ROCNIK XXXV. & 6. 1966

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

243

616.833—009.11—085.7

MEDIKAMENTOZNI LECBA PERIFERNICH OBRN A JEJI VYZNAM

Podplukovnik MUDr. Hypolit DRAHOZAL,
nervové oddéleni Ustfedni vojenské nemocnice (nacelnik plk. MUDr. Franti§ek Pleskot)

Obrny perifernich nervi patfi mezi pomérné
¢astd onemocnéni nervového systému, zejména
u mladS$ich lidi, a proto se s nimi dosti &asto
setkdvaji i hlavni 1ékafi Gtvard. Pficiny perifer-
nich paréz jsou velmi rozli¢né: nejCastéji tura-
zové a infekéni {zejména virové neuritidy a po-
lyneuritidy), ddle kompresivni, toxické, karenc-
ni a z cévnich chorob perifernich nervi (kola-
genoz, arteriosklerézy a cukrovky). Tzv. parézy
e frigore jsou bud zénétlivé, nebo z angiospaz-
mi nebo z edému nervu. Pfes tuto pestrost p¥i-
¢in je léceni ve vSech skupindch v zdsadé shod-
né a pro nés je radostné, Ze vysledky léceni jsou
obvykle velmi dobré, i kdyZ se uspéch nékdy
dostavi aZ po delsi dobeé.

Medikament6zni 1é¢ba je samoziejmé jen sou-
¢asti komplexni 1écby, ¢imZ myslim souhrn 1é¢-
by medikament6ézni, fyzikdlni, rehabilitac¢ni a
eventudlné i opera¢ni. Medikamentézni 1écbu
nelze povaZovat za nejdaleZitéjSi soucédst 1éce-
ni, tou je bezesporu intenzivni rehabilitace. P¥es-
to mé vSak medikament6ézni 1é¢ba svij velky
vyznam zejména v Casném obdobi perifernich
paréz, a je chybou, kdyZ se opomiji. Na tomto
opomijeni maji podil i neurologové, kteri se da-
leko vice vénovali problémiéim diagnostiky paréz,
sledovani elektromyografickych obrazi obrn a
rehabilitaénimu 1é¢eni, neZ FeSeni otdzek medi-
kament6zni 1é¢by. Proto se i ve velkych neurolo-
gickych ucebnicich a monografiich medikamen-
tézni 16Cbé perifernich obrn vénuje vétSinou jen
nékolik radek.

V dalS$im se pokusim vysvétlit, co miZeme od
jednotlivych 1éki ocekdvat a proC je aplikuje-
me. Etiologickou lé¢bu miZeme provadét jen
zfidka: miZeme podat napf. tetracyklin u her-
petické obrny licniho nervu nebo podat anti-
dota u urcité otravy, miZeme exstirpovat né-
dor nebo 1é¢it cukrovku, nebo jiné cévni onemoc-
néni nervu. VétSinou vSak tuto moZnost nemé4-
me, nebot, jak jsem jiZ poznamenal, naprostéa
vétS§ina perifernich obrn je na podkladé trau-
matickém nebo zénétlivém.

LéCebné prostfedky si miZeme rozdélit na
dvé velké skupiny: na léky, které jsou ve vy-
zbroji neurologl jiZ Fadu desetileti, tedy léky
historické, a na 1éky vyzkouSené v poslednich
20 letech, tedy 1éky moderné&jsi.

Do prvé skupiny patfi napiiklad salicylova
antipyretika, z nichZ jmenuji aspoii acylpyrin.
Snad zaraZi, Ze je jmenovadn na prvém mist&. Je
to proto, Ze se na néj zapomind a Ze pravé na
samém pocCatku potiZi je nejiacinné&jsi. Lehkou
obrnu licniho nervu vylééi spiSe pofadné potnéa
kira acylpyrinem neZ Spatn& poddvany korti-

koid. Acylpyrin je tedy na misté vidy u tzv.
obrn e frigore. Jinym, v praxi jiZ méné uZiva-
nym lékem je strychnin. Neprdvem se na néj
zapomind, neztratil nic ze své G¢innosti. M4 ne-
sporny tonizujici Gcinek, jeho farmakologicky
u¢in je dobfe zndm, plsobi excitaci zejména na
miSni tGrovni, a pravé zvySeni drazdivosti na
této tdrovni u perifernich paréz potfebujeme.
Jediné se vystfihdme podévat strychnin pfi trva-
jicich bolestech z postiZeni senzitivni sloZky
nervu, strychnin by totiZ bolesti zvySil. Poda-
vame jej v ddvce 3—5 mg i. m. obden, celkem
15—20krat. Dalsi skupinou davno uZivanych la-
tek, které patfi dodnes k ucinnym lékim, jsou
jodové prepardty, nap¥. Intrajodin, Jodantox,
které uZivdme pro jejich popudovy, protizdné-
tlivy a protiedémovy G¢inek spiSe u provleklej-
§ich prab&hi a u starSich lidi (jsou v8ak na
mist& i u mladSich). Poddvame je v 2% kon-
centraci 15krat aZ 20kréat obden i. m.

Z vitaminl se pii 1é¢bé perifernich paréz uZi-
v4 zejména vitamin B 1 (thiamin) a vitamin E
(Erevit) — mluvim stéle o lécich uZivanych jiZ
dlouhd desetileti. Thiamin je, jak zndmo, sou-
Casti karboxylazy, enzymu hrajiciho Kkli¢ovou
roli v metabolismu kyseliny pyrohroznové, k niz
se sbihd preména tukli, cukrii i aminokyselin,
jeho Gé&in na nervovou tkaii je tedy nespecific-
ky, ale to nesniZuje jeho uc¢innost. Pfesto, Ze se
v praxi neshleddvdme s projevy avitaminozy
a Ze tedy nejde o karencni neuropatie, je u pe-
rifernich obrn na misté. Né&ktefi autofi vSak
varuji prfed podavanim vysokych davek dlouho-
dob&. Nutno upozornit na nebezpeci vainych
kolapsovych stavii po podé&ni thiaminu i. v.
Thiamin obvykle pfiddvdme k jinému preparatu
a davame jej 15krat obden i. m. nebo ve formé
B-komplex per os i delS§i dobu 3krét denné. Po-
kud jde o vitamin E, je sice nesporné, Ze jeho
nedostatek u experimentdlnich zvifat vyvolava
svalové dystrofie a nervové degenerace, ale pro
¢lovéka nebyla jeho diileZitost nikdy dok&zéana.
Rada autord pochybuje vibec o jeho léfebném
vyznamu, jini vS8ak pozorovali po davce 3Kkrat
denné& 100 mg per os zlepSeni svalové sily i vy-
konnosti pFi dlouhodobém podavéani. Lze jej
tedy podé4vat jako podplrny lék u perifernich
pareéz.

Dal$i vitamin ze skupiny vitaminti B, amid
kyseliny nikotinové (PPF), u néas vyrdbé&ny pod
nédzvem Bepella, patii vlastné jiZ do dal3i sku-
piny latek ovliviiujicich trofiku a metabolismus
svym uGéinkem vazodilata¢nim. Do této skupiny
patfi Nicoflavin (kyselina nikotinovéd), Peviton
(kyselina nikotinova), Neopeviton (jeji etanola-
min). Uéinek vazodilatace je velmi rozsahly, ne-
jde jen o vazodilataci svalov§ch cév nebo mis-
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nich cév, ale predevSim dilataci vasa nervorum,
které jsou rozhodujicim faktorem v metabolis-
mu perifernich nervi, touto vazodilataci se od-
strariuji ischemickd loZiska, zlep3uje se utilizace
kysliku, odstraiiuje otok nervii a jeho oball atd.
Obvykla davka je napf. Nicoflavin 15kréat i. m.
obden. Mirné vazodilata¢n& ptisobi i kyselina
adenozintrifosfore¢nd (preparat ATP), ktera
kromé toho zasahuje pfimo do svalového a ner-
vového metabolismu. Z radik4lnéjSich vazodila-
tancii je nutno se jeSté zminit o preparéatech
pusobicich na cévy cestou sympatiku, tedy sym-
patikolyticich typu Divascolu Spofa (Priscol
Ciba). Tyto latky Gc¢inkuji relativné vice na cévy
dolnich kondetin, nebot na nich je pomérné
vys§i tonus sympatiku neZ na horni poloviné
téla.

Mezi vazodilatatory patfi vlastné i acetylcho-
lin, i kdyZ jeho farmakologicky ucin je daleko
sloZitéjsi.

Vime, Ze predevSim méni permeabilitu bun&énych mem-
bran, a to zejména na nervovych synapsich. Tim pravé
umoZiiuje pfenos vzruchu. Je syntetizovdn enzymem cho-
linacetyldzou a rozkladan cholinesterdzou. Neni jen me-
didtorem na parasympatickych zakonéenich, ale zpro-
stiedkuje prenos ve vSech vegetativnich gangliich, tedy
sympatickych a parasympatickych, z pregangliovych
vlédken na postgangliovd a pfenos z motorickych nervii na
sval. Proto jeho G€in nenf jen parasympatikomimeticky.
Injekén& podany acetylcholin pisobi jak na gangliové
buliky vegetativniho aparétu, tak na svalové a Zlazové
buriky. Z hlediska perifernich paréz je dileZity vliv na
neuromuskuldrni prevod, ale patrné jeSté dileZit&jsi je
pfi i. m. podéni vliv na vazodilataci tepen, tedy nejspiSe
opé&t vliv na vasa nervorum.

Pravé pro tento vliv je acetylcholin dileZity
pfi kauzalgickych bolestech a méné jiZ ovliviiu-
je vlastni parézu. Davkujeme obvykle 100 aZ 200
mg i. m. obden 10krét (preparaty Lamisil Wan-
der nebo Acetylcholin Roche). Analogicky se
mohou podavat derivdty acetylcholinu, napii-
klad Mecholyl.

Davno zndmy je fakt, Ze blokadou cholinesterdzy inhi-
bitorem vznikd nahromad&ni volného acetylcholinu s né-
slednou funké&ni hyperexcitabilitou neuronu. Inhibitory
jsou bud ireverzibilni (organofosfaty), nebo reverzibilni
fyzostigmin, neostigmin). Ireverzibilni inhibitory se
k 1é¢bé& perifernich paréz nehodi, protoZe blokuji i jiné
enzymatické systémy a jejich podani je spojeno s nebez-
peim otravy. Kromé& toho by organismus byl nucen se-
strojit veSkerou cholinesterdzu nové&. Fyzostigmin je pFi-
rozeny alkaloid, vdZe se reverzibiln® na aktivni skupiny
cholinesterdzy, na které se mé vazat acetylcholin. Z této
vazby miZe byt vytlafen pravym substrdatem, tedy acetyl-
cholinem. Proto inhibice klesa se vzriistajici koncentraci
acetylcholinu. Fyzostigmin mé vSak i jiné misto zasahu,
plisobi sdm na cilové orgdny s cholinergickou inervaci
jako acetylcholin.

Z téchto dtvodd je to jiZ desetileti oblibeny
lék u perifernich paréz v obvyklé davce 15
injekci s. c. nebo i. m. ve stoupajicich ddvkach
od 0,1 ml (nebo 0,2 ml) aZ do 1,0—1,4 ml podle
tolerance. P¥i intoleranci (nevolnosti, prijmu,
zvraceni) s dalSimi davkami jiZ dile nestoupé-
me nebo soufasné poddme malé davky atropi-
nu, ktery neovlivni pFiznivy efekt na sval, ale
odstrani vegetativni doprovodné piiznaky. Kro-
mé tohoto pfirozeného inhibitoru jsou jiZ 35 let
zndmy rizné syntetické inhibitory typu neostig-

minu (néS Syntostigmin, Svycarsky Prostigmin],
jejichZ ucinek je analogicky fyzostigminu, ale
na sval plisobi je§té mohutné&ji. Je moZno je po-
davat i per os, protoZe se v dostateCné mife

.vstfebavaji zaZivacim traktem. Obvyklad davka

je 3krat aZ 4krat denné 1 tabl. po 15 mg nebo
0,5 aZ 2 mg i. m. denné nebo obden. Tim je vy-
Cerpan seznam lékd pod4vanych UspéSné jiZ
desetileti.

V povéaleénych letech se rozSifila technika
novokainovych obstFikll jak k jednotlivym peri-
fernim nerviim, kofenlim, tak i k vegetativnimu
nervstvu. Z hlediska perifernich paréz je nej-

wexs

diileZit&j$i obstiik hvézdicové uzliny, jehoZ ucin
je opét prevazné vazodilatacni a troficky. Piiz-
nivé ovliviiuje jak obrny licniho nervu, tak
i obrny na hornich koncetindch. Aplikujeme jej
obden 4krat aZ 10krat technikou podle Hergeta.

V poslednich 12 letech jsme zacali pouZivat
v 1é6b& nejmoderngjsi z vitamind, vitamin B12,
kobalamin. Vitamin B 12 je mohutny anabolicky
&initel, ktery zasahuje do hlavnich metabolic-
kych pochodii, do tvorby fosfolipidfi, choleste-
rolu, acetylcholinu, bilkovin, do metabolismu
aminokyselin a cukrd. Proto ovliviiuje nervovy
systém na vSech tdrovnich.

P¥i jeho nedostatku u krys v 23 % vznika hydrocefalus
z uzfvéru mokovodu, u Kkufat loZiskové mekrozy mozku,
u telat demyelinizace a poruchy perifernich nervi. Vita-
min B 12 ovliviiuje nervovy systém péti zplsoby :

1. mé vliv na tvorbu lipoproteinii a fosfolipidd, tedy na
tvorbu myelinu — proto je cenny u poruch perifernich
nervil, zejména p¥i regeneraci.

2. zasahuje do tvorby nukleinovych kyselin v jddrech
nervovych buné&k, zvySuje jejich ‘tvorbu. Tim se vysvét-
luje, Ze u poliomyelitidy poddni v preparalytickém sta-
diu 'miZe zabrénit rozvoji obrn a Ze 'vzniklé obrny se
p¥iznivé ovlivni plisobenim na nukleoproteiny buné&k pied-
nich rohtt mi¥nich. Stejn& u pésového oparu nastdva
urychlen& reparace poSkozeni vyvolaného invazi viru do
gangliovych bun&k zadnich mi$nich kofen@i. Gomirat pfi-
nesl dal3i experimentdlni doklady: u mladych morcat
po velké svalové tunavd dojde v motorickych butikdch
pfednich rohd ke spotfebovéni proteinti a zmenSeni bu-
n&&né hmoty. Regenerace kyseliny ribonukleinové trva
50 hodin. Po poddni vitaminu B 12 jiZ za 24 hodin ije
mnoZstvi kyseliny ribonukleinové vy$$i neZ u kontrolnich
zvirat, kterd nebyla zatdXovéna. Pro nés to znamena, Ze
u 1ézi, kde je zachovdna jen &&st nervovych buné&k, mtZe
vitamin B 12 zlep$it jejich metabolismus a sniZit tnav-
nost. Timto mechanismem si mZeme vysvé&tlit, pro€ ma
B 12 pfiznivy vliv na subjektivni potiZe nemocnych s ji-
nak nelééitelnymi degenerativnimi chorobami nervového
systému.

3. B12 zasahuje do metabolismu cukrfi, zvySuje oxida-
tivni pochody, asi katalytickym pisobenim atomu Kko-
baltu. Tim se napf. znormalizuje zvySend hladina kyseli-
ny pyrohroznové.

4. B 12 ovliviiuje patrn& i toxickd po$kozeni mervového
systému svou detoxikaéni aktivitou.

5. vitamin B 12 m& zna&ny celkovy roborujici G&inek.
Uplatni se proto pfi 1é¢bé akutnich i chronickych one-
mocnéni a ma vyznam i u funkénich onemocné&ni nervo-
vého systému.

Vyznam vitaminu B 12 pro periferni nervy doklada
i fakt, Ze Co% se hromadi nejvic v optiku, trigeminu,
ischiadiku a zadnich kofenech mi$nich v bederni oblasti
— asi 10krat aZ 20krdt vice neZ v Gstfedni nervové sousta-
Vitamin B 12 je dileZity zejména pro fyziologickou in-
tegritu aferentnich neurond, proto se léCbou dosahuje
dobrych efektd u perifernich algickych syndromi. Bolest
je vysvétlovdna né&kterymi autory blok&dou v cyklu kyse-
liny citronové, do n&hoZ vitamin B 12 zasahuje na né&ko-
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lika mistech, snad i v tom je vysvétleni jeho analgetic-
kého Gdinku. B 12 ma mens$i, ale nesporny vyznam i pro
motorick€é nervy.

V neurologickych indikacich nevystacime
s malymi davkami, obvyklou davkou je 1000
gama i vice denn& ¢&i obden. Radu lidi zarazi
fakt, Ze vitamin je nutno podavat injek&n8&, kdyZ
jako ostatni vitaminy se musi vstfebdvat zaZi-
vacim traktem. Nelze zde zachdzet na podrob-
nosti, je viak nutno si uvédomit, Ze 70—90 %
vitaminu B 12 podaného dsty se vylouci stolici.
Po podédni souCasné s koncentrdtem tzv. vniti-
niho faktoru (intrinsic factor) zndmého dobfe
z vykladd patogenezy perniciézni anémie (tj. po
podani s extraktem Zaludecni sliznice vepfe) se
vyloudi stolici jen 5—30%. I po podéni B 12
injekén& jsou velké ztraty, tentokrat moci:
z 1000 gama se v téle zadrZi nejvySe 300 gama,
po podani 300 gama se zadrZi 100—150 gama.
Jen malé ddvky se zadrZi ve vétSi mife, ale ty
jsou z naSeho hlediska neuc¢inné.

Moderni farmaceuticky primysl se snaZi syn-
tetizovat i dalsi G¢inné&j$i inhibitory cholineste-
razy neZ je neostigmin. Jednim z nejlepSich je
Mestinon Roche (pyridostigmin-bromid). Je to
predevS§im mocny lék pfi myastenii. U perifer-
nich obrn se podéavéa tsty vétsinou 2X d Y2 tabl
60 mg aZz 4X d 1 tabl 60 mg (nebo s. c. € i. m.
1 aZ 2 mg denné). Vzhledem k tomu, Ze tohoto
preparatu neni na trhu piebytek, uZiva se u pe-
rifernich obrn zfidka a zlstdvd vyhrazen jen
pro myasteniky, pro néZ mé €asto vyznam léku
Zivotné dileZitého.

Poslednim dtleZitym lékem, uZivanym nyni
jiz ptres 10 let, jsou kortikoidy, z nichZ v této
souvislosti maji v§znam glukokortikoidy.

Jejich d&inek je komplexni: piisobi katabolismus bilko-
vin a glukoneogenezu, ovliviiuji metabolismus lipidd,
maji protizdn&tlivy vliv na mezenchymdlni tkai, pisobi
antialergicky, senzibilizuji arterioly na pisobeni katecho-
lamint, plsobi protiSokové, vyvoldvaji depleci drasliku
v buiikéch a retenci sodfku, zvySuji diurézu a mobilizuji
vapnik v kostech. Vliv glukokortikoidd vysvétluji né&ktefi
autofi tim, Ze kortikoidy obnovuji normdélni permeabilitu
bun&&nych membrédn a mé&ni vnimavost membran na drasli-
kové ionty a tim i vzdjemny pomér iontd na membrénéch,
nenf to vSak experimentdln& doloZeno. Nesporny je v3ak
jejich u¢in protizdnétlivy a ovlivn&ni edému nervu, proto
jsou na mist& u t&Z$ich neuritid a obrn ,e frigore®.

Glukokortikoidy 1ze podavat bud celkové
nebo mistné, eventudlné v kombinaci obou zpi-
sobli. Kazdy zplisob mé4 své zastdnce. Celkové
se musi na poCatku poddvat vyssi davky, napt.
200—300 mg kortizonu nebo 30—40 mg predni-
zonu per os a pomalu se s diavkami klesd p¥i
soutasném podavani neslané diety a pfFisunu
KCIl. Podle Zahrddky a jinych autorti se tak
zkréati 1é¢ba parézy licniho nervu na jednu &étvr-
tinu doby. P¥i mistni aplikaci, nap¥. pfi paréze
licniho nervu k foramen stylomastoideum po-
dle Pechana se aplikuje 25 mg hydrokortizonu
v 1 ml suspenze opakované& v tydennich inter-
valech. Tim se zlep3i cirkulace krve v nervu,
snifZi se tvorba tk&ifiového moku a zabréni se
nekréze nervu, kterd neni vzdcnym disledkem
déle trvajici komprese nervu v kandlku licniho

nervu. PFi kombinaci s celkovou lé¢bou korti-
koidy se popisuje zkraceni 1ééebné doby na /3.
Pochopitelné tato 1éCha je Gc¢innd jen pii zahé-
jeni v prvych 10—14 dnech.

Z tohoto prehledu jasné vyplyva dileZitost
medikament6zni 16¢by perifernich obrn. Nejdd-
leZitéjSi je tato 1é¢ba na pocatku onemocnéni,
kdy ovlivnhénim metabolickych pochodl v peri-
fernich nervech se zabrani vzniku téZko repa-
rovatelnych nekré6z nervii, urychli se reparace
funkci a zlepsi se vysledky soucasné& provade-
né intenzivni rehabilitace. Vlivem medikamen-
t6zni 1éCby je moZno dosdhnout zkréceni léceb-
ni doby perifernich paréz, né€kdy aZ na Y4—1/3
dfive obvyklé doby.

Konzervativni 1é¢ba vSak musi znét i své
omezeni. Lékaf¥ provadéjici lé¢bu musi védét,
kdy prestat s 1é¢bou, kterd je netucinnd. Nesmi-
me zapominat na moZnost chirurgického reSeni.
Z praxe muZeme potvrdit, jak mé&lo se na tuto
mozZnost mysli, i kdyZ jeji nutnost jiZ bije do
o€i. NepovaZujeme za spravné stédle rehabilito-
vat mimické svaly a aplikovat dalSi a dalSi
injekce po 4—-5 mésicich zcela netispéSné 1écby
parézy licniho nervu, kdyZ na elektromyogra-
fickém zdznamu nejsou Zaddné projevy reinerva-
ce. TotéZ plati i pro jiné periferni nervy, jen
doba, po niZ se rozhodujeme, je riznd podle
délky nervu. Musime vychézet z toho, Ze nerv
regeneruje rychlosti 1 mm za den, tedy asi 3
cm za mésic. Regenerace n. ischiadicus musi
trvat déle neZ u n. axillaris (asi o 1 aZ 1%
roku déle)] — s rozhodnutim vSak nemusime
dekat celou tuto dobu, protoZe staci vyckat
dobu nutnou k regeneraci nervu aZ na stehno
nebo na lytko, coZ je podstatné kratSi doba. Bez
EMG vySetfeni se k operaci nerozhodujeme.
Operacnich indikaci je v8ak vice neZ jen uplné
pferuSeni nervu. Na priklad k operaci indiku-
jeme parézu n. medianus u syndromu karpal-
niho kandlu tam, kde obstfiky prokainem a hy-
drokortizonem jsou bez efektu. Rovn&Z postup-
né progredujici parézy n. ulnaris, které se obje-
vi i Fadu let po trazu lokte a rychle se po 16Cbé
nelepsi, doporucujeme chirurgicky revidovat, tj.
nerv uvolnit ze sristd nebo z jizvy. Podobnych
pfipadd by bylo moZno vyjmenovat je$t& mno-
ho, nepat¥i v3ak jiZ zcela do rdmce tohoto sdé-
leni.

Zavérem uvadim obvyklé schéma medikamen-
t6zni 1é¢by perifernich obrn:

ool

V akutnim stadiu u téZ$iho obrazu lze nasa-
dit glukokortikoidy nebo v méné naléhavych
piipadech zadit kombinaci vitaminu B 12 a Phy-
sostigminu. U paréz ,e frigore“ doporudujeme
provést hned v pocatku potnou kiiru. P¥i protra-
hovaném pribéhu se pridavaji vazodilatancia
a strychnin, per os syntostigmin, pozdé&ji intra-
jodin. V celém prib&hu 1ééby podavame vita-
miny, na poCatku v injekéni formé& thiaminu
(obvykle soucdasné v jedné stfikalce se strych-
ninem nebo physostigminem, pozdé&ji event.
s intrajodinem). U rezistentnich pripadi dopo-
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rucujeme obstfiky prokainem (napf. ganglia
stellata).
Souhrn
Autor uvadi jednotlivé preparaty vhodné k medika-

ment6zni 16&b& perifernich obrn, vysvétluje jejich
i¢inek a zavérem navrhuje praktické schéma 1é&by

a upozoriiuje na nutnost operaéniho FeSeni v indiko-
vanych pFipadech.

PFedneseno na odborném shroméZdéni vojenskych fy-
ziatrd a rehabilitaénich pracovnikd ve VO Slapy 29. 9. 1966.
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