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The EHect o] Diazepam (Valium| on the Saccadic Eye Movements in Man 

Summary. In  12 heal thy young persons the effects of Diazepam (Vellum | on 
horizontal  saccadic eye movements  were investigated. Vellum was given intra- 
veneously in doses of 5 to 10 rag. Reduction in the  speed of eye movements  of 20 ~ 
saccades occurred in all persons a t  a rate of about  9 ~ sec -1 per 0.01 mg/kg Vellum. 
The speed of eye movements  were reduced by  a maximum of 1/4 of their  normal 
values. The strongest effect on the speed of eye movements  occurred immediately 
following the injection of Vatium and disappeared exponentially with a t ime con- 
s tan t  of 20-- 25 rain. A lingering reduction of 10 to 15~ persisted for longer times. 
Inject ion of more than  0.08 mg/kg Vellum led to an  additional phenomenon. The 
usual one-step eye movements  disintegrated into several short  steps, and the laten- 
cies as well as dimensions of corrective eye jerks increased. 

The effects of Vellum on saccadic eye movements  are similar to those observed 
in cerebello-cortical atrophy. Besides the known action of Vellum in the spinal cord 
(increased presynaptic inhibition) and on the limbie system, a specific action on 
cerebellar structures where presynaptic inhibition has not  been established should, 
therefore, be considered. 

Key.Words: Saecadic Eye Movements --  Slowing down by ])iazepam --  Man. 

Zusammen/assung. An zwSlf Versuehspersonen wurde die Wirkung yon i.v. 
appliziertem Valium in Dosen yon 0,05--0,15 mg/kg auf  die horizontalen raschen 
Blickzielbewegungen (Saccaden) yon 200 Amplitude untersucht .  Haupteffekte sind: 

1. Verlangsamung der maximalen Geschwindigkeit der Bliekbewegung, die vor 
Valiumgabe im Durchschni t t  bei 425~ lag, um etwa 9~ pro 0,01 mg/kg 
Vellum. Die starkste Verlangsamung betragt  etwa 120~ Dieser Effekt klingt 
mi t  einer Zei tkonstante yon 20 rain ab. Eine Restverlangsamung yon 10--15~ 
bi ldet  sich langsamer zurflck. 

2. Starke Hypometr ie  der Blickbewegung bei Valiumdosen ab etwa 0,08mg/kg, 
d. h. Ausfiihrung der Blickeinste]lung in mehreren k]einen Schritten. Dieses Ph~no- 
men ist racist nach 10 min, spatestens nach 30 rain verschwunden. 

3. Abnahme der Rate  der Bliekbewegungen, wenn diese in dos Ermessen der 
Versuchsperson gestellt ist. 

4. Zunahme yon Ausmal3 und  Latenz der Korrekturbewegungen (normaler- 
weise etwa i50 msec) um durchschnit t l ich 35 msec. 

Geschwindigkeitsverlangsamung der Blickbewegung, Redukt ion der Blickrate 
und  Zuuahme der Korrekturlatenz entspreehen der auf t re tenden Miidigkeit.. Die 
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Hypometrie der Blickbewegung i~hnelt jener bei Kleinhirnrindenatrophie. Danach 
scheint eine Kleinhirnwirkung grSBerer Valiumdosen mSglich. Diese beruht nicht 
wie im Riiekenmark auf einer Steigerung der pr~synaptischen Hemmung, sondern 
muB durch einen anderen, bisher nicht bekannten Mechanismus ausgelSst werden. 

Schli/tsselwSrter: Geschwindigkeit rascher Blicksaccaden --  Verlangsamung 
dutch Diazepam -- ~Iensch. 

Es bes t eh t  1JberGinstimmung, dab  die Geschwindigkei t  yon Blick- 
e inste] lbewegungen im Gegensatz  zu Bewegungen der  Skc le tmusku la tu r  
der  Wil lkf i r  entzogen ist  [ 1 - - 6 , 8 - - 1 3 , 1 5 - - 1 7 ] .  DiG Gesehwindigkei t  
h~ngt  yon der  Ampl i t ude  der  Bl ickbewegung ab.  Sie wird auBerdem 
du tch  Miidigkei t  und  tagesper iodisehe Schwankungen  beeinfiul3t [8]. 

U b e r  don Einflul~ von P h a r m a k a  au f  die Bl ickeins te l lbewegung ist  
b isher  nights  bekann t .  I n  dieser Arbe i t  wird  der  Effekt  eines Tranqui l i -  
zers, des Benzodiazep inder iva t s  Valium| (Roche) auf  die Geschwindig-  
ke i t  hor izon ta le r  Bl ickeins te l lbewegungen des Menschen un te rsuch t .  

Methodik 

Bei zwSlf gesunden Versuchspersonen (Alter 22--30 Jahre) wurde bei fixierter 
Kopfhaltung w~hrend 30--50 rain alle 5 rain die maxim~le Geschwindigkeit yon 
zehn spontanen horizontalen Blickeinstellbewegungen (5 nach rechts und 5 nach 
links) iiber einen Blickwinkel yon 20 ~ (10 ~ rechts und 10 ~ links der Mitre) ge- 
messen und d~s Mittel daraus gebildet. Die Poten~iale wurden yon bitemporalen 
Klebeelektroden (;~ 1 cm) in den lateralen Augenwinkeln abgeleitet und mit 
einem Cardirex der Fa. Siemens nach Gleichspannungsverst~rkung bei einer 
Papiergeschwindigkeit yon 200 ram/see registriert, d. h., es wurde nur das gemein- 
same Verhalten beider Augen beriicksichtigt. 20 rain nach Versuchsbeginn wurden 
5--10 mg Valium 1 w~hrend 21/~ min i.v. injiziert. Sofort anschliel~end und dann 
wieder alle 5 rain ffir weitere 30 rain Registrierung der Blickbewegungen. Hit 
drei Versuchspersonen wurden zwei Versuche durchgeffihr~: sie erhielten zun~chst 
5 mg Valium, im zweiten Versuch etwa 1 Woche sparer 10 mg Valium injiziert. 
Blutdruckkontrollen mit 5 mg Valium in sitzender Stellung ergaben maximale 
Schwankungen yon systolisch 20 mm Hg und diastolisch 10 mm Itg. 

Ergebnisse 

Als durchschnit t l~che Winkelgeschwindigke i t  yon  je 10 Bl ickbewegun-  
gen w~hrend der  2 0 r a i n  vor  der  Va l iumin jek t ion  wurden  425~ 
gemessen. Der  Durehschn i t t  der  ers ten  10 Bl iekbewegungen zu Beginn 
der  einzelnen Versuche war  im Mitte]  e twa ]5~ langsamer  a]s die 
folgenden Bewegungen vor  der  Va l iumin jek t ion  (Abb. 1). 

~ a c h  der  I n j e k t i o n  yon  Val ium is t  die auff~lligste W i r k u n g  auf  die 
Bl iekeins te l lbewegung die Verlangsamung der maximalen Winkel- 
geschwindigkeit. Diese Ver langs~mung is t  abh~ngig yon der  Dosis, abe t  

1 Ffir die 1Jberlassung der Valium-Ampullen danke ich der Fa. ttoffmann- 
La Roche. 
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Abb. 1. Durchschnittliche Geschwindigkeit vo~z ]e zehrt Bliekzielbewegungen (5 naeh 
reehgs und 5 naeh links) yon seehs Versuehspersonen. 20 rain vor his 30 rain naeh 
einer Valiuminjektion von 5 rag. Bliekwinkel 20 ~ horizontal. Die eingetragenen 
Standardabweiehungen wurden auf folgende Weise bereehnet: da die Streuung 
der maximalen Bliekgesehwindigkeit relativ grog ist (Extremwerte 355 ~ und 
@~5~ im Vergleieh zu ihrer konstanten Verlangsamung dureh Valium, wurden 
die individuellen Mittelwertsverl/iufe parallel versehoben, so dab sie im gemein- 
samen Mittelwert aller Versuehspersonen ffir die letzte Messung vor der Valinm- 
injektion zur Deekung kamen. Fiir die danaeh resultierenden Differenzen der seehs 
individuellen MittelweICskurven wurden dann die Standardabweiehungen bereehnet 

Abb. 2. Versueh bei einer Versuehsperson mit 7 mg Valium fiber 80 rain. Bliek- 
winkel 20 ~ Kontrollversueh (gestriehelt) mit einer Ampulle Buseopan eomp. | bei 

derselben Versuehsperson naeh 1 Woehe 
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nicht  abh/ingig yon der Ausgangsh6he der Geschwindigkeit. Abb. 1 zeigt 
die Mittelwerte aus je 10 Bliekbewegungen pro Zeitabschnit t  yon  seehs 
Versuchspersonen, denen je 5 mg Valium injiziert worden war. Der 
Abfall der Gesehwindigkeit erfolgt abrup t  w/~hrend der Vahuminjektion.  
Die Verlangsamung betrggt  bei dieser Gruppe yon  Versuchspersonen 
im Durehsehnit t  80~ Der anschlieBende Gesehwindigkeitsanstieg 
erfolgt etwa exponentiell unverziiglieh nach Erreiehen des Tiefstwertes 
mi~ einer Zeitkonstante yon etwa 20 rain. 30 min nach der In jekt ion 
sind die Blickbewegungen nur  noeh 30~ und naeh 60 rain (bei zwei 
Versuchspersonen gemessen) nu t  noeh 10~ langsamer als im Normal-  
zustand. 

Abb. 2 zeigt einen Versueh mit  7 mg Valium, wobei die Geschwindig- 
keit der Blickbewegungen bis 80 min nach der Valiuminjektion gemessen 
wurde. Naeh Abklingen der akuten  Verminderung der Bliekgeschwindig- 
keit mit  einer Zeitkonstante yon etwa 20 oder 25 min bleibt eine geringe, 
lgnger anhaltende Redukt ion  der Blickgesehwindigkeit yon etwa 15~ 
bestehen. Die Riickbildung dieser restliehen Verlangsamnng wurde nicht  
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verfolgt. Die Ubergangsfunktion enthglt also wenigstens noch eine zweite, 
1/~ngere Zeitkonstante. Das bei derselben Versuchsperson 1 Woche sps 
injizierte Spasmolyticum Buscopan comp.| (1 Amp.) zeigte keinen signi- 
fikanten Einflu8 auf die Blickbewegungen. 
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Abb.  3. Beziehung zwischen Valiumdosis pro KSrpergewicht und maximalem Ab/all 
der Maximalgeschwindig~eit der Blic]cbewegung yon 20 ~ fiir zwSlf Versuchspersonen 

Abb. 3 zeigt die maximal erreichte Verlangsamung der Blickbewegun- 
gen in Abhgngigkeit yon der Valiumdosis, bezogen auf das KSrper- 
gewicht. Diese ist bis zu einer Verlangsamung von 75~ etwa linear: 
pro 0,01 mg/kg betrggt die Abnahme 9~ Bei hSheren Dosen nghert 
sich die Verlangsamung einem Maximalwert yon etwa 120~ Ftir einen 
70 kg schweren Menschen ergibt sich aus der Regressionsgeraden bei 
einer Valiumdosis yon 2,5 mg eine maximale Verlangsamung yon 12~ 
bei 5 mg Valium ein Abfall der Geschwindigkeit um 55~ Eine Dosis- 
steigerung tiber 10 mg f/ihrt bei den wghrend des Versuchs sitzenden 
Personen zu KreislaufstSrungen, die eine exakte Messung der Blick- 
bewegungen nicht mehr ermSglichen. 

Aul~er der Verlangsamung kommt es bei hSheren Valiumdosen (ab 
etwa 0,08 mg/kg) zu einem weiteren Phgnomen, zur Hypometrie der 
Blickeinstellbewegungen. Schon bei einem Abfall der Geschwindigkeit um 
75~ kSnnen die norma]erweise in einem Schritt durchgeftihrten 
Einstellbewegungen in ktirzere t~uckbewegungen aufgel6st werden. 
Abb. 4 zeigt diese Ver/~nderung, wie sie bei einer Versuchsperson schon 
nach 5 mg Valium, konstant jedoch bei hSherer Dosierung auftrat. 
Dieses Ph~nomen ist meist 10 min, sp&testens 30 rain nach der Valium- 
applikation verschwunden. 
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Weiter f/flit unter Valium eine Abnahme der in das Ermessen der 
Versuehsperson gestellten H~iu/igkeit der Einstellbewegungen auf. Aueh 
dies ist spgtestens 30 rain naeh der Valiuminjektion nieht mehr naeh- 
weisbar. 

Abb. 4. Bliclczielbewegungen aus einem Versuch mit 5 mg Valium. A normale Bliek- 
zielbewegung naeh rechts und links; B 21/2 inin und C 5 rain nach der Valium- 
injektion. Bei den kleinen Zaeken zu Beginn der Bliekbewegung (mit Pfeil gekenn- 
zeichnet) handelt es sich wahrscheinlieh um einen Artefakt infolge Lidbewegung 

Der in Abb.4 jewefls mit einem Pfeil gekennzeiehnete Anfang einer 
Einstellbewegung beginnt bei einigen Versuehspersonen mig einer kleinen 
Zaeke yon etwa 5 msee Dauer. Diese 
wird yon Valium nieht beeinflugt. DaB es 
sieh dabei um eine Augenbewegung han- 
dolt, wie yon BROCXH~:~ST U. LION [1] 
vermu~et wurde, is~ unwahrseheinlieh, da 
solche Zaeken in photoelektrisehen Ab- 
lei~ungen der Bliekbewegung nieht vor- 
kommen. 

Die Bliekeinstellbewegung lguft so 
raseh ab, dab sie nieht fortlaufend visuell 
geregelg werden kann. Meist wird das vor- 
gegebene Ziel mi~ der Einstellbewegung 
daher nieht exa.k% sondern ers{ mit einer 
kleinen Korrekturbewegung erreieht. Dies 
ist ein aueh im Normalzustand hgufiger 
Vorgang. Unter des Wirlcung yon Valium 
n immt  die Genauigl~eit des Einstellbewegung 
voriibergehend deutlich ab. W&hrend bei 
dem vorgegebenen Winkel yon 20 ~ die 
Korrekturbewegungen norma]erweise nur 
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1 --2 ~ betragen, sind nach Valiuminjektion yon 5 mg und mehr oft Kor- 
rekturen yon 5--10 ~ notwendig (Abb.4). Aueh dieses Phs ist 
sps 30 rain naeh der Valiuminjektion nieht mehr naehweisbar. 

Bei seehs Versuehspersonen wurden die Latenzen derartiger Korrek- 
turbewegung an den letzten zehn Naehstellrueken vor sowie den ersten 
zehn kTaehstellrucken naeh einer Valiuminjektion (jeweils 5 rag) gemes- 
sen. Abb. 5 zeigt, dal~ die Latenz der Korrekturbewegungen unter Val ium um 
durchschnittlich 35 msec zunimmt.  

Besprechung 
Aus der Valiumwirkung auf die Blickeinstellbewegung ist sowohl fiber 

die Blickbewegung als aueh fiber die Va]ium~irkung etw~s zu ]ernen. 
Akut erzeugt V~lium in Dosen ab 0,05 mg/kg eine Verlangsamung der 
Blickbewegung und aul~erdem ab 0,075 mg/kg (bei Verlangsamung um 
etwa 20 ~ ) eine Hypometrie der Blickbewegung. 

Blickeinstellbewegungen der Augen lassen sieh in ihrer Gesehwindig- 
keit nieht wfllkiirlich beeinflussen. Der vorgemessene Blickwinkel wird 
mit einer amplitudenabh~ngigen, individuel] charakteristischen Gesehwin- 
digkeit zurfiekgelegt. Lediglich die ersten Blickbewegungen in einem 
Versueh sind normulerweise etwas langsamer (Abb. 1). Die Ursaehe dessen 
ist noeh unbek~nnt ; sie wird gegenw/irtig untersueht. Versucht man den 
Bewegungsabl~uf willentlich in seiner Gesehwindigkeit zu beeinflussen, 
so zerfiillt die Bewegung bei dem Versueh einer Verlangs~mung in 
mehrere kleine Sehritte, d.h., zwisehen den beiden vorgegebenen End- 
punkten werden mehrere Punkte ffir je etwa 150 msee fixiert. Beim Ver- 
such, die Gesehwindigkeit der Einstellbewegung zu steigern, erh6hen die 
Versuehspersonen die H~ufigkeit, nieht aber die Gesehwindigkeit der 
Bewegungen. 

Unter Valium kommt eine echte Verlangsammung der einstufigen 
Bliekbewegung zustande. Bei einem vorgegebenen Bliekwinke] yon 20 ~ 
nimmt die Geschwindigkeit um 9 ~ see -1 pro 0,01 mg/kg ab. Diese Ab- 
hgngigkeit ist bis zu einer Verlangsamung yon 75~ linear. Zugleich 
nimmt die in das Ermessen der Versuehsperson gestellte H~ufigkeit des 
Bliekwechsels ab, die Korrekturbewegungen werden verz6gert ausgeffihrt. 
Subjektiv besteht starke Mfidigkeit. Eine Verlangsamung der Einste]l- 
bewegung dutch Ermfidung ist naehgewiesen [8]. Wghrend man die 
Verlangsamung der Bliekbewegung aueh durch direkte Wirkung auf die 
Augenmuskeln erkls k6nnte, shld Abnahme der Bliekrate, Zunahme 
der Latenz yon Korrekturbewegungen and Mfidigkeit nur dutch einen 
cerebr~len Effekt erk]~rbar. Uberdies ist eine direkte Muskelwirkung des 
V~liums bisher nieht bekannt. 

Dieses schon bei kleinen Valinmdosen beobaehtete Syndrom wird bei 
h6herer Dosierung (5--10 mg i.v.), die mit einem Gesehwindigkeits- 
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abfal l  yon 75--120~ einhergeht ,  yon einem zweiten P h g n o m e n  beglei- 
t e t :  der  g y p o m e t r i e  der  Bl ickbewegung.  Die b isher  n u t  ve r langsamte ,  
aber  einstufige Bewegung,  zerfi~l]t in mehrere  kleine Schri t te .  GroBe, ein- 
schr i t t ige  Bl ickbewegungen k6nnen n ich t  mehr  ausgeff ihrt  werden.  

Ahnliehes  wurde yon  KO~HUB]~R [7] als D a u e r z u s t a n d  bei  Kle inhi rn-  
r i ndena t roph ien  beobaehte t .  Die ZhnlicMceit des E//e]cts yon Valium mit 
dem von Kleinhirnrindenatrophien i s t  groB : I n  beiden Fa l l en  bes teh t  keine 
Bl icklghmung.  Die Bl ickends te l lung  kann,  wenn auch in mehreren  
Schr i t ten ,  e r r re icht  werden.  I n  beiden Fgl len  h~ndel t  es sich lficht u m  
einen bl ickpaxet ischen Nys tagmus .  Neben  den bekann ten  Angriffs- 
p u n k t e n  des Val iums gm Rf ickenmark  und a m  l imbischen Sys tem muB 
daher  ein zus~tzl icher  bisher  n ich t  b e k a n n t e r  Angr i f f spunkt  yon  Val ium 
a m  Kle inh i rn  angenommen  werden.  Die Gleichgewichtsunsieherhei t  und  
Sprachver l angsamung  im ~kuten  Zus t and  un te r  den ~ngewandten  Val ium- 
dosen sprechen ebenfalls  ffir einen Kleinhirneffekt .  Der  einzige b e k a n n t e  
Wi rkungsmechan i smus  yon  Val ium ist  eine Ste igerung der  p r~synsp-  
t ischen H e m m u n g  im Rf ickenmark  [14]. Da im Kle inh i rn  p r~synap t i sche  
H e m m u n g  n ich t  bekunn t  ist,  s ind die hier  mi tge te i l t en  Befunde ein 
Hinweis  au f  einen wei teren Wi rkungsmechan i smus  yon  Val ium.  
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