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ABSTRACT

Rabies is a zoonotic viral infection caused by an RNA virus from the Rhabdoviridae
family, a Lyssavirus species with the highest mortality rate among all infectious diseases. Post-
exposure propylahis (PEP) should be applied as soon as possible in every person who has
potentially been exposed to rabies virus. The procedure depends on the extent of exposure,
person’s previous vaccination history and animal source of the exposure. Human exposure most
commonly occurs through an animal bite that has broken the skin (99% of human rabies occur
from infected dogs), the virus is present in the saliva of the sick animal. This case illustrates
the post-exposure prophylaxis instituted in non — immunized woman returning from Sri Lanka,
who has been exposed to a dog bite. In this case an overdose of the human rabies
immunoglobulin (HRIG) was administered to the patient. During further follow-up, it was
determined that the excessive dose of HRIG did not result in any adverse effects, including
suppression of the immune response. However ensuring the accuracy of drug administration is

crucial to improving patient outcomes.

Keywords: rabies, immunoglobulin, post-exposure prophylaxis, inadequate dose, overdose



CASE REPORT

A 33-year-old woman, with no significant past medical history, was admitted to the
Infectious Diseases Department to receive rabies post-exposure prophylaxis (administration of
both HRIG and rabies vaccine). She was bitten on the right thumb by an unknown dog five
days prior to hospitalization, during a tourist stay in Sri Lanka. The patient stated the dog was
friendly and lived on the hotel premises where she was staying; however, after the incident, the
dog's owners could not be located (thus the dog’s vaccination history was unknown). The
patient had never been vaccinated against rabies and had not received any vaccinations in
adulthood. On admission, she was in good condition, afebrile (body temp. 36.4°C), her vital
signs were within normal limits. There were no bite marks visible on the right thumb.
Furthermore, for about three days, she had experienced an itchy maculopapular rash on the
forearms and thighs, which responded well to antihistamines. She reported having had similar
symtoms in the past; but she had never undergone any specialist diagnostic procedures.

Laboratory tests performed on admission did not reveal any significant abnormalities —
blood count showed Hgb 13.1 g/dl, WBC 6.24 x 10*uL, PLT 260 G/, eGFR >60
ml/min/1.73m?, CRP <5 mg/1.

In the majority of human rabies cases, the virus is transmitted through dog bites (1). In
Sri Lanka, rabies remains a significant public health concern. According to the local Ministry
of Health, there are an average of 25 rabies-related deaths annually (2). In Poland, the last fatal
human rabies case occurred in 2002 (3). According to the Polish Act on Animal Health
Protection and Control of Infectious Animal Diseases (Journal of Laws, 2023, item 1075),
rabies is subject to the mandatory control in the Republic of Poland (4). As of April 16, 2025,
11 rabies outbreaks were confirmed in Poland based on laboratory testing: 4 in the
Podkarpackie Voivodeship and 7 in the Lubelskie Voivodeship (all of them in wildlife - 6
foxes, 2 dogs, 3 cats) (5). Post-exposure prophylaxis (PEP) should be initiated as soon as
possible in any case suspected of exposure to the rabies virus (6). The decision depends on
several factors, including: the severity of the wound, time elapsed since exposure, location of
the bite. Without PEP, the average probability of developing rabies as a result of a bite by an
infected animal is: 55% for bites to the head, 22% to the upper limb, 9% to the trunk, and 12%
to the lower limb (7).

In the described case, a patient was qualified for PEP category III, indicating a serious
exposure. She received two doses of rabies vaccine (VERORAB — purified vero cell rabies

vaccine, PVRV) and six vials of human rabies immunoglobulin (HRIG = KAMrab),



corresponding to a total dose of 1800 IU. After an observation, the patient was discharged in a
good condition. The continuation of PEP following the Zagreb regimen (4 doses: Day 0 [2
doses], 7, and 21) was recommended.

The patient later reported an error in the discharge summary regarding her body weight
(recorded as 96 kg; whereas her actual weight was 69 kg). She received an HRIG dose
calculated for 96 kg (1800 IU), whereas the correct dose should have been 1380 IU (a
difference of 420 IU). Given the low risk of adverse effects from the higher dose of
immunoglobulin, she was advised to continue PEP as recommended. Moreover, the assessment
of the level of rabies virus neutralizing antibodies (RVNA) was planned.

On a follow-up visit two months after completing the vaccination course, the patient
was in good general condition. She reported a decrease in exercise tolerance and a palpable
lump behind her left ear. Physical examination revealed small lymph nodes in the left
postauricular region. RVNA level was measured and found to be >4 [U/ml (protective level).
The patient did not require complementary rabies vaccination. Post-exposure prophylaxis was

completed, and she was discharged in good condition.
DISCUSSION

In this case, the patient received a single dose of RIG and a complete rabies vaccination
course. The recommended RIG dose is 20 [U/kg, administered at the time of the first vaccine
dose (or, in exceptional cases, at any time within 7 days after the first dose) (8). Routine RVNA
antibody titre measuring is not typically performed during or after PEP, but it may be indicated
in certain cases (e.g., for monitoring immunity in high-risk groups (9)). A titre of at least 0.5
IU/ml is considered protective (vide WHO guidelines from 1984), measured on day 14 after
initiation of PEP (10).

According to Verorab’s clinical data, nearly all children and adults reached the adequate
antibody titres (> 0.5 IU/ml) by day 14, and all by day 28 (11). Slightly lower average titres
may be observed when HRIG or ERIG (equine rabies immunoglobulin) is administered
together with the vaccine, as it can partially interfere with the antibody production of the
organism. Therefore, excessive RIG dosing or additional doses are not recommended—even if
post-vaccination immune response appears suboptimal (RVNA level < 0,5 IU/ml) (12).

Another consideration is a potential RIG toxicity. According to one animal study, no
adverse effects were observed in rats administered 120 IU/kg (a dosage six times higher than

recommended) (13).



A review of scientific databases (such as Pubmed, Cochrane, Google Scholar) revealed
limited cases describing complications following an incorrect dose administration. One
involved a healthy 26-year-old woman exposed to dog bite; who developed fever and lumbar
pain after receiving a HRIG dosage 2,5 times higher than the recommended (14). It was
explained that the symptoms resulted from the formation of soluble immune complexes causing
glomerulonephritis. Symptoms resolved after stopping the course of vaccination.

No serum sickness cases have been reported from HRIG administration, however there
are reports of such complications of ERIG. One case involved a man who developed fever,
rash, arthritis and sore throat eight days after the administration of ERIG. Diagnosis was based
on the anamnesis and the time of onset. In that case the patient responded well to antihistamines
and intravenous corticosteroids (15).

Another report described two adult male identical twins who received ERIG after cat
scratches. One developed a low-grade fever, arthritis and rash; the other had low-grade fever

and urticaria. Both recovered after a 7-day course of low-dose prednisolone (16).

SUMMARY

The described case involved rabies PEP using the Zagreb regimen and HRIG. The vaccination
schedule was followed as recommended, though an error occured in the administration of
HRIG. The patient received an excessive HRIG dose following an incorrect recording of the
body weight (1800 IU instead of 1380 IU). No immediate adverse events were observed, and
the RVNA titre measured after PEP was at a protective level (>0.5 IU/ml). HRIG is indicated
for passive, transient post-exposure prophylaxis (PEP) of rabies infection, to ensure the
immediate antibody protection until the vaccine-induced active immune response develops (in
7-10 days) (17). Excessive HRIG dosing may suppress active antibody production and
compromise sustained immunity. Although PEP protocol errors are relatively uncommon (18),
they can potentially lead to serious consequences. Strict compliance with procedures and

constant staff education are essential for patient safety.
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STRESZCZENIE

Wicieklizna jest odzwierzgcg chorobg wirusowa spowodowana przez wirusa RNA z
rodziny Rhabdoviridae, gatunek Lyssavirus o najwyzszym wspoOlczynniku $miertelnosci
sposrod wszystkich chorob zakaznych. Profilaktyka poekspozycyjna (PEP) powinna by¢
zastosowana najszybciej jak to mozliwe w kazdym przypadku podejrzanym o narazenie na
wirus wscieklizny. Postepowanie r6zni si¢ w zaleznosci od rodzaju kontaktu, stanu zdrowia
zwierzgcia w chwili narazenia i statusu serologicznego osoby eksponowanej. Do zarazenia
dochodzi najczesciej w wyniku ugryzienia przez chore zwierze (99% przypadkow wscieklizny
u ludzi na $wiecie jest wynikiem pogryzienia przez psa zakazonego wirusem wscieklizny);
wirus obecny jest w $linie chorego zwierzecia. W opisanym przypadku podano zbyt duza
dawke ludzkiej swoistej immunoglobuliny (HRIG) w profilaktyce poekspozycyjnej
wscieklizny u wczesniej nieszczepionej kobiety powracajacej ze Sri Lanki, ugryzionej przez
nieznanego psa. W toku dalszej obserwacji oceniono, ze nadmierna dawka HRIG nie
spowodowata dziatan niepozadanych, w tym niedostatecznej odpowiedzi immunologiczne;.
Jednakze zapewnienie starannosci podczas wykonywania procedur medycznych ma kluczowe

znaczenie dla ich dobrych efektow.

Stowa Kkluczowe: wscieklizna, profilaktyka poekspozycyjna, immunoglobulina swoista,

nieoptymalna dawka, przedawkowanie
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OPIS PRZYPADKU

33-letnia kobieta, nieleczaca si¢ z powodu chordb przewleklych, zostata przyjeta do
Oddziatu Zakaznego w celu profilaktyki czynno-biernej wécieklizny. W wywiadzie ugryzienie
przez nieznanego psa w kciuk reki prawej, do ktorego doszto na pie¢ dni przed zgtoszeniem
podczas pobytu turystycznego na Sri Lance. Z relacji pacjentki wynikato, ze pies byt przyjazny
1 mieszkal na terenie hotelu, w ktorym przebywala, jednak po zdarzeniu nie udato si¢
zlokalizowa¢ jego wilascicieli (w zwigzku z tym nieznana byta historia szczepien psa).
Pacjentka nie byta wczes$niej szczepiona przeciwko wsciekliznie; w wieku dorostym nie byta
szczepiona przeciwko zadnym chorobom zakaznym. Przy przyjeciu byta w stanie dobrym, bez
goragczki (temp. ciala 36.4 st. C), wydolna krazeniowo i oddechowo, na opuszce kciuka
prawego bez $ladu ugryzienia; poza tym od okolo 3 dni na skérze przedramion i tylnej
powierzchni ud obecna byta swedzgca wysypka plamisto-grudkowa, dobrze reagujaca na leki
antyhistaminowe. W wywiadzie w przesztosci okresowo obserwowata podobne zmiany na
przedramionach — dotychczas nie byla diagnozowana z tego powodu.

W badaniach laboratoryjnych wykonanych w oddziale nie wykryto istotnych odchylen
od normy — w morfologii krwi Hgb 13.1 [g/dl] , leukocyty 6.24 [10"3/uL]; PLT 260 [G/1];
eGFR >60 ml/min/1,73m2; CRP <5 [mg/1].

Wiekszo$¢ przypadkow wscieklizny u ludzi jest wynikiem ugryzienia przez zarazonego
psa (1). Na Sri Lance choroba ta nadal pozostaje istotnym problemem zdrowotnym. Wedtug
danych tamtejszego Ministerstwa Zdrowia rocznie notuje si¢ $rednio 25 zgondéw z powodu
wscieklizny (2).W Polsce ostatni $miertelny przypadek u cztowieka miat miejsce w 2002 roku
(3). Zgodnie z zalgcznikiem nr 2 do ustawy z dnia 11 marca 2004 r. o ochronie zdrowia zwierzat
oraz zwalczaniu chordb zakaznych zwierzat (Dz. U. z 2023 r. poz. 1075) wscieklizna nalezy
do choréb zakaznych zwierzat podlegajacych obowigzkowi zwalczania na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej (4). Dotychczas, w 2025 roku na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych stwierdzono 11 ognisk wscieklizny na terenie Polski: 4 w wojewddztwie
podkarpackim i 7 w wojewodztwie lubelskim (6 liséw, 2 psy, 3 koty; stan na 16.04.2025) (5).
Profilaktyke poekspozycyjng nalezy zastosowaé najszybciej jak to mozliwe w kazdym
przypadku podejrzanym o narazenie na wirus wscieklizny (6). Wybor postgpowania zalezy od
kilku czynnikéw; w tym ci¢zkos$ci rany, czasu jaki uptynal od ekspozycji czy tez miejsca

ugryzienia na ciele. Bez PEP $rednie prawdopodobienstwo wystgpienia wscieklizny po
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ugryzieniu przez chore zwierze wynosi kolejno: 55% - po ugryzieniu w gltowe; 22% - w
konczyne gorna; 9% - w tutow; 12% - w konczyne dolnag (7).

W opisywanym przypadku pacjentke zakwalifikowano do profilaktyki czynno-biernej
wéscieklizny — w oddziale podano 2 dawki szczepionki p/wsciekliznie (VERORAB - purified
vero cell rabies vaccine, PVRV) oraz 6 amputek immunoglobuliny p/wsciekliznie (HRIG=
Human Rabies Immunoglobulin - KAMrab) co odpowiada 1800 j.m. HRIG. Po okresie
obserwacji pacjentk¢ wypisano do domu w stanie ogélnym dobrym z zaleceniami
kontynuowania profilaktyki poekspozycyjnej wscieklizny wg schematu Zagrzeb (4 dawki
szczepionki: 0 (2 dawki), 7, 21 dni)

Po opuszczeniu szpitala pacjentka telefonicznie zglosita btagd w karcie informacyjnej
dotyczacy cigzaru ciata (wpisano 96 kg; a masa ciata pacjentki wynosita 69 kg). Pacjentka
otrzymata HRIG w dawce wyliczonej do m.c 96 kg, tj. 1800 j.m RIG, podczas gdy prawidtowa
dawka na faktyczng mase ciata powinna wynie$¢ 1380 j.m (420 j.m. mniej). Wobec niskiego
ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem wickszej dawki
immunoglobuliny pacjentce zalecono kontynuacj¢ PEP. Dodatkowo zaplanowano oceng
stezenia przeciwciat przeciwko wéciekliznie (RVNA= Rabies virus neutralising antibodies).

W czasie wizyty kontrolnej 2 miesigce po zakonczonym cyklu szczepien (zgodnie ze
schematem) pacjentka byla w stanie ogdélnym dobrym, z dolegliwosci zglaszata spadek
wydolnosci fizycznej oraz wyczuwalne zgrubienie za lewym uchem. W badaniu
przedmiotowym - drobne wyczuwalne wezty chtonne w okolicy zausznej lewej, poza tym bez
odchylen. Oznaczono RVNA- uzyskano wynik >4 TU/ml (stezenie zabezpieczajace). Pacjentka
nie wymagala doszczepiania przeciwko wéciekliznie. Zakonczono  profilaktyke

poekspozycyjng i wypisano do domu w stanie ogdlnym dobrym.

DYSKUSJA

W opisanym powyzej przypadku pacjentke zakwalifikowano do profilaktyki czynno-
biernej, ktéra obejmuje podanie pojedynczej dawki RIG oraz pelny cykl szczepien przeciwko
wiciekliznie.

Zalecana dawka RIG wynosi 20 j.m./kg masy ciala, jest ona podawana w momencie podania
pierwszej szczepionki (w wyjatkowych przypadkach dopuszczalne jest podanie RIG do
siedmiu dni wlacznie po podaniu pierwszej dawki szczepionki) (8). Rutynowo nie wykonuje
si¢ badania pomiaru poziomu przeciwciat neutralizujacych wirus wscieklizny w surowicy krwi

(RVNA) w trakcie lub po zakonczeniu PEP. Jednak mozna je wykona¢ w okreslonych
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przypadkach (np. do monitorowania poziomu wyszczepienia w kluczowych populacjach (9)).
Poziom uznaje si¢ za wystarczajacy jesli wynosi co najmniej 0,5 j.m./ml — warto$¢ ta zostata
ustalona przez WHO w 1984 roku. Pomiaru dokonuje si¢ 14 dni od rozpoczecia PEP. Poziom
odcigcia wynoszacy 0,5 IU/ml zostal ustalony w oparciu o jedng z metod pomiaru (test
neutralizacji) dla okreslonego celu (okreslenie odpowiedniej odpowiedzi na szczepienie
przeciwko wsciekliznie w okreslonym momencie po podaniu szczepionki) (10).

Z informacji od producenta szczepionki Verorab wynika, ze w badaniach klinicznych
zarowno u dzieci, jak i doroslych szczepionka pozwolita osiggna¢ odpowiednie miana
przeciwcial neutralizujacych (= 0,5 j.m./ml) u prawie wszystkich pacjentéw do dnia 14 i u
wszystkich do dnia 28 (11). Nieznacznie mniejsze $rednie miano przeciwcial moze by¢
obserwowane gdy ludzka immunoglobulina przeciw wsciekliznie (HRIG) lub konska
immunoglobulina przeciw wsciekliznie (ERIG = equine rabies immunoglobulin) sg podawane
jednoczesnie ze szczepionka, poniewaz moga one cze¢sciowo hamowaé aktywng produkcje
przeciwcial. Z tego samego powodu przeciwwskazane jest podawanie wigkszych dawek RIG
lub podawanie dodatkowych dawek, nawet jesli po szczepieniu nie obserwuje si¢ optymalne;j
odpowiedzi immunologicznej (warto$¢ stezenia przeciwciat <0.5 IU/ml) (12).

Inng kwestig jest ewentualna toksyczno$¢ RIG. W badaniu, ktére miato za zadanie
oceng toksycznosci po podaniu 6x wyzszej dawki niz wyliczona na kilogram masy ciata u
szczurow (dawka 120 IU/kg m.c) nie obserwowano dzialan niepozadanych (13).

Przeszukano bazy danych, takie jak Pubmed, Cochrane i Google Scholar w
poszukiwaniu artykuléw dotyczacych podania nieoptymalnej dawki RIG. W jednym
przypadku opisano wystgpienie bolu okolicy ledzwiowej 1 gorgczki po podazy dawki HRIG
2,5 x wyzszej niz zalecana u dotychczas zdrowej 26 letniej kobiety w trakcie PEP po ugryzieniu
przez nieznanego psa (14). Autor tlumaczyl wystapienie tego zjawiska wytworzeniem
rozpuszczalnych kompleksow immunologicznych w odpowiedzi na nadmiar antygenu.
Kompleksy wytracajac si¢ na btonie kigbuszkowej, spowodowaly kiebuszkowe zapalenie
nerek. W opisanym przypadku objawy ustgpity po przerwaniu schematu szczepienia.

Dotychczas nie opisano przypadkdéw choroby posurowiczej po podaniu RIG. Istnieja
doniesienia dotyczace tego typu powiktan po podaniu immunoglobuliny konskiej (ERIG).
Jeden z opisanych przypadkéw dotyczyt mezczyzny, ktory zostat zakwalifikowany do
profilaktyki czynno-biernej wscieklizny po ugryzieniu przez nieznanego psa. W 6smym dniu
po podaniu ERIG rozwingt objawy — stan podgoraczkowy, wysypka plamisto-grudkowa, bole

stawow 1 bol gardta. Rozpoznanie choroby posurowiczej postawiono na podstawie wywiadu,
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czasowe] korelacji podania ERIG i1 rozwoju objawow. Pacjent dobrze zareagowat na leki
przeciwhistaminowe i sterydoterapi¢ dozylna (15).

Inny opis dotyczyt dwoch przypadkow choroby posurowiczej u dorostych blizniat
jednojajowych ptci meskiej, ktorzy otrzymali ERIG w profilaktyce poekspozycyjnej
wscieklizny po zadrapaniach kota. U mtodszego brata rozwingt si¢ stan podgorgczkowy,
zapalenie stawow 1 wysypka plamisto-grudkowa, podczas gdy u starszego brata opisano stany
podgoraczkowe i pokrzywke. Obaj pacjenci otrzymali 7-dniowa kuracje prednizolonem w

matych dawkach z dobrym efektem (16).

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, w opisanym przypadku stosowano profilaktyke poekspozycyjna
wscieklizny schematem Zagrzeb i z podaniem HRIG. Cykl szczepien odbyt si¢ wedlug
schematu bez powiktan, natomiast pacjentce podano zbyt duzg dawke HRIG z powodu btednie
wpisane] masy ciala (podano 1800 j.m zamiast 1380 j.m). Nie obserwowano
natychmiastowych dziatan niepozadanych, a zmierzony po zakonczeniu cyklu PEP poziom
RVNA byt poziomem ochronnym (>0,5 IU/ml). Uzycie HRIG w PEP wécieklizny ma na celu
wytworzenie odpornosci biernej - natychmiastowg podaz przeciwciat neutralizujacych wirusa
do czasu, az szczepionka pobudzi organizm do wytwarzania wtasnych aktywnych przeciwciat
(co nastgpuje w ciagu okolo 7-10 dni) (17). Przedawkowanie HRIG moze zmniejszy¢
skuteczno$¢ 1 dtugotrwatg ochrone, jaka zapewnia szczepionka. Cho¢ btedy w schematach PEP
zdarzajg si¢ relatywnie rzadko (18), to ich potencjalny wplyw moze mie¢ powazne skutki,
dlatego nalezy starannie pilnowac przestrzegania procedur zwigzanych z podawaniem lekow.
Edukacja personelu i stata aktualizacja wiedzy maja kluczowe znaczenie dla bezpieczenstwa

pacjentow.
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