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Vénovani

Kniha je vénovéna pamatce MUDr. Bronislavy Novotné, Ph.D., nasi drahé kolegyné,
ktera 1ékové hypersenzitivity zacala propracovavat fadu let pred zalozenim Pracov-
ni skupiny pro 1ékové alergie Ceské spole¢nosti alergologie a klinické imunologie.
V ramci péce o pacienty s bronchidlnim astmatem se zabyvala hypersenzitivitou
na nesteroidni protizanétlivé 1éky, jako soucdst péce o téhotné alergicky resila alergie
na nizkomolekularni hepariny a jako prvni v Ceské republice zavedla do praxe in-
dukci 1ékové tolerance, desenzitizaci. Od vzniku Pracovni skupiny pro lékové alergie
v roce 2013 byla stézejnim ¢lenem se zasadnim podilem na formovani naplné i Grov-
né skupiny. Méla byt téz hlavni editorkou této knihy, ale zavazné onemocnéni ji to jiz
bohuzel neumoznilo. Zistava s nami v nasich vzpominkach a srdcich se svym typic-
ky laskavym pratelskym chovanim a neobycejnou ochotou kdykoli pomoci kolegiim
i pacientim. Do nesnadnych a malo propracovanych oblasti alergologie se poustéla
s obdivuhodnym nasazenim, profesionalitou a peclivosti. Pfi zavadéni novych postu-
pu do ceské praxe neunavné dbala na odborné kvalitni vysledek. Pritom byla vzdy
mila, lidskd, zasadova a skromna. Piejeme si, aby i diky této publikaci ziistaval jeji
odkaz stale zivy.

Za cely autorsky kolektiv
Lenka Sedlackova

Xi






Uvodni slovo

Nezadouci reakce na léky jsou casté. Vétsinu, priblizné 80 %, tvori farmakologické reak-
ce, predvidatelné, zavislé na davce a reverzibilni po vysazeni. Mensi ¢ast, 10-20 %, tvori
hypersenzitivni reakce, nepredvidatelné nebo omezené predvidatelné, nezavislé nebo
mnohem méné zavislé na davce, s potencidlem zdvazného az fatilniho prabéhu. Tém se
vénuje tato kniha. S podezfenim na hypersenzitivni reakce vyvolané léky se setkdvame
u 7-15 % nasich pacientu. Klinicky prbéh je pestry, od mirnych az po Zivot ohrozujici
reakce. Volba nahradni medikace mize byt obtiZna pro moznou zkiiZzenou reaktivitu
nebo pro mnohocetné polékové reakce. Pacienti oznaceni nespravnou diagnézou hy-
persenzitivni reakce na léky jsou zbyte¢né lé¢eni ndhradni medikaci, ktera nemusi byt
nejucinnéjsi. Obecna c¢ast knihy nabizi prehled epidemiologie, imunopatologie, klinic-
kych projevti, diagnostickych postuptl a 1écby véetné indukce docasné lékové tolerance
(tzv. desenzitizace) u indikovanych pacientii. Ve specidlni ¢asti jsou probrany nejvy-
znamnéjsi lékové skupiny a klinické situace, ve kterych se hypersenzitivni reakce obje-
vuji (antibiotika, nesteroidni protizanétlivé 1éky, periopera¢ni hypersenzitivni reakee,
lokalni anestetika, antikoagulancia, biologicka léc¢ba, chemoterapie, radiokontrastni lat-
ky, o¢kovaci latky). Také jsou probrana specifika hypersenzitivnich reakei autoimunitni
povahy. Kapitoly napsané lékari oboru alergologie a klinickd imunologie jsou v zavéru
doplnény pohledem specialisttl v oboru imunologie a dermatologie.

Potfeba knihy o lékovych alergiich a hypersenzitivitach byla autorskym kolek-
tivem diskutovana jiz kratce po vzniku Pracovni skupiny pro 1ékové alergie Ceské
spole¢nosti alergologie a klinické imunologie v roce 2013. Publikace takto zamérena
v Ceské literatufe chybéla, zkusenosti bylo pomalu i v mezinarodnim métitku se do-
poruceni teprve postupné tvotila, vyvijela a dosud vyviji. Prvni vlastovkou v kon-
senzualnim pristupu byl dokument vznikly spolupraci evropské, dvou americkych
a svétové alergologické odborné spole¢nosti, nazvany Mezinarodni konsenzus o 1é-
kové alergii, publikovany v roce 2014. Formuloval zaklady a terminologii. Evropska
pracovni skupina od té doby postupné vytvari pozi¢ni dokumenty na jednotlivé dia-
gnostické postupy a lékové skupiny. Pfevazuje tvorba doporuceni na zakladé mensich
studii, metaanalyz, formulovana panelem expertti, nelze hovorit o skute¢né pevnych
diikazech typu evidence based medicine, protoze specifika problematiky (vzacny vy-
skyt, vysoké riziko, ¢asovd a personalni naro¢nost postupd, etické hledisko) praktic-
ky vylu¢uji moznost vyuzit metodiku prospektivnich, dvojité zaslepenych randomi-
zovanych studif k provérovani spolehlivosti a efektivity diagnostickych a lé¢ebnych
postuptl pro lékové hypersenzitivity. A tak i tato kniha odrazi aktualni stav poznani,
ktery mize byt v dohledné dobé v radé aspekti vice ¢i méné prekonan. S tim je nutno
pfi pouzivani informaci zde uvedenych pocitat.

Hlavni poslani této knihy je ukazat moznosti soucasné alergologické diagnosti-
ky lékovych hypersenzitivnich reakci a zejména praktické pristupy k reSeni. Nabizi
konkrétni navody a protokoly k diagnostice (kozni a provokacni testy) i 1écbé (de-
senzitizace), které maji v klinické praxi pomoci lékaitim v ordinaci i u lizka. Kniha
je urcena $irokému spektru lékarti (prakti¢ti 1ékari, specialisté). Témata zpracovana
v jednotlivych kapitolach si pfitom ponechavaji pecet osobitého pristupu svych auto-
rii. Nakolik tato publikace splni o¢ekavani, necht posoudi laskavy ¢tenar.

Lenka Sedlackova

Xl






1  Epidemiologie Iékovych hypersenzitivnich reakci

Sava Pesak

Uvod

Pfesna data o incidenci a prevalenci l1ékovych hypersenzitivnich reakci (HSR) v po-
pulaci neexistuji. Znalosti o vyskytu HSR vychdazeji ze studii, které byvaji cileny
na selektované populace a misto jednozna¢ného, jasného obrazu se musime spokojit
s neuplnou, roztfisténou mozaikou. Provedené studie tvori urcité klastry, které byvaji
zameéreny:
o dle zdroje, ktery HSR referoval — pacient, lékat, rodice,
o dle zdroje, kde byl sbér dat proveden — ambulantni péce, pohotovost, hospitaliza-
ce, databdze a registry,
dle véku - dospéla, détska populace, seniofi,
dle projevii / konkrétni choroby - kozni, SCAR (severe cutaneous adverse reac-
a podstatnou mortalitou, zahrnuje Stevenstiv—Johnsontiv syndrom, toxickou epi-
dermalni nekrolyzu, akutni generalizovanou exantematdzni pustulézu, syndrom
DRESS, generalizované puchyinaté fixni lékové erupce), anafylaxe,
o dle konkrétniho 1éku / skupiny lékii.
Tyto jednotlivé oblasti se mezi sebou ¢asto prolinaji, a nelze je tedy striktné oddé-
lit. NiZze budou zminény pouze nejvyznamnéjsi studie. Epidemiologicka data tykajici
se jednotlivych skupin 1ékti budou uvedena v patti¢nych kapitolach této knihy.

1.1  Studie typu self-reported

V roce 2017 zvetejnil Sousa-Pinto metaanalyzu 52 studii zahrnujici 126 306 pacientd,
u kterych byl sbér dat provadén pfimym rozhovorem, telefonicky, dotazniky $kolni-
mi, zaméstnaneckymi, postovnimi a on-line. Celkova prevalence udavanych lékovych
alergii byla 8,3 % (0,7-38,5 %), u muzt 7,2 % (3,1-21,7 %), u Zen 11,4 % (44-33,7 %),
u dospélych 10,0 % (1,5-38,5 %), u déti 5,1 % (1,0-10,2 %), u chlapct 7,0 %, u di-
vek 8,2 %. V béziné populaci byla prevalence 5,9 % (0,7-23,5 %), u ambulantnich
pacientt 11,4 % (1,1-38,5 %), u hospitalizovanych 15,9 % (7,5-23,5 %) (1). Pouze
u 3 z téchto 52 studii probéhla alergologicka verifikace: ve studii Rebelo-Gomes refe-
rovany pri¢inny lék po vySetieni tolerovalo 94 % déti, ve studii Erkocoglu zamérené
na Casné alergické reakce u déti byly tyto verifikovany pouze u 1,4 % z udavanych
reakci a ve studii Karakas zaméfené na IgE mediované reakce u 6-17letych déti byla
verifikace pozitivni pouze u 2,2 % z udavanych reakei (2-4). Z vyse uvedeného tedy
jednoznacné vyplyva nemoznost spolehnout se pii stanovovani diagnozy lékové aler-
gie pouze na anamnesticka data, ale je nutné provadét konfirmaci.
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1.2 Studie ze zdravotnickych zafizeni

1.2.1 Studie zambulantni péce

Tyto studie jsou zpravidla provadény alergology, verifikace reakci je tedy alergolo-
gicka. Vétsinou zahrnuji primoreakce, jejichz tize neni hospitalizacni, a zaroveil neni
natolik mirn4, ,,Ze se to k alergologovi ani nedostane®, anebo se jedna o posthospita-
liza¢ni doSetfovani.

Studie Gamboa z roku 2005 zahrnovala 732 dospélych pacientti vysetfenych pro
moznou lékovou alergii. Tato byla prokazana v 26,6 % pripadd, vétsinou koznimi tes-
ty a oralnim provokac¢nim testem. Dominantni pfiznaky byly kozni v 75 % a anafy-
laxe v 10 %. Nejvyznamnéjsimi spoustéci byly: 47 % ATB (z nichZz 73 % amoxicilin),
29 % NSAID (nesteroidni protizanétlivé 1éky), 10 % pyrazolony (5). Z této studie
analyzoval Ibanez 69 pacienti (7,5 %) ve véku do 14 let a vyskyt 1ékové alergie zjistil
u 3 %. Nejcastéjsimi spoustéci byly ATB a NSAID (6).

1.2.2  Studie z pohotovosti

Pro nezadouci u¢inky lé¢iv (ADR - adverse drug reactions) byva na pohotovosti
oSetfeno 2,5 % pacientt (7).

Budnitz v roce 2008 analyzoval data NEISS-CADES (United States Natio-
nal Electronic Injury Surveillance System - Cooperative Adverse Drug Events
Surveillance projekt), podle které odhadovana incidence ADR v letech 2004-2005
byla 2,4/1 000 obyvatel (95 % CI 1,7, 3/1 000 osob) (CI - interval spolehlivosti). Lé-
kové alergie zahrnovaly 33,5 % ze vSech ADR, s nutnosti hospitalizace u 11,3 % (8).

Cohenova prospektivni studie zaméfend na détskou populaci mladsi 18 let s vy-
uzitim stejné databaze prokazala ADR u 2 osob z 1 000, 60,8 % bylo vyvolano anti-
biotiky (9).

1.2.3  Studie z hospitalizacni péce

Nezadouci ucinky 1é¢iv jsou odpovédné za 3-6 % hospitalizaci a vyskytuji se
u 10-15 % hospitalizovanych pacientt. Moore odhadoval, Ze v roce 1998 u francouz-
skych pacientt hospitalizovanych pro lékové ADR ¢inila ¢astka za 1écbu 5-9 % vsech
nakladu za hospitalizace (10).

Dominantnim projevem lékovych reakci jsou projevy kozni, proto vétSina pro-
spektivnich nemocni¢nich studii je zaméfena pravé na né. Hunzikerova studie z roku
1997 zahrnovala 48 005 pacienti hospitalizovanych na internim oddéleni tfi né-
meckych nemocnic za dobu 20 let. Verifikace reakci byla provadéna dermatologem
a farmakologem. Alergie na lék byla prokazana u 1 308 pacientt s projevy: 91,2 %
makulopapuldzni exantém (MPE), 5,9 % urtika, 1,4 % vaskulitis, 0,61 % akneiformni
projevy, 0,45 % fixni lékova erupce (FDE - fixed drug eruptions), 0,38 % erytema
multiforme minor, 0,08 % fotosenzitivni reakce. Dominantnimi spoustéci byly: peni-
ciliny, sulfonamidy, NSAID (11).

Na alergické reakce verifikované alergologem byly zaméreny dvé studie: Thongo-
va studie ze Singapuru zahrnovala 90 910 hospitalizaci za dobu 2 let. Zaznamenala
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210 alergickych reakci. Incidence lékové alergie byla 4,2/1 000 hospitalizaci, incidence
lékové alergie vzniklé béhem hospitalizace 2,07/1 000 a mortalita v dtsledku 1ékové
alergie 0,090/1 000. Dominantni projevy byly kozni (95,7 %): 62,7 % makulopap6z-
ni exantém (MPE), 17,9 % urtika, 3,3 % Stevenstiv—Johnsontiv syndrom (SJS), 1,4 %
toxicka epidermalni nekrolyza (TEN), 0,5 % generalizovana exfoliativni dermatitida
(GED). Nejcastéjsimi spoustéci byly: peniciliny, cefalosporiny, kotrimoxazol, fenyto-
in, karbamazepin, alopurinol (12).

Parkova studie z Koreje zahrnovala 55 432 hospitalizaci, zjisténo 532 HSR. Do-
minantni projevy byly kozni 70 % (MPE 33 %, urtika/angioedém 26 %), systémové
tvorily 30 % (18 % respira¢ni, 3 % febrilie, 1 % hepatopatie, 1 % hematologické). Nej-
Castéj$imi spoustéci byly antibiotika, radiokontrastni latky, cytostatika (13).

1.2.4 Studie z databazi organizaci zajistujicich farmakovigilanci

Retrospektivni studie Salvo z roku 2008 analyzovala 27 175 ADR vzniklych
po poziti 1éki per os hlasenych mezi roky 1988-2006 ze Sesti oblasti Itdlie. Jed-
notlivé pripady byly analyzovany klinickym farmakologem a toxikologem a reakce
zptisobené alergii byly nalezeny u 11,6 %. Nejcastéjsimi spoustééi byly antibioti-
ka (cinoxacin, moxifloxacin) a NSAID (derivaty kyseliny propionové, zejména
ibuprofen) (14).

1.3  Studie zamérené na riizné vékové kategorie

1.3.1 Pediatricka populace

ADR u hospitalizovanych déti se vyskytuji u 0,6-16,8 % (15). Prevalence anamnes-
ticky referovanych lékovych alergii kolisa mezi 1-10,2 % a pouze u 4 % se ji podaii
konfirmovat (16).

Z lékovych skupin dominuji antibiotika, predev$im beta-laktamy, nasle-
duji sulfonamidy a makrolidy (2, 5, 17, 18). Capanoglu ve studii déti od 4 mési-
ctt do 17,9 let zjistil podeztfeni na lékovou alergii na zakladé anamnestickych dat
udavanych rodici u 7 % (389/5 553) pacientli. Mezi podezfelymi léky dominovaly
beta-laktamy v 75,6 %, 9,8 % tvorily NSA, 6,1 % non-beta-laktamova antibiotika,
3,6 % antiepileptika a 4,9 % ostatni. Toto mnozstvi se snizilo na 1,47 % (82/5 553)
po zhodnoceni anamnézy détskym alergologem a pouze u 0,05 % (3/5 553) byla
stanovena lékova alergie na zakladé konfirmace alergologickymi testy. Konfirma-
ce byla tedy pozitivni pouze u 0,77 % (3/389) z rodicovsky referovanych lékovych
alergii. Dvé reakce byly zpusobeny ceftriaxonem, jedna amoxicilin-klavulana-
tem (19).

V srbské retrospektivni studii 504 déti vySetfenych pro podezfeni na lékovou hy-
persenzitivni reakei (23,9 % casnych reakci, 76,1 % pozdnich), 375 typt hypersenzi-
tivity na jeden lék a 129 typu vicecetné 1ékové hypersenzitivni reakce, bylo alergolo-
gickym testovanim konfirmovéno pouze 4,4 % ze suspektnich reakci. V prokazanych
reakcich byly nejcastéjsim spoustécem antibiotika v 72,4 % a NSAID v 8,3 %, nejcas-
téjsi projevy byly kozni (96,2 %), z toho urtika 78,2 %, exantém 10,5 % a angioedém
5,3 % (20).
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1.3.2  Seniori

Mnozstvi ADR stoupa se zvySujicim se vékem a polyfarmacii. V souboru 600 sloven-
skych seniorti byly ADR jako dtivod prijeti k hospitalizaci zjistény u 7,8 % (21).

V souboru 1 272 pacienti ve véku 65-97 let se 1ékové hypersenzitivni reakce vy-
skytly u 13,7 %, z nichz 93,1 % bylo ¢asného a 6,9 % pozdniho typu. Z ¢asného typu
se dvé tfetiny manifestovaly urtikou a vice nez ¢tvrtina anafylaxi. Nejcastéj$imi spou-
$téc¢i casného typu byly NSAID a antibiotika (22).

1.4  Vyskyt dle diagnoz
1.4.1  Koznireakce

Kozni manifestace se vyskytuji u 18-38 % ADR (23). Francouzska prospektivni stu-
die zjistila kozni manifestace u 3,6/1 000 hospitalizovanych pacientt (24). V kohorté
13 679 holandskych pacientt 1é¢enych antimikrobidlnimi 1éky se kozni reakce vyvi-
nula u 0,99 %. Nejéastéj$imi projevy byly: exantém 56,3 %, urtika 14,1 % a pruritus
13,3 %. Nejcastéjsimi spoustéci byly: trimetoprim-sulfonamid, fluorochinolony, pe-
niciliny (25). V kohorté 5 923 détskych pacientti z USA lé¢enych antimikrobidlnimi
1éky se kozni reakce vyvinula u 7,3 %. Nejcastéj$imi spoustéci byly cefaclor, sulfona-
midy, peniciliny, ostatni cefalosporiny (26).

1.4.2  Stevensiiv—Johnsoniiv syndrom / toxicka epidermalni nekrolyza (SJS/TEN)

Prospektivni studie z popula¢nich registrii udavaji celkovou incidenci 1-2 validova-
né pripady / 1 000 000 osob/ rok (27). Data derivovana z medicinskych, primarné
neepidemiologickych databazi ukazuji incidenci vy$si, 5-6 pripadii / 1 000 000 osob /
rok (28).

SJS se vyskytuje asi 3x castéji nez TEN. Riziko TEN se zvysuje s vékem a nejvyssi
incidence dosahuje u osob nad 65 rokt. Casté&ji jsou postizeny Zeny nez muzi a nej-
a HIV.

V retrospektivni farmakovigilanéni studii provedené na zédkladé idaji z VigiBase
WHO, ktera hodnotila 53 361 jednotlivych hldseni (ICSR - individual case safety re-
port) z obdobi 1980-2019, bylo nalezeno 57 1ékd, které se uplatiiovaly jako spoustéce
SJS/TEN ve vice jak 0,5 % pripadt. Nize je uvedeno 15 nejdulezitéjsich, které se vy-
skytly castéji jak ve 2 % pripadi: 8-9 % sulfametoxazol, trimetoprim, 7-8 % fenytoin,
alopurinol, karbamazepin, 6-7 % lamotrigin, 4-5 % amoxicilin, amoxicilin-klavula-
nat, 3-4 % paracetamol, lamivudin, nevirapin, stavudin, valdecoxib, 2-3 % ibuprofen,
ciprofloxacin (29). Nejcastéj$imi lékovymi skupinami vyvolavajicimi SJS/TEN jsou
antibiotika, antiepileptika, NSAID a alopurinol. Umrtnost na TEN je 50 % a na SJS
10 %, pricemz kombinovana umrtnost je 30 %.
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1.4.3  Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi symptomy (DRESS)

Ro¢ni incidence 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi symptomy (DRESS - drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms) se pohybuje v neselektované po-
pulaci mezi 0,09-10/1 000 000 (30). Prevalence se pohybuje od 2,18 do 9,63 pripadt
na 100 000 hospitalizovanych pacientt.

DRESS se mtize vyskytnout u déti, vétsina pripadii se véak vyskytuje u dospélych,
bez vyraznéjsiho rozdilu mezi muzi a Zenami.

Nejcastéjsimi pridruzenymi komorbiditami jsou HIV, atopie a epilepsie.

Nejcastéj$imi spoustéci jsou: antikonvulziva, alopurinol, sulfonamidy, minocy-
klin, vankomycin, piperacilin/tazobaktam. Mortalita je uvadéna mezi 1,7 a 10 %
(31, 32).

1.4.4 Akutni generalizovana exantémova pustuléza (AGEP)

Incidence akutni generalizované exantémové pustuléozy (AGEP) byva udavana
1-5/1 000 000/rok (33). Pomér muzl k Zenam je 1: 1,9. Ve vétsiné piipadi byl jako
podeziely spoustéc hlasen pouze jeden 1ék. Mezi nejcastéjsi spoustéce patfily 1éky ze
skupin: antiinfektiva (dominantné beta-laktamy, zejména peniciliny), antiparazitika
(dominantné hydrochlorochin), cytostatika, léky pro 1écbu onemocnéni nervového
systému, 1éky pro lé¢bu muskuloskeletarnich onemocnéni (dominantné NSAID), ra-
diokontrastni latky (34). Mortalita AGEP je do 5 %.

1.4.5 Lékové anafylaxe

Incidence anafylaxe z jakychkoliv pfi¢in je udavana mezi 1,5-7,9/100 000/rok a od-
haduje se, Ze anafylaxi za Zivot prode¢laji 0,3 % populace (35).

Data z evropského registru anafylaxi ukdzala, Ze anafylaxe zptisobené léky jsou
s prevalenci u dospélych 22,4 % a 4,8 % u déti na tfetim misté za reakcemi na potraviny
(dospéli 64,9 %, déti 20,2 %) a reakcemi na bodavy hmyz (dospéli 48,2 %, déti 20,2 %)
(36). Data ze stejného registru z roku 2022 potvrzuji tfeti misto lékovych anafylaxi.
Nejcastéjsimi spoustéci byla: analgetika 41,27 %, antibiotika 33,17 %, lokdlni anestetika
7,38 %, radiokontrastni latky 5,18 %, cytostatika 2,70 %, ostatni 1éky 6,67 % (37).

Léky jsou vSak na prvnim misté spoustécti vyvolavajicich refrakterni anafylaxe,
jsou zodpovédny za 50 % vsech reakci. Nejcastejsimi spoustéci refrakterni anafylaxe
jsou ATB, radiokontrastni latky a periferni myorelaxancia (NMBA - neuromuscular
blocking agents) (38).

Fatalni anafylaxe ze vSech pri¢in se vyskytuji frekvenci 0,33-3 amrti / 1 000 000
/ rok. Ve Spojeném kralovstvi (United Kingdom, UK) se i pfes vzestup anafylaxi ze
vSech pric¢in v letech 1992-2012 frekvence tmrti na lékové anafylaxe nezvysila -
0,024 pripadt / 100 000 / rok (38, 39).

Periopera¢ni anafylaxe se v letech 1981-2002 vyskytovaly frekvenci 1 pripad
/ 3 500 anestezii v UK, 1/4 600 ve Francii, 1/5 000 na Novém Zélandu a Thajsku,
1/5 000-13 000 v Australii. Data z let 2011 a 2018 z Francie a UK udavaji fekvenci
1/10 000. Harper v UK v roce 2018 zaznamenal 10 tmrti / 3 000 000 anestezii / rok
(40, 41).
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1.4.6  Détské Iékové anafylaxe

Data z evropského registru anafylaxi ukazuji 1 970 pacientt ve véku < 18 rokd, léky
byly odpovédné za anafylaxi u 5,12 % déti, z toho v 50 % byla spoustécem alergenova
imunoterapie (42).

Lékové anafylaxe se u kojenctt vyskytuji 4-5x méné casto nez u déti starsich
1 roku. V adolescenci se pak vyskyt lékovych anafylaxi zdvojnasobuje.

Fatalni détské 1ékové anafylaxe jsou raritni. Ve francouzském v souboru 1 603 ze-
mfelych na anafylaxi v letech 1979-2011 byly nalezeny pouze u 2,4 % déti (43).

Zaver

Pro lékové HSR neexistuji globalni celopopula¢ni epidemiologické studie verifikova-
né alergologickymi testy.

Pro potieby epidemiologickych studii je tfeba anamnesticky udavané ,alergie
na léky“ blize analyzovat.

Nejcastéjsi kozni manifestaci 1ékové HSR je exantém a urtika.
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