Arch. Psychiat. Nervenkr. 211, 325—332 (1968)

Verinderungen rascher Blickbewegungen (Saccaden)
beim Menschen unter Diazepam (Valium®)

JUrcEN C. ASCHOFF

Neurologische Universitatsklinik mit Abteilung fiir Neurophysiologie Freiburg i. Br.
(Prof. R. June)
und Abteilung fiir Neurologie der Universitat Ulm (Prof. H. KORNHUBER)

Eingegangen am 2. Juli 1968

The Effect of Diazepam ( Valium®) on the Saccadic Eye Movements in Man

Summary. In 12 healthy young persons the effects of Diazepam (Valium®) on
horizontal saccadic eye movements were investigated. Valium was given intra-
veneously in doses of 5 to 10 mg. Reduction in the speed of eye movements of 20°
saccades occurred in all persons at a rate of about 9° sec~! per 0.01 mg/kg Valium.
The speed of eye movements were reduced by a maximum of */, of their normal
values. The strongest effect on the speed of eye movements occurred immediately
following the injection of Valium and disappeared exponentially with a time con-
stant of 20— 25 min. A lingering reduction of 10 to 15°/sec persisted for longer times,
Injection of more than 0.08 mg/kg Valium 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 Valium on saccadic eye movements are similar to those observed
in cerebello-cortical atrophy. Besides the known action of Valium in the spinal cord
(increased presynaptic inhibition) and on the limbic system, a specific action on
cerebellar structures where presynaptic inhibition has not been established should,
therefore, be considered.
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Zusammenfassung. An zwdlf Versuchspersonen wurde die Wirkung von iv.
appliziertem Valium in Dosen von 0,05—0,15 mg/kg auf die horizontalen raschen
Blickzielbewegungen (Saccaden) von 20° Amplitude untersucht. Haupteffekte sind:

1. Verlangsamung der maximalen Geschwindigkeit der Blickbewegung, die vor
Valiumgabe im Durchschnitt bei 425°sec lag, um etwa 9°/sec pro 0,01 mg/kg
Valium. Die stdrkste Verlangsamung betragt etwa 120°/sec. Dieser Effekt klingt
mit einer Zeitkonstante von 20 min ab. Eine Restverlangsamung von 10—15°/sec
bildet sich langsamer zurfick.

2. Starke Hypometrie der Blickbewegung bei Valiumdosen ab etwa 0,08 mg/kg,
d. h. Ausfithrung der Blickeinstellung in mehreren kleinen Schritten. Dieses Phino-
men ist meist nach 10 min, spétestens nach 30 min verschwunden.

3. Abnahme der Rate der Blickbewegungen, wenn diese in das Ermessen der
Versuchsperson gestellt ist.

4, Zunahme von Ausmal und Latenz der Korrekturbewegungen (normaler-
weise etwa 150 msec) um durchschnittlich 35 msec.

Geschwindigheitsverlangsamung der Blickbewegung, Reduktion der Blickrate
und Zunahme der Korrekturlatenz entsprechen der auftretenden Mudigkeit. Die
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Hypometrie der Blickbewegung ahnelt jener bei Kleinhirnrindenatrophie. Danach
scheint eine Kleinhirnwirkung gréflerer Valiumdosen méglich. Diese beruht nicht
wie im Riickenmark auf einer Steigerung der présynaptischen Hemmung, sondern
mul} durch einen anderen, bisher nicht bekannten Mechanismus ausgelést werden.

Schliisselworter: Geschwindigkeit rascher Blicksaccaden — Verlangsamung
durch Diazepam — Mensch.

Es besteht Ubereinstimmung, daB die Geschwindigkeit von Blick-
einstellbewegungen im Gegensatz zu Bewegungen der Skeletmuskulatur
der Willkiir entzogen ist [1—6,8—13,15—17]. Die Geschwindigkeit
héngt von der Amplitude der Blickbewegung ab. Sie wird auBerdem
durch Mudigkeit und tagesperiodische Schwankungen beeinflufit [8].

Uber den EinfluB von Pharmaka auf die Blickeinstellbewegung ist
bisher nichts bekannt. In dieser Arbeit wird der Effekt eines Tranquili-
zers, des Benzodiazepinderivats Valium® (Roche) auf die Geschwindig-
keit horizontaler Blickeinstellbewegungen des Menschen untersucht.

Methodik

Bei zwdlf gesunden Versuchspersonen (Alter 22—30 Jahre) wurde bei fixierter
Kopfhaltung wihrend 30--50 min alle 5 min die maximale Geschwindigkeit von
zehn spontanen horizontalen Blickeinstellbewegungen (5 nach rechts und 5 nach
links) uber einen Blickwinkel von 20° (10° rechts und 10° links der Mitte) ge-
messen und das Mittel daraus gebildet. Die Potentiale wurden von bitemporalen
Klebeelektroden (@ 1cem) in den lateralen Augenwinkeln abgeleitet und mit
einem Cardirex der Fa. Siemens nach Gleichspannungsverstirkung bei einer
Papiergeschwindigkeit von 200 mm/sec registriert, d. h., es wurde nur das gemein-
same Verhalten beider Augen beriicksichtigt. 20 min nach Versuchsbeginn wurden
5—10 mg Valium* wihrend 2!/, min iv. injiziert. Sofort anschlieBend und dann
wieder alle 5 min fiir weitere 30 min Registrierung der Blickbewegungen. Mit
drei Versuchspersonen wurden zwei Versuche durchgefithrt: sie erhielten zunichst
5 mg Valium, im zweiten Versuch etwa 1 Woche spiter 10 mg Valium injiziert.
Blutdruckkontrollen mit 5 mg Valium in sitzender Stellung ergaben maximale
Schwankungen von systolisch 20 mm Hg und diastolisch 10 mm Hg.

Ergebnisse

Als durchschnittliche Winkelgeschwindigkeit von je 10 Blickbewegun-
gen wihrend der 20 min vor der Valiuminjektion wurden 425°[sec
gemessen. Der Durchschnitt der ersten 10 Blickbewegungen zu Beginn
der einzelnen Versuche war im Mittel etwa 15°/sec langsamer als die
folgenden Bewegungen vor der Valiuminjektion (Abb.1).

Nach der Injektion von Valium ist die auffilligste Wirkung auf die
Blickeinstellbewegung die Verlangsamung der maximalen Winkel-
geschwindighkeit. Diese Verlangsamung ist abhéngig von der Dosis, aber

1 Fiir die Uberlassung der Valium-Ampullen danke ich der Fa. Hoffmann-
La Roche.
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Abb. 1. Durchschnittliche Qeschwindigkeit von je zehn Blickzielbewegungen (5 nach
rechts und 5 nach links) von sechs Versuchspersonen. 20 min vor bis 30 min nach
einer Valiuminjektion von 5 mg. Blickwinkel 20° horizontal. Die eingetragenen
Standardabweichungen wurden auf folgende Weise berechnet: da die Streuung
der maximalen Blickgeschwindigkeit relativ groBl ist (Extremwerte 355° und
445°/sec) im Vergleich zu ihrer konstanten Verlangsamung durch Valium, wurden
die individuellen Mittelwertsverldufe parallel verschoben, so dafl sie im gemein-
samen Mittelwert aller Versuchspersonen fur die letzte Messung vor der Valium-
injektion zur Deckung kamen. Fir die danach resultierenden Differenzen der sechs
individuellen Mittelwertskurven wurden dann die Standardabweichungen berechnet

Abb. 2. Versuch bei einer Versuchsperson mit 7 mg Valium itber 80 min. Blick-
winke] 20°. Kontrollversuch (gestrichelt) mit einer Ampulle Buscopan comp.® bei
derselben Versuchsperson nach 1 Woche

nicht abhingig von der Ausgangshéhe der Geschwindigkeit. Abb. 1 zeigt
die Mittelwerte aus je 10 Blickbewegungen pro Zeitabschnitt von sechs
Versuchspersonen, denen je 5mg Valium injiziert worden war. Der
Abfall der Geschwindigkeit erfolgt abrupt wihrend der Valiuminjektion.
Die Verlangsamung betrigt bei dieser Gruppe von Versuchspersonen
im Durchschnitt 80°/sec. Der anschlieBende Geschwindigkeitsanstieg
erfolgt etwa exponentiell unverziiglich nach Erreichen des Tiefstwertes
mit einer Zeitkonstante von etwa 20 min. 30 min nach der Injektion
sind die Blickbewegungen nur noch 30°/sec und nach 60 min (bei zwei
Versuchspersonen gemessen) nur noch 10°/sec langsamer als im Normal-
zustand.

Abb.2 zeigt einen Versuch mit 7 mg Valium, wobei die Geschwindig-
keit der Blickbewegungen bis 80 min nach der Valiuminjektion gemessen
wurde. Nach Abklingen der akuten Verminderung der Blickgeschwindig-
keit mit einer Zeitkonstante von etwa 20 oder 25 min bleibt eine geringe,
linger anhaltende Reduktion der Blickgeschwindigkeit von etwa 15°/sec
bestehen. Die Riickbildung dieser restlichen Verlangsamung wurde nicht
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verfolgt. Die Ubergangsfunktion enthilt also wenigstens noch eine zweite,
langere Zeitkonstante. Das bei derselben Versuchsperson 1 Woche spéter
injizierte Spasmolyticum Buscopan comp.® (1 Amp.) zeigte keinen signi-
fikanten EinfluB auf die Blickbewegungen.
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Abb. 3. Beziehung zwischen Valtumdosis pro Kérpergewicht und maximalem Abfall
der Maximalgeschwindigkeit der Blickbewegung von 20° fur zwdlf Versuchspersonen

Abb. 3 zeigt die maximal erreichte Verlangsamung der Blickbewegun-
gen in Abhéngigkeit von der Valiumdosis, bezogen auf das Kérper-
gewicht. Diese ist bis zu einer Verlangsamung von 75°/sec etwa linear:
pro 0,01 mg/kg betrigt die Abnahme 9°/sec. Bei héheren Dosen nahert
sich die Verlangsamung einem Maximalwert von etwa 120°/sec. Fiir einen
70 kg schweren Menschen ergibt sich aus der Regressionsgeraden bei
einer Valiumdosis von 2,5 mg eine maximale Verlangsamung von 12°/sec,
bei 5 mg Valium ein Abfall der Geschwindigkeit um 55°/sec. Eine Dosis-
steigerung iber 10 mg fithrt bei den wahrend des Versuchs sitzenden
Personen zu Kreislaufstorungen, die eine exakte Messung der Blick-
bewegungen nicht mehr erméglichen.

Aufler der Verlangsamung kommt es bei hoheren Valiumdosen (ab
etwa 0,08 mg/kg) zu einem weiteren Phénomen, zur Hypomeirie der
Blickeinstellbewegungen. Schon bei einem Abfall der Geschwindigkeit um
75°/sec kénnen die normalerweise in einem Schritt durchgefiithrten
Einstellbewegungen in kirzere Ruckbewegungen aufgelost werden.
Abb.4 zeigt diese Verdnderung, wie sie bei einer Versuchsperson schon
nach 5 mg Valium, konstant jedoch bei héherer Dosierung auftrat.
Dieses Phinomen ist meist 10 min, spéatestens 30 min nach der Valium-
applikation verschwunden.
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Weiter fallt unter Valium eine Abnahme der in das Ermessen der
Versuchsperson gestellten Haufigheit der Einstellbewegungen auf. Auch
dies ist spatestens 30 min nach der Valiuminjektion nicht mehr nach-
weisbar.

Abb. 4. Blickzielbewegungen aus etnem Versuch mit 5 mg Valium. A normale Blick-
zielbewegung nach rechts und links; B 2!/, min und ¢ 5 min nach der Valium-
injektion. Bei den kleinen Zacken zu Beginn der Blickbewegung (mit Pfeil gekenn-
zeichnet) handelt es sich wahrscheinlich um einen Artefakt infolge Lidbewegung

Der in Abb.4 jeweils mit einem Pfeil gekennzeichnete Anfang einer
Einstellbewegung beginnt bei einigen Versuchspersonen mit einer kleinen
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1—2° betragen, sind nach Valiuminjektion von 5 mg und mehr oft Kor-
rekturen von 5—10° notwendig (Abb.4). Auch dieses Phidnomen ist
spatestens 30 min nach der Valiuminjektion nicht mehr nachweisbar.

Bei sechs Versuchspersonen wurden die Latenzen derartiger Korrek-
turbewegung an den letzten zehn Nachstellrucken vor sowie den ersten
zehn Nachstellrucken nach einer Valiuminjektion (jeweils 5 mg) gemes-
sen. Abb.5 zeigt, daB die Latenz der Korrekiurbewegungen unter Valium um
durchschnittlich 35 msec zunimms.

Besprechung

Aus der Valinmwirkung auf die Blickeinstellbewegung ist sowohl {iber
die Blickbewegung als auch tiber die Valiumwirkung etwas zu lernen.
Akut erzeugt Valium in Dosen ab 0,05 mg/kg eine Verlangsamung der
Blickbewegung und auBerdem ab 0,075 mg/kg (bei Verlangsamung um
etwa 20°/;) eine Hypometrie der Blickbewegung.

Blickeinstellbewegungen der Augen lassen sich in ihrer Geschwindig-
keit nicht willkiirlich beeinflussen. Der vorgemessene Blickwinkel wird
mit einer amplitudenabhingigen,individuell charakteristischen Geschwin-
digkeit zuriickgelegt. Lediglich die ersten Blickbewegungen in einem
Versuch sind normalerweise etwas langsamer (Abb. 1). Die Ursache dessen
ist noch unbekannt; sie wird gegenwirtig untersucht. Versucht man den
Bewegungsablauf willentlich in seiner Geschwindigkeit zu beeinflussen,
so zerfillt die Bewegung bei dem Versuch einer Verlangsamung in
mehrere kleine Schritte, d.h., zwischen den beiden vorgegebenen End-
punkten werden mehrere Punkte fiir je etwa 150 msec fixiert. Beim Ver-
such, die Geschwindigkeit der Einstellbewegung zu steigern, erhéhen die
Versuchspersonen die Haufigkeit, nicht aber die Geschwindigkeit der
Bewegungen.

Unter Valium kommt eine echte Verlangsammung der einstufigen
Blickbewegung zustande. Bei einem vorgegebenen Blickwinkel von 20°
nimmt die Geschwindigkeit um 9° sec—! pro 0,01 mg/kg ab. Diese Ab-
héngigkeit ist bis zu einer Verlangsamung von 75°/sec linear. Zugleich
nimmt die in das Ermessen der Versuchsperson gestellte Haufigkeit des
Blickwechsels ab, die Korrekturbewegungen werden verzogert ausgeftihrt.
Subjektiv besteht starke Midigkeit. Eine Verlangsamung der Einstell-
bewegung durch Ermiidung ist nachgewiesen [8]. Wihrend man die
Verlangsamung der Blickbewegung auch durch direkte Wirkung auf die
Augenmuskeln erkliren kdnnte, sind Abnahme der Blickrate, Zunahme
der Latenz von Korrekturbewegungen und Miidigkeit nur durch einen
cerebralen Effekt erklarbar. Uberdies ist eine direkte Muskelwirkung des
Valiums bisher nicht bekannt.

Dieses schon bei kleinen Valiumdosen beobachtete Syndrom wird bei
hoherer Dosierung (5—10 mg iv.), die mit einem Geschwindigkeits-
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abfall von 75 —120°/sec einhergeht, von einem zweiten Phinomen beglei-
tet: der Hypometrie der Blickbewegung. Die bisher nur verlangsamte,
aber einstufige Bewegung, zerfillt in mehrere kleine Schritte. Grofe, ein-
schrittige Blickbewegungen kénnen nicht mehr ausgefithrt werden.

Ahnliches wurde von KoRNHUBER [7] als Dauerzustand bei Kleinhirn-
rindenatrophien beobachtet. Die Ahnlichkeit des Effekts von Valiwm mit
dem von Kleinhirnrindenatrophien ist gro3: In beiden Fillen besteht keine
Blickldhmung. Die Blickendstellung kann, wenn auch in mehreren
Schritten, errreicht werden. In beiden Féllen handelt es sich nicht um
einen blickparetischen Nystagmus. Neben den bekannten Angriffs-
punkten des Valiums am Riickenmark und am limbischen System mul3
daher ein zusétzlicher bisher nicht bekannter Angriffspunkt von Valium
am Kleinhirn angenommen werden. Die Gleichgewichtsunsicherheit und
Sprachverlangsamung im akuten Zustand unter denangewandten Valium-
dosen sprechen ebenfalls fir einen Kleinhirneffekt. Der einzige bekannte
Wirkungsmechanismus von Valium ist eine Steigerung der présynap-
tischen Hemmung im Riickenmark [14]. Da im Kleinhirn prisynaptische
Hemmung nicht bekannt ist, sind die hier mitgeteilten Befunde ein
Hinweis auf einen weiteren Wirkungsmechanismus von Valium.
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