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Uvaha o diagnostickych presazich
pri lécbe pregabalinem

MUDry. Pavel Dohnal
Centrum pro poruchy spanku Nemocnice Ceské Budé&jovice, a.s.

Pregabalin (PGB) je Iéc¢ebna latka uzitna ve vice situacich. PGvodné jako antiepileptikum je pouzitelna i v Ié¢bé neuropatické bolesti.
Neuropaticka bolest na rozdil od somatické vznika diky ziskané hypersenzibilizaci a hyperexcitabilité neuronli. PGB navysuje hlavni
inhibitor GABA a snizuje mnozstvi excita¢nich neurotransmiterq, ¢imz snizuje interneuronalni konektivitu. Podobné je tato uc¢innost
PGB vyuzita i u generalizované uzkostné poruchy (GAD), kde taktéz dochazi k projeviim pfilisné interneuronalni konektivity. PGB v dobé
spanku navysSuje mnozstvi NREM3 na ukor REM i NREM1, zabranuje redukci intrakortikalni ale i spindlni inhibice, ¢imz sniZuje k nutkani
do pohybu - RLS, PLMD. Inhibice interneuronalni konektivity tedy mtiZe probihat na vSech urovnich periferniho i centralniho nervové-
ho systému, zahrnout sem Ize epilepsii, ale i GAD, neuropatii, RLS a PLMD. Vzajemné diagnostické pfesahy dobfte reaguji na lé¢bu PGB,
uvazovan je synergicky efekt.
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Deliberation about diagnostic overlaps of pregabalin treatment

Pregabalin(PGB) is a medical substance usefull in more situations. Initialy was used as anticolvulsant medication, but it is used in therapy
of neuropatic pain too. Neuropatic pain unlike to somatic pain arises due to gained hypersensibility and hyperexcitability of neurons.
PGB increases main inhibitor GABA and decreases quantity of excitate neurotransmitters, which cause decreasing of interneuronal
communication. At Generalised anxiety disorder (GAD) is used this effectiveness similarly, where also exhibitions of excessive interneu-
ronal communication is common. PGB in sleeptime increases quantity of NREM3 and simultaneously decreses REM a NREM1, prevents
reduction of intracortical, but spinal inhibition too - RLS,PLMD. Inhibition of interneuronal communication is happening at all levels of
peripheral and central nervous system. We can involve Epilepsy, also GAD, neuropathy, RLS and PLMD too. Mutual diagnostic overlaps

have good response to the treatment with PGB. There is considering synergic effect.

Key words: pregabalin, neurophy, GAD, RLS, PLMD, interneuronal connectivity.

Pokud se zamyslime nad prepardtem pre-
gabalin, dluzno podotknout, Ze prvné byl tento
prepardt pouzit jako antiepileptikum. Z farmako-
kinetického hlediska se nala¢no rychle absorbuije.
Dosahuje maximalnf plazmatické koncentrace
béhem jedné hodiny. Jeho biologicka dostupnost
je vyssinebo rovnd 90%, snadno prostupuje he-
matoencefalickou bariérou. Jeho delsi biologicky
poloc¢as umozriuje podavani ve dvou dennich
davkach. Obvykla tvodnidavka je 2x75mg. Jako
antiepileptikum lll. generace se pouziva zejména
jako pfidatna terapie k antiepileptikiim prvni vol-
by, preparét a jeho Iécebny efekt vsak byl vyuzit
ivjinych oblastech mediciny. VyuZiti jiného druhu
se nabizi hned nékolik.

Z3ahy se zjistila jeho schopnost interveno-
vat pfi bolesti. Somatickd nocicep¢ni bolest,
zprostifedkovand receptory bolesti, nervovy-
mi vlakny a jejich synapsemi, je dobfe vnimat
ve své prvopldnové roli jako jakousi dobfe
minénou radu organizmu, informujici o tom,
jakd ¢ast pohybového aparatu je ve své funkci
narusena, at uz pretizenim, Urazem ¢i choro-
bou. Respektovénim bolesti vlastné vyhovu-
jeme této radé a pfislusnou ¢ast pohybového

aparatu od pohybovych aktivit setfime a tim
muzeme napomahat restituci funkce, event.
rekonvalescenci po vzniklé poruse. Situace je
viak odlisnd u neuropatické bolesti, které vznika
diky funkéni nebo strukturdini 1ézi periferniho
¢i centralniho nervového systému. Nedochézf
ke stimulaci receptor(l bolesti (Mac Farlane et
al, 1997) a bolest neuropatickd tak zcela vytraci
svou obrannou schopnost dobfe minéné rady.
Bolest totiz vznika diky ziskané hypersenzibilizaci
a hyperexcitabilité neuron(i a dochézi tak k ne-
informativni tzv. primarni hyperalgezii. K ttmto
déjiim dochazi prostfednictvim neurotransmi-
terQ. Pregabalin potencuje aktivitu glutamat
dekarboxyldzy a tim zvysuje hladinu neuronaini
GABA, rovnéz snizuje uvolnovani excitacnich
neurotransmiterd, jako je glutamat, noradrenalin
nebo substance P (Mastik, 2008). A praveé ovliv-
novani pochodd, zprostfedkovévanych témito
neurotransmitery, kterych je vyuZito u pregabali-
nu jako antiepileptika, Ize s Uspéchem vyuzit i pfi
ovliviiovani neuropatické bolesti. V roce 2006
probéhla v Ceské republice rozséhla multicen-
trickd neintervencni studie u vice nez 900 paci-
entl s periferni neuropatickou bolesti. Drtivou
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vétsinou se jevila jako dostacujici terapeutickd
davka 2x75mg pro dié. V této studii s vysledky
lé¢by bylo nespokojeno jen 2,9% respondentd.
Vyssi davky 300, 450 a 600 mg denné byly shle-
dany ucinnymi u pacientd s postherpetickou
neuralgil, bolestivou diabetickou neuropatif,
centralni neuropatickou bolestf a fibromyalgif.
Terapeuticky potencidl pregabalinu byl vak
téZ vysledovéan u generalizované Uzkostné poru-
chy (GAD - generalized anxiety disorder). Timto
onemocnénim trpi neceld 2% Evropant a asi 5%
populace USA. PGB snizuje influx Calcia do ne-
synaptické ¢asti neuronu a opétné je vyuzivano
jeho schopnosti ovliviiovat neurotransmitery, kdy
tlumi excitabilitu a redukuje uvolrovani excitac-
nich neurotransmiterd jako glutamat, substance P,
CGRP (Calcitonin gene-related peptide) a nor-
adrenalin (Roth et al, 2014). Nastup Ucinku PGB
Ize vysledovat jiz po jednom tydnu lécby, v porov-
nani napr. s venlafaxinem, u néhoz Ize pozorovat
zlepseni az po druhém tydnu lécby, je tak ndstup
PGB jako psychofarmaka téz pomérné rychly,
v jedné ze studif se lé¢ebny efekt dostavil jiz bé-
hem 4. dne |é¢by (Kasper et al, 2006). Zlepsenf
viak je zaznamenano ve vyssich lécebnych dav-
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kach neZ u neuropatické bolesti, u 50% nemoc-
nych lécenych 200 mg/den, 55% nemocnych
pfi ddvce 400 mg/den, pficemz vyssiho poctu
remisf bylo zaznamenano jen v davkach 400 mg/
den. Dévkovéni 150mg z indikace GAD se tak jevf
jako nedostacuijici. V davce 450 mg PGB vyvola-
va pocit dobrého aZ pfijemného Ucinku a nahlé
prerudeni takové terapie vyvoldva pouze u cca
3% lé¢enych pfechodny syndrom z vysazeni,
jako je nespavost, bolesti hlavy, nervozita, pocent,
z4vraté. Délka lé¢by ve farmakoterapii Uzkostnych
poruch je doporu¢ena minimalné po dobu 12
mésicl od dosazeni remise, pficemz dlouhodoba
remise mUze nastat az po nékolika mésicich lécby,
a bylo by proto chybou PGB predc¢asné vysazovat.

Daldi lécebny efekt PGB byl prokdzan
v somnologii. Bylo zjisténo, Ze PGB je schopen
navysovat mnozstvi NREM spanku na Ukor REM
spanku (Roth et al,, 2014). Navic se prodluzuje
NREMS3, tedy hlubokoviny delta spanek na ukor
mélké faze spanku NREM1. Stejné tak se zlepsuje
spanek tim, Ze se snizuje dllezity parametr hod-
notici kvalitu spanku WASO (wake after sleep
onset —doba, po kterou je pacient vzh(ru po prv-
nim usnuti az do definitivniho probuzent) a zaro-
ver i snizuje pocet probuzeni ze spanku. DlleZité
je si pfipomenout, Ze napt. neuropaticka bolest,
stejné tak jako bolest pfi fibromyalgif, nejvice rusi
spanek pribéhu meélkého NREMT spanku.

Na spanek ma PGB vliv stran projevd syndro-
mu neklidnych nohou (Allen et al,, 2014; Garcia-
Borreguero et al,, 2010; Garcia-Borreguero et al,,
2014; Roth et al, 2014) i poruchy spanku s periodic-
kymi pohyby koncetinami (PLMD - periodic limb
movement disorder). Lze se tak domnivat, ze by
se mohlo jednat o jednu nosologickou jednotky,
(@ckoli tak nikde nenf zvazovano). Vice nez 85%
pacientl trpicich RLS md i PLMD. RLS se vyznacuje
paresteziemi a dysesteziemi ponejvice v dolnich
koncetinach s dlraznosti vjem( v rdmci circadidnni
rytmicity. Maximum téchto prozitkd je vnimano
zejména pred spankem, pfes den v nuceném klidu
(v letadle, divadle apod.), nejméné v 10-11 hod.
dopoledne. Nutkanf k pohybu je ovlivnitelné usku-
te¢nénym pohybem, ubyva naléhavostiiintenzity
negativnich prozitkd nutkajicich k pohybu po zre-
alizovaném pohybu, je zndma kumulace ,prozitku
z klidu, &i spf$ z nepohybu”.

PLMD jsou rytmické pohyby povétsinou
dolnich koncetin, generovanitohoto pohybu se
déje v CNS, ale vliv na PLMD mé i afekce misni.
Pro PLMD je typicka rytmicita. Z elektrofyziolo-
gického hlediska jsou vymezena kritéria presné
popisujici a urcujicf, zda se o PLMD jedna. RLS
kritéria podléhajf subjektivnimu hodnocenf pa-
cienta. Lze pouZzit tzv. SIT — suggested immobili-

zation test, neboli Test nucené imobility. Test se
viak provadijen k vyzkumnym tceltim, v klinické
praxi neni zaveden a ndm tak zbyvé pouze ana-
mnesticky Udaj subjektivniho hodnoceni miry
a Cetnosti nepfijemnych dysestezii, pudicich
k pohybu. PLMD Ize u nékterych pacientl zachy-
tit hlavné v inicidlnich stadiich onemocnénf jen
nékterou noc. Zejména v poc¢atku onemocnenf
se vyskytuje PLM nékdy jen nékolik noci za mé-
sic. Jakési nahromadéni ,potencidlni energie” se
uvoliiuje v dobé redukce intrakortikalniinhibice
prostiednictvim pohybU koncetin. Tato redukce
inhibice nastava ve chvilich ztraty volni kontroly,
tedy nejsndze ve spanku. Ztrata presné rytmicity
PLM se odehrdvd v dobé bdélosti, kdy vstupuje
do hry ivolni aktivita, jez méni rozhodovéni o na-
hromadéném puzeni k pohybu nikoli jen podle
nahromadéné ,potencidini energie”, ale iv dané
situaci schopnost odoldvat tomuto nutkani.

Snad by tedy opravdu mohly RLS a PLMD byt
vnimany jako jeden fenomén, resp. PLMD jako pro-
jev RLS v dobé ztraty volIni kontroly nad puzenim
k pohybu. Pravé presné rytmizovand periodicita
PLM je tak dlikazem o ztraté volni kontroly, nebot
nahromadéné puzeni v dosti pfesné ¢asové da-
ném casovém okamziku se ménfv pohyb. PLMD
na rozdil od RLS Ize kvantifikovat pomoci videopo-
lysomnografie tim, Ze se zjist{index PLM, event. Ize
jesté presnéji urcité miru destrukce kvality spanku
prostfednictvim periodic limb movement arrousal
index (PLMAI), tedy vyctu situaci, kdy diky tfeba jen
nepatrnému svalovému stahu, nej¢astéji v muscu-
lus tibialis anterior, dojde k mikroprobuzenf.

Zprvu jako lé¢ba off label, zdhy podpofena
klinickymi studiemi, byla prokdzana lé¢ebnost
PGB i v tomto ohledu (Roth et al., 2014).

Kazuistika 1

Pacientka, 41 let, vaha: 75kg; vyska: 162cm.

8/2005 neurochirurgické vysetreni— u pa-
cientky s galaktorhoeou nalezen mikroadenom
hypofyzy vpravo. Operacnilécba jen dle zvazent
endokrinologa.

11/2005 neurochirurgické vysetreni— ver-
tebrogenni potiZe s bolestmi doinfho L Useku
intermitentné, nékdy i C patefe. Dle MR Ca L
pétefe neni komprese v kandlu patefnim, nenf
indikace k operacnf [6¢bé.

10/2012 |éc¢ena pro tromboflebitidu levé
fibulami Zily.

1/2013 ukoncena antikoagulacnf lé¢ba.

1/2013 hospitalizace na neurologii - pfijata
pro prekolapsovy stav, pocit horkosti v celém
téle. V obj. ndlezu vstupné monoparéza PHK.

UZ karotid a vert. tepen v norme, CT mozku
bpn. Nasledujici den zcela bez potiZi. Stran sla-
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bosti PHK udava, Ze jiz pfed 9 lety vys. pro susp.
pravostrannou hemiparézu (opakované ale MR
mozku kvUli sledovanému adenomu hypofyzy
bez ischem. zmén), od té doby obcas stfidavé
chvilkové slabosti HK bilat., obcas parestezie
aker DKK, vysloveno dle EMG podezfeni na neu-
ropatii. Pfi dimisi bez jakychkoli potizi. Nabéry
endokrinologické v normé.

3/2013 ortopedické vysetreni — vysetfo-
véana pro bolesti v levém bérci, pfi zatézi bolesti
bérce lokalizuje v prlbéhu n. peroneus a dor-
zalné na stehno ke kycli a L patef. Doporucena
po MR vys. k neurologickému vysetieni. Lytko
mékké bez otoku nebolestivé, L patef se omeze-
né rozviji, Lasegue pozitivni 70 st, susp LI sy |. sin.

3/2014 UZ zil DK t¢. neprokazuji novou hlu-
bokou Zilnf trombdzu ani povrchovou trombofle-
bitidu, nenf ani jind zjevna patologie pfi UZ vyset-
feni LDK. Stp. bércové trombdze LDK s kompletnf
rekanalizaci, lé¢ba ukoncena 02/2013.

5/2013 neurologické vysetieni — pacientka
ma celou fadu potiZ, jez spolu mohou a nemusf
souviset. Pozoruhodny je ndlez poviechné hy-
perreflexie a zvysené idiomuskuldmi drazdivosti,
majici az charakter naznacené quadruspasticity,
nutno vyloucit spojitost s mikroadenomem hypo-
fyzy (urcité kromé monitorace pomoci MR bude
vhodnd i monitorace perimetrem). Bolesti v zadech
vzhledem k vcelku uspokojivému nalezu na MR pa-
tefe mohou souviset s hyperexcitabilitou, k tomu
navic pravdépodobné velmi tézky sy neklidnych
nohou, ktery mUze byt sekundarnf k vyse zmirio-
vanym skute¢nostem. Nasazen Baclofen 10mg,
2 hodiny pred spanim 2mg Rolpryny, vysetieni
perimetru. S vysledky kontrola.

7/2013 kontrolni neurologické vysetreni
- potize se Skubanim zlstaly zatim prakticky
stejné, predevsim v LDK. UZiva soucasneé 10 mg
Baclofenu a 2 mg Rolpryny. Zaménén Baclofen
25mg | tabl v 22 hod,, Rolprynu nyni ne.

8/2013 kontrolni neurologické vysetreni -
pti zavedené léc¢bé Baclofenem doslo k Ustupu
hyperexcitability rr. L2S2, coz pfinasi pozit. efekt
pfi potiZich se spankem. K zavedené |é¢beé jeste
pfidan agonista dopaminu, avsak nikoli depotnf
forma, tedy Glepark 0,18 mg, dle efektu bud po-
nechat nebo cca po 3 tydnech pfi nezménéném
|écebném efektu Baclofenu Glepark vysadit.

3/2015 kontrolni neurologické vysetreni
—vzhledem ke ztrdté i jen ¢aste¢né Ucinnosti
postupné vysazen i Baclofen. V posledni dobé
viak zase narlst dysestezii v levé poloviné téla,
$patné snasiitreba jen dotek ponozek, v noci pro-
to nemUze spét, bud ma nepiijemné viemy v LDK,
nebo i takové spontanni skubani, branici v usnuti.
Na dnesek usnula az v pdl paté. Obj. neurol.: hlava
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aHN v normé, na HKK vcelku fyziol. ndlez, na DKK
ve vydrzi v Mingazzini sporné pokles LDK, o néco
vys3i . L.2/S2 vlevo, ackoli bilat. velmi Zivé. Psyché
bez alteraci. Zavér: hemidysestezie vlevo, potize
charakteru RLS, nelze vyloucit etiologii z CNS,
provedeno kontrolni MR vys. stran s. progrese
adenomu hypofyzy. Vzhledem k nedspéchu pfi
lé¢bé Rolprynou a Baclofenem vyzkousena Lyricu.

3/2015 kontrolni neurologické vysetreni -
prichazi ke kontrole po MR, dfive trpéla PLMS, nyni
pfi uzivani Lyricy v ddvce 2x75mg pro dié zcela
bez potizi, vzhledem k dobré Ucinnosti jiz déle
nenavysujeme. dle MRl mozku nélez na mozku
a hypofyze je ve srovnani s minulou dokumentacf
25/2013 zcela staciondrni. Stran hypofyzy i nadale
dispenzarizace na endokrinologii, zda nejen tvar
ale i funkce hypofyzy nevykazuje zmény.

Kazuistika 2

Pacientka, 19 let, vdha: 63 kg; vyska: 171 cm.

10/2014 - neurologické vysetieni -
zanamnézy: od svych asi 16 let trpi bolestmi hlavy,
které prichazeji zpravidla bez zndmé vyvolavajici
priciny, nikoli v dobé ndmahy, bolesti zpravidla
ustupuji po zaléceni Panadolem nebo Nimesilem,
Ibalgin nepomaha. Kromé toho si vsimla téZ ne-
klidu dolnich koncetin v dobé télesného klidu,
nejvice kolem 22. hodiny, pohyb potize zmirni az
odstrani, tyto potize postupné narlstaji, nékteré
dny je nem3, ale nékdy, zvlasté po pfedchozi na-
maze (brigdda — préce servirky) se potize objevujf
ve vyrazné&jsi intenzité. Vzdy v klidu, vzdy nutkani
k pohybu, vzdy zrealizovany pohyb alespor do-
¢asné potize odstrani. V poslednich asi 2 letech si
vsimla, Ze je zvysené spava, i kdyz spi tfeba hodné
dlouho, pfesto se probouzf unavend, nékdy spi
i pfes den, stejné se citf unavend, i ted, i kdyZz vstava-
lav 9,30 hod, se citf ospald, 5la by zase klidné spat.

Obj. neurol.: topicky neurol. ndlez v normé, rr.
povsechné pfim., taxe, tonus a troficita v normé,
stoj a chlize v normé, krénf patef zcela volné
hybna bez projevl blokady hybnosti do vsech
sledovanych exkurzi.

Zdver: Na bolesti hlavy i RLS, snad i hyper-
somnii nasazen pregabalin vecer jen 75mg,
zvazime efekt.

12/2014 videopolysomnografie: efektivita
spanku 88 9%, uspokojiva cyklizace spanku, rela-
tivné vyssi mnozstvi REM, ojedinélé periodické
pohyby koncetin.

Z3vér a doporuceni: o néco vyssi vyskyt REM
faze, jinak prokdzan fyziologicky spanek.

2/2015 neurologické vysetieni—z anamné-
zy: pfichazi ke kontrole pro RLS pfed spanim, na-
sazen pregabalin, ¢imz doslo k vyraznému zlep-
enijednak nutkani dolnich koncetin do pohybu

vdobeé klidu, ale i bolestf hlavy. Po ukoncenilécby
pregabalinem ze strany pacientky po 2 mésicich
|é¢by se vratily obé nesndze, ale v o néco mensi
mite. Bolesti a zavraté miva nejvice v dobé vyuky,
kdy mirné pfedklonénd v lavici fixuje drzenf hlavy,
¢imz dochdzi ke zvy$enému tonu krénich para-
vertebralnich svald a dostavuje se poté i bolest.

Zaveér: RLS + cefalea pfi méné kvalitnim
spanku z RLS + PLMS a pravdépodobné z¢3sti
se Ucastni na bolestech hlavy i vertebrogenni
symptomatologie. | tato odeznéla zcela po 1écbé
Lyricou 75mg pro dié ve vecerni davce. Lécbu
sama vysadila, objevily se znovu obé nesndze,
avsak v intenzité o cca 50 % nizsf.

Dop.: Rp. vyddna na 3 mésice opét Lyrica
75mg pro dié.

Diskuze

Pfi Uvahach o lécebnych schopnostech pre-
gabalinu je dobfe si uvédomovat viechny mozné
komponenty lé¢ebného potencidlu, pravdépo-
dobné i ty, jez spolu pfi zbézném pohledu ne-
jevi Zddnou etiologickou souvislost. Z korespon-
dence (Coleman, 2014) v New England Journal
of Medicine k ¢lanku (Garcia-Borreguero, 2014)
je komentovano, Ze ¢astd koincidence Uzkost-
né poruchy spolu s RLS mUzZe byt matoudi, jaké
symptomy jsou vice redukovany. Mozna vsak, ze
pregabalin nabyva navyseného lé¢ebného vyzna-
mu praveé v situacich pfesahu jedné nosologické
jednotky do druhé ¢i dalsich. Snad by bylo 1épe
vnimat lé¢ebny potencidl pregabalinu ve svétle
obecnéjsich skute¢nosti, nebot, jak jiz bylo fece-
no, jedna se o Ucinny moduldtor posilujici ucinek
GABA (inhibi¢ni neuromedidtor CNS) a snizujici
uvolrovéni excitacnich neurotransmiter(. Mistem
hlavniho efektu je ascendentnf retikulami formace,
kde jednim z hlavnich projev( je Ubytek vigility.
Inhibice interneurondini konektivity viak probiha
na vsech Urovnich, toho ddkazem budiz lé¢ebnost
polyneuropatie periferniho nervového systému
Ci schopnost pregabalinu v centralnim nervovém
systému omezovat konektivitu neurond pfi Sffenf
epileptického zachvatu. Je nepochybné, Ze fada
mozkovych poruch vznika pfilisnou konektivitou
neuron(, ¢i spise nedostate¢nou inhibic jejich
konektivity. Zahrout sem Ize epilepsii, ale i ge-
neralizovanou Uzkostnou poruchu. Mozna prave
proto u Uzkostné poruchy ¢asto nachazime pro-
jevy povisechné hyperreflexie.

I kdyzZ se timto pohybujeme jen v hypotetické
roving, Ize se domnivat, Ze jednotlivé formy zdra-
votnich poruch, tedy zde jmenované epilepsie,
neuropatie, syndrom neklidnych nohou spolu
s poruchou spanku s periodickymi pohyby kon-
Cetinami, ale i generalizovana Uzkostna porucha,
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snad i zhorsena schopnost upadat do hlubsich
NREM spankovych stadif v dobé, kdy je ve span-
ku nedostate¢né inhibovana vigilita, majf cosi
spole¢ného. Predstavit si ji Ize jako jakousi hy-
perexcitabilitu, jakousi obecnou chybu v daném
jedinci kdekoli situovaného neuronu. Snad tedy
pravé pregabalin, ale urcité i jiné plsobky pod-
porujici inhibi¢ni neuromediatory, je schopen
pusobit v rlznych etdzich nervového systému
soucasné. Je pak pozoruhodné pokouset se na-
lézt jakési diagnostické presahy, ¢i snad nékdy
i jakési mosty zfetézenych jednotlivych poruch
na zdravi zde uvadéného druhu, kdy jedna noso-
logickd jednotka se snazZf nakrocit do jiné a obé
¢i snad nékdy viechny se vzajemné umocnuji.
Neékdy jakoby jedna forma poruchy na zdravi si
zapUjcilaimage jiné. | kdyz fakta ziskand ze dvou
zde uvedenych kazuistik, kde je popisovan tézko
prehledny diagnosticky mix, maji pfilis malou
vypoveédni hodnotu, bylo by mozno se domnivat,
Ze by postacujici 1é¢ebnd hladina pregabalinu
v takto specifikovanych situacich mohla byt nizsi,
snad z ddvodu jakéhosi synergického efektu.
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