria are subject to three different
Introduction types of variable errors: variations in the amount of mani-

fest heterophoria of the subject (heterophoria noise),
variation in the estimation of the examiner (measurement
noise), and variation of the availability of sensory ver-
gence cues, such as accommodative cues or residual
binocular visual input (stimulus noise).

Dissociated heterophoria is a misalignment of the vis-
ual axes under monocular viewing conditions as com-
pared to binocular fixation (Evans, Doshi, & Harvey,
2005; Kommerell, Gerling, Ball, de Paz, & Bach, 2000).
Small phoria angles are a very common phenomenon in
the average population (Tait, 1951). To test heterophoria,
a variety of tests are available, of which the prism cover
test is the one most often used in clinical practice.

Inter-examiner reliability has been examined widely
for the range of tests available (Hirsch & Bing, 1948;
Rainey, Schroeder, Goss, & Grosvenor, 1998; Schroeder,
Rainey, Goss, & Grosvenor, 1996; Scobee & Green,
1947) by measuring the same subject repeatedly across
multiple days by different examiners. These studies
showed that systematic differences of phoria measure-
ments between experienced examiners do usually not
reach significance since they were found to be small with
respect to the total variable error. Thus, standard clinical
phoria tests do not introduce systematic, examiner-related
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biases. However, these studies do not provide infor-
mation about the relative contribution of heterophoria
noise, measurement noise, and stimulus noise to the total
variable error.

Studies on repeatability in which the same examiner
made repeated measures in the same subject (Johns,
Manny, Fern, & Hu, 2004; Morgan, 1955) showed that
systematic effects of the trial number were small with
respect to the variable error within subjects and between
repeated measures and were therefore not significant.
Similarly to the studies on inter-examiner reliability,
studies on intra-examiner reliability also did not reveal
how the total variable error is composed of different
noise sources. Thus, even though it is generally accepted
that heterophoria is not absolutely stable but subject to
random variability (Kaufmann & Steffen, 2012), only
little experimental evidence is available allowing the
variance of heterophoria noise to be quantified.

In the current study, we addressed this topic by meas-
uring the total variable error across within-subject and
within-examiner repetitions and by comparing the results
between the manual prism cover test, which is the clinical
standard, and an automated alternating cover test, which
we developed based on video-oculography (VOG) and
shutter glasses. Both tests evaluate under alternating
monocular viewing conditions the size of the gaze shift
necessary to obtain foveal fixation with both the left and
the right eye. The main difference between both tests is
that the automated test excludes non-deterministic action
or evaluation of the examiner and minimizes the stimulus
noise. The measurement precision of the VOG is quanti-
fied (Eggert, 2007). Thus, in the automated test, the vari-
ance of the heterophoria noise can be estimated by sub-
tracting that of the measurement noise from the total
variable error. In contrast to the manual prism cover test,
the automated test also allows repeated measures to be
performed within a short time interval in which none of
the measures is affected by the preceding ones. There-
fore, we were able to investigate the variability across
different timescales, i.e. the dependence of the total vari-
able error on whether the repeated measures were distrib-
uted across days, across 45 min, or only across 1.5 min.
The results obtained will allow the main questions of the
current study to be addressed: 1) how the within-subject
variance of the manual prism cover test can be decom-
posed into measurement noise, heterophoria noise, and

]
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stimulus noise, and 2) how heterophoria noise differs
between small and large timescales.

In addition to the main topic of this study, we were in-
terested in the role of residual binocular visual input as a
factor inducing a systematic bias of the manual prism
cover test. We addressed this question by systematic
variation of the switch time in the automated test between
5 and 200 ms.

The current study is not the first comparing a clinical
phoria measurement with methods based on objective eye
movement measurements. Han, Guo, Granger - Donetti,
Vicci, and Alvarez (2010) compared a manual alternating
cover test with an objective monocular cover-uncover test
based on an infrared reflection device (IRIS; Skalar Med-
ical BV, Delft, the Netherlands). Mestre, Otero, Diaz-
Douton, Gautier, and Pujol (2018) compared a VOG-
based with a manual monocular cover-uncover test. Even
though these studies evaluated the within-subject vari-
ance, they did not attempt to decompose this total vari-
ance of the clinical test into its different components.

Methods
Participants

In total, sixteen healthy subjects (eight males and
cight females, age range 23 to 56 yrs, median=28 yrs,
interquartile range [iqr]=7.25 yrs) participated in the
study after giving informed consent. The experiments
were in accordance with the Declaration of Helsinki and
approved by the Ethics Committee of the Medical Faculty
of the Ludwig-Maximilians-University Munich. The
exclusion criteria were asthenopia, heterotropia, amblyo-
pia or a visual acuity below 20/20 with the Snellen num-
ber-chart when wearing their current optical correction.
Since heterophoria was not a selection criterion, its dis-
tribution in our subject group was uncontrolled and
showed only exophoria between 0 and 3.5 deg. None of
the subjects showed vertical heterophoria noticeable in
the manual prism cover test. Subjects wore their current
optical corrections during all measurements.

Design

Experiment | was designed to investigate the day-to-
day variability of the automated and the manual cover
test. Fifteen subjects performed three sessions of both the
manual prism cover test and the automated alternating
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VYOG devices were used (Blum et al., 2012; Hrynchak,
Herriot, & Irving, 2010) but in which the cover was
switched manually. Here we developed an automated
alternating cover test by using VOG together with a cover
switch achieved by computer-controlled shutter glasses.
This setup combines high measurement precision with
well-defined stimulus conditions.

The eye movements were recorded by a VOG device
(Eyeseecam, EyeseeTec, Germany) as described by
Schneider et al. (2009). The custom-made and head-
mounted device evaluates cach pupil position with a
frame rate of 220 Hz. This VOG device can detect and
measure amplitudes of small saccades with a precision of
about 0.06 deg (=standard deviation of the measurement
error across sessions; see discussion). The corresponding
variance of the measurement noise is
VM o = 0.06% = 0.0036 deg”. The Eyeseecam was com-
bined with shutter glasses (PLATO, Translucent Tech-
nologies, Canada) with liquid crystals opening and clos-
ing within 1.6 ms. The switch time of the automated
alternating cover test was defined as the interval between
the opening of one glass and the closing of the other and
was controlled by the computer. Each of the two shutter-
lenses was mounted into a rectangular frame with a
width x height= 7 x 6 cm. The visual stimuli were pre-
sented on a high-resolution monitor (ASUS 278H, 1920 x
1080 pixel, 120 Hz). The subject’s head was fixed by a
chin rest, adjusted so that the subject’s mid-sagittal plane
and transversal plane at eye level intersected at the center
of the screen. Subjects had to fixate a central white cross
(size: 0.5 deg, 270 cd/m*) presented on a homogeneous
gray background (110 cd/m”). The room in which the
eye-tracking system was installed was dark, except for
the monitor. This setup provided only weak accommoda-
tive cues compared to the background of the manual
prism cover test.

Before each session, the two eyes were calibrated
separately under monocular viewing conditions. In the
calibration trials the subjects performed 49 fixations, 7 on
each of 7 equidistant (2.2 deg) crosses (size: 0.5 deg) on
the horizontal meridian.

Procedure of the automated alternating cover
test

The phoria angle ¢ was defined as the difference in
the monocular gaze direction between two subsequent
fixation periods; in one the left eye was occluded and in

Paulus, M. M., Straube, A., & Eggert, T. (2019)
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the other the right eye was occluded. The principal idea
underlying this method goes back to Hebbard (1962) who
used it to objectively measure fixation disparity.

Subjects fixated the central white cross. Horizontal
eye position (rightward: >0) was continuously recorded.
Each block consisted of 24 paired fixations under alter-
nating left and right eye viewing conditions. Each of
these occlusion intervals lasted 1.5s. For each cover
interval, the mean gaze direction was computed as the
average of the eye position across the last 1 s before the
cover switch and across both eyes. The phoria angle ¢
was defined as the right-left difference of the mean gaze
directions between the two monocular viewing condi-
tions. This sign convention results in negative or positive
¢ for exo- or esophoria, respectively as illustrated in
Fig. 1.

Figure 1: [lustration of the alternating cover test in esophoria.
Solid/dashed: gaze lines during right-eye/lefi-eye viewing
conditions. Gaze directions during right-eye viewing are more
rightward than under lefi-eye viewing conditions. The right-left
difference ¢ (positive in this case) equals the convergent
(esophoric) vergence error Av, ie. the difference between the
actual vergence angle (v1) and the required vergence angle v0.

The initial 500 ms of each cover interval were exclud-
ed to avoid contamination by the corrective saccades
occurring after termination of the visually guided primary
saccade (Becker & Fuchs, 1969). The occlusion time of
1.5 s was chosen since fixation accuracy does not auto-
matically increase with prolonged fixation because of
exploratory saccadic intrusions. In a single measurement
block, lasting for about 1.5 min, 24 phoria measurements
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cant random interaction subject*day indicates that the
within-subject variance contains a day-specific compo-
nent which does not affect the variance across trials with-
in a day. In the automated cover test this component
reflects the variations in the amount of manifest hetero-
phoria (i.e. heterophoria noise), since the measurement
noise of the automated test did not change across days.

In the two-way repeated measures ANOVA, the with-
in-subject variance across trials (subject®day*trial) was
also expressed as mean+standard deviation of the subject-
specific error terms. These subject-specific terms were
submitted to a paired t-test to compare the variable error
across trials between Exp. | and Exp. 2. This procedure
corresponds to the decomposition of MS,umx into subject-

5

specific terms (Eq. 1). Again, in analogy to MSD

within
(Egs. 2,3), the subject-specific error terms were computed
as the variance of the residual for each subject after sub-
tracting all other fixed- and random-effect components
from the raw data.

Results

Systematic differences between manual and
automated cover test

In Experiment 1, the mean phoria angle across sub-
jects was -1.1140.93 deg for the automated alternating
cover test and -0.57+0.58 deg for the manual prism cover
test. The manual test obtained systematically smaller
measurements of exophoria than the automated test
(paired difference: 0.54+0.56 deg). A repeated measures
ANOVA with the two factors day (1-3) and method
(manual/ automated) (Fig.2A) resulted in a significant
main effect of the method (p<0.05). The factor day did
not show a significant (p=0.1) main or interaction effect.
Figure 2B shows that both phoria measurements were
highly correlated (» = 0.82; p < 0.001). The slope of the
linear regression was 0.53 (solid in Fig 2B) and its offset
was close to zero (0.02).
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Figure 2: A) ANOVA plot of the phoria angle dependent on the
factors day (1-3) and method (automated alternating cover test
(squares and solid lines), manual prism cover test (diamonds
and dashed lines)). Lines and error bars: means across subjects
and the 95% confidence interval of the means. The manual test
yielded smaller exophoria measurements than the automated
test. B) Scatter plot of the paired measurements. Dashed: line
with slope one. Solid: linear regression (slope 0.53). The
underestimate of exophoria by the manual prism cover test
increased linearly with the phoria angle.

Thus, the underestimate of the exophoria by the man-
ual prism cover test increased linearly with the phoria
angle.

The role of intermittent disparity feedback in phoria
compensation was investigated in Experiment 2. All five
subjects showed larger phoria angles for a shorter
(5ms: -1.59+£1.02 deg) than for a longer switch time
(200 ms: -0.68+0.73 deg). When the results of each sub-
ject were fitted with a linear regression model (Fig. 3),
the mean slope differed significantly from zero
(T(4)=5.89; p<0.01) with a mean of 4.99+1.90 deg/s. The
coefficients of correlation were larger than 0.45 for two
subjects and larger than 0.8 for three subjects. Multiply-
ing the mean and the standard deviation of the regression
slope with the difference of the switch time between the
manual and the automated test in Exp. 1 (0.134 5) yields
the prediction that the manual prism cover test underes-
timates the phoria angle by 0.67+0.25 deg. The difference
between the manual and automated tests observed in
Exp. 1 (0.54+0.56 deg) agrees with this prediction.
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(1-19): The significant (p=0.002) main effect of the factor
block reflects the decrease of the exophoria with increas-
ing binocular input (already shown in the regression
analysis in Fig. 3). The highly significant (p<0.0001)
random interaction (subj*block) shows that the variance
component specific for the measurement blocks, and not

Paulus, M. M., Straube, A., & Eggert, T. (2019)
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affecting the variance across trials, also occurred in
Exp. 2. Nevertheless, more experiments are necessary to
ensure that this result, even though statistically strong,
generalizes to larger sample sizes.

Table 1: Repeated measures ANOVA on the automated alternating cover test in Exp. 1 with the fixed factors day (1-3) and

trial (1-19):

Source df. MS [deg?] F Prob>F Type MS denom [deg?] d.f denom
subj 14 49825 22800 <0.0001 random 21852 27.82
day 2 1.0835 0.494 0.615 fixed 21921 28
trial 18 0.0451 1.259 0.215 fixed 0.0358 252
day*trial 36 0.0304 0.712 0.895 fixed 0.0427 504
subj*day 28 21921 51.354 <0.0001 random 0.0427 504
subj*trial 252 0.0358 0.840 0.942 random 0.0427 504
subj*day*trial 504 0.0427 Inf NaN random 0 0

Note: d.f: degree of freedom; MS [deg2]: mean squared effect; F: value of the F-statistic; Prop>F: alpha error; MS denom [deg2]:
mean square error. In this repeated ANOVA with two fixed factors, the mean square random interaction MS(subject*day) equals 19
times the mean square of the subject*day-interaction in the ANOVA with only one repeated factor day (reported as MSwinin:
19-0.115 deg®=2.19 deg?). This scaling results from the fact that the phoria measures entering the single-factor ANOV A are averages
across the 19 measures made on each day. The scaling in the two-factor ANOVA ensures that, in the absence of any noise sources
except the variance across trials, the expectance of the mean square random interaction subject*day is identical to that of the random

interaction subject*day *trial.

The mean square of the variable error across trials
(subject*block*trial) in Exp. 2 (0.0845+0.035) did not
differ significantly (paired t-test: T(3)=2.27; p=0.11)
from that of the subject*day*trial random-interaction in
Exp. 1. In this case, the absence of a significant differ-

ence must be interpreted with care, since the effect size
(Cohen’s d.=1.13) of the paired difference in the four
subjects would have been detectable with a power of 98%
at a sample size of N=15.

Table 2: Repeated measures ANOVA on the automated alternating cover test in Exp. 2 with the fixed factors block (1-5) and

trial (1-19):

Source df MS [deg?] F Prob>F Type MS denom [deg?] d.f. denom
subj 4 81.792 37.118 <0.0001 random 2.2036 15.82
block 4 15.190 6.856 0.002 fixed 2.2155 16
trial 18 0.0908 1.244 0.252 fixed 0.0730 72
block*trial 72 0.0749 0.882 0.734 fixed 0.0849 288
subj*block 16 2.2155 26.094 <0.0001 random 0.0849 288
subj*trial 72 0.0730 0.860 0.776 random 0.0849 288
subj*block*trial 288 0.0849 Inf NaN random 0 0

Note: Labels as in Table 1.
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Table 3: Comparison of within-subject variability between studies:

Viewing dis-

Within-subject

Phoria angle
sd across days

Within-subject vari-

Study Measurement method . (deg) ance across days
e (e meantsd MSwithin (deg?) M, .[:-;'Smm (deg)
Hirsch & Bing vonVGraefye prism- 40 2665297 114 107
1948 diplopia test
Morgan 1955 Screen'i’[;‘:d“ el 600 -0.39+1.53 052 0.72
Johns et al. 2004 ‘“a““alizfnc°ver 40 -146+2.57 055 0.74
Current study manual prism cover 128 0574058 026 051
(manual) test
Current study automated alternating 128 111£0.93 012 0.34
(auto) cover test
Mestre et al. automated monocular 40 0634187 017 0.41
2018 cover-uncover test

The relative contribution of different noise
sources in the manual prism cover test

The intraindividual, inter-day variability of the auto-
mated test was similar and showed only a nonsignificant
tendency to be smaller than in the automated test. To
discuss this result it is necessary to consider the different
noise sources contributing to the inter-day variability.
This variability is, for both methods, the outcome of
different noise sources partially related to the variability
of the amount of manifest heterophoria (i.e. the variabil-
ity of the subjects) and partially to variable errors of the
measurement.

Under the term “heterophoria noise” we subsume all
random components of the manifest heterophoria that are
due to variability of static biases occurring in the sen-
sorimotor processing of vergence control. These internal
biases can be related to motor components (tonic ver-
gence) or to internal priors to depth. The current study
observed that the variance of the heterophoria noise
across measurement blocks (recorded on different days or
within 45 min) was 0.11 deg?, corresponding to a stand-
ard deviation of 0.33 deg. There is no direct reason to
assume that these noise sources should differ between the
manual and the automated setup.

In the manual prism cover test, the observed hetero-
phoria may also vary because of stimulus noise, i.e.,
random variation in the availability of depth cues used in
vergence control. For example, visual cues for accommo-
dation vary with the image structure and room illumina-

tion, binocular depth cues vary with the timing and the
completeness of the cover. The automated alternating
cover test was designed to minimize stimulus noise which
is less well controlled in the manual prism cover test.

Finally, we must consider the measurement errors in
both setups. The variance of the measurement noise of
the manual test ( FMuona) 18 limited by the inherent sys-
tem resolution (0.5 deg, determined by size of the prism
steps and the minimal saccade size detectable by the
examiner, see methods). This corresponds to a measure-
ment noise of FM,ama = 0.083 dcglA Additional meas-
urement noise of the manual prism cover test is induced
by potential variable biases of the examiner, related to
prior observations in the same subject. For example, the
examiner may be biased by his memory of a previous
examination of the same subject on a different day. Also,
the observation of a single refixation saccade may not be
independent of the previous ones during the same exami-
nation. Thus, it must be noted that the estimate of
VM amat above does not account for all examiner-related
noise components.

To estimate the measurement noise of our automated
test it is important to emphasize that this test is based on
an objective measure of a difference of gaze directions.
VOG-systems typically measure such a difference, or a
gaze amplitude, more precisely than gaze direction be-
cause measures of the latter are affected by the variability
of the calibration offset (Eggert, 2007). In contrast, the
precision of measures of gaze differences is determined
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