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AKUTNI BUBREZNI BOL KAO NEZELJENA REAKCIJA ANTIRABICNE
IMUNIZACIJE

ACUTE RENAL PAIN AS ANADVERSE REACTION OF THE RABIES IMMUNIZATION

Dusan LALOSEVIC

Prikaz slucaja

Kod jednog pacijenta upucenog na konsultaciju
[2], pojavio se akutni obostrani bubrezni bol u
vreme imunizacije protiv besnila, tako da je imuni­
zacija morala biti prekinuta posle trece doze vak­
cine. Radilo se 0 pacijentkinji staroj 26 godina, do­
tad zdravoj, koju je ujedo nepoznati pas u Pozarev­
cu. Prvu i ostale dye doze vakcine pacijentkinja je
primila u Zavodu za javno zdravlje u Pozarevcu u
dane nulti, tj. na pccetku imunizacije, a zatim treci i
sedmi. Imunoglobulin protiv besnila primila je u
Pasterovom zavodu u Novom Sadu, 1I pratnj i
nadleznog epidemiologa iz Pozarevca, u gluteus, a
ne oko rane, 1I dozi oko 2,5 puta vecoj od

Sazetak - Humani antirabijski imunoglobulin predstavlja najvisi standard u profilaksi besnila. Smatra se da je optimalna doza 20 in­
ternacionalnih jedinica po kilogramu, koje se daju infiltrativno oko rane, a ukoliko je mali broj rana, te nakon infiltracije tkiva oko
rane deo doze preostane, daje se muskularno u gluteus. Vitium artis je dati ga samo u gluteus, kao i ne dati dovoljnu kolicinu iii pre­
dozirati pacijenta. Kod jednog naseg pacijenta pojavio se akutni obostrani bubrezni bol sa povisenorn temperaturorn u vrerne imuni­
zacije protiv besnila, tako da je irnunizacija morala biti prekinuta posle trece od pet potrebnih doza vakcine. Zbog pogresnog
uputstva, ovaj pacijent primio je oko 2,5 puta vecu dozu irnunoglobulina od deklarisane na etiketi ampule, cea 10.5 ml samo u glu­
teus. Radilo se 0 pacijentkinji staroj 26 godina, dotad zdravoj, koju je ujeo nepoznati pas. Glomerulonefritis kod vakcinacije protiv
besnila do sada su opisali samo jednorn Singhal i saradnici 1981. godine. Akutni bubrezni bol posle vakcine protiv besnila. koji se
pojacava posle narednih doza kod naseg pacijenta, koj i je primio i humani imunoglobulin i to u povecanoj dozi, moze se objasniti
irnunopatoloskirn rnehanizmom, tj. fenomenom nastanka cirkulisucih imunokornpleksa, njihovim talozenjem na glomerularnoj bazal­
noj membrani i razvojem glomerulonefritisa. Imunokompleksni glomerulonefritis nastaje kada je antigen u suvisku, tada se stvaraju
mali rastvorljivi irnuni kornpleksi koji cirkulisu i taloze se na glomerularnu bazalnu membranu. Ova objasnjenje pofvrduje i
prestanak bubreznih bolova nakon prekida protokola vakcinacije.
Kljucne reci: Vakcina protiv besnila--nezeljeni efekti: Besnilo: Glornerulonefritis: Irnuni kompleksi

Uvod stvorena pod dejstvom vakcine iskljucuju potrebu
davanja imunoglobulina. Ovakvi problemi nastaju
zbog permanentno lose snabdevenosti bilo imuno­
globulinom, bilo vakcinom protiv besnila, .tako da
se u praksi dogada da pacijent prvo primi vakcinu, a
zatim danima ceka da se obezbedi imunoglobulin.
Ovi problemi su narocito izrazeni u zemljama gde
postoji urbano besnilo sa slucajevima kod Ijudi, gde
se zbog nestasice vakcine primenjuje intradermalna
vakcinacija, pri cernu se jedna doza vakcine podeli
na pet pacijenata, prema jednoj od vazecih pre­
poruka SZO.

Lindemann je 1900. godine u Analima Pastero­
vog instituta u Parizu prikazao razvoj nefrotok­
sicnog nefritisa kada je eksperimentalnoj zivotinj i
ubrizgao heterologi serum [I]. Ovo je poznati meha­
nizam klasicne serumske bolesti. Kako se vise ne
upotrebljavaju nativni animalni (konjski) terapijski
serumi, prakticno se ne javlja ni serumska bolest sa
razvojem glomerulonefritisa.

Humani antirabijski imunoglobulin (HRlG)
predstavlja najvisi standard u profilaksi besnila.
Znatno je bolj i od konjskog i proizvodi se u mal om
broju drzava u svetu. Smatra se da je optimalna
doza 20 internacionalnih jedinica po kilogramu,
koje se daju infiltrativno oko rane, a ukoliko je mali
broj ran a, te nakon injiciranja oko rane deo doze
preostane, daje se muskularno u gluteus. Vitium ar­
tis je dati HRIG same u gluteus, kao i ne dati do­
voljnu kolicinu iIi predozirati pacijenta.

Vreme od ozlede do pocetka vakcinacije koje se
ne smatra zakasnjenjern je 48 sati, prema preporu­
kama SZO. Medutirn, nije navedeno u koje vreme
posle ozlede se jos uvek moze uspesno primeniti
profilaksa besnila. Kod nekih lekara postoji zabuna
da je ovaj period 7 dana, ali taj period je zapravo
same mogucnost da se primeni i imunoglobulin
ukoliko je vee data vakcina. Posle tog roka antitela
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Predoziranje imunoglobulinom kao faktor u
nastanku glomerulonefritisa

Imunokompleksni glomerulonefritis izazvan je
talozenjem malih solubilnih imunokompleksa na
glomerularnoj bazalnoj membrani. Glornerulone­
fritis kod vakcinacije coveka protiv besnila dosad Je
opisan sarno jednom [3]. Na eksperimentalnom
modelu vakcinacije kuna protiv stenecaka opisan je
razvoj glomerulonefritisa ponovljenim dozama vak-
cine [4]. ..

Klinicka simptomatologija kod naseg pacijenta
sa temperaturom i obostranim bubreznim bolom bila
je razlog za prekid protokola vakcinacije pr?ttv
besnila. Ocigledno povezivanje vremena vakcma­
cije i pojave bubreznog bola koji se pojacavao posle
druge i trece doze vakcine date treceg 1 sedmog
dana od pocetka imunizacije, upucuje na razv?j
imunokompleksnog glomerulonefnttsa.. Kako je
napravljen vitium artis u smislu predoziranja imu­
noglobulina, davanja imunoglobulina sarno mus~l;l­

larno u gluteus, doslo je do njegove brze resorpcije
u krvotok i stvaranja imunih kompleksa sa po-

novljenim dozama vakcine date na pocetku, kao i
treceg i sedmog dana.

Poznato je da se cirkulisuci imuni kompleksi ta­
loze na glomerularnoj bazalnoj membrani, za njih se
vezuje komplement i zapocinje inflamatornu reak­
ciju aktiviranjem neutrofila koj i imaju receptore za
komplement. Imunokompleksni glomerulonefritis
nastaje kada je antigen u suvisku, a to je postignuto
ponavljanjem vakcinacije treceg i sedmog dana, te
su stvoreni uslovi za formiranje malih rastvorljivih
imunih kompleksa koji cirkulisu i taloze se na glo­
merularnu bazalnu membranu. Sirnetricni bubrezni
bol kao i rutinska laboratorijska analiza iskljucili su
pijelonefritis kao moguci uzrok, a ocigledna veza sa
vakcinacijom sa istovremenim predoziranjem imu­
noglobulinom, ukazuju na moguci razvoj akutnog
imunokompleksnog glomerulonefritisa kao nezel­
jene reakcije kod ove irnunizacije. Poluzivot huma­
nog imunoglobulina u cirkulaciji duzi je od konj­
skog, tako da bi nastavak vakcinacije cetvrtom i pe­
tom dozom vakcine u dane 14. i 30. od pocetka tret­
mana mogao ozbiljno da ugrozi pacijentkinju, te je
doneta odluka 0 prekidu vakcinacije.

Diskusija i zakljucak

Kao sto mogu da nastanu autoimune manifesta­
cije kod virusnih iii bakterijskih infekcija, takve
komplikacije moguce su i kod primene virusnih, a i
bakterijskih vakcina. Glomerulonefritis je opisan
kao komplikacija kod primene i drugih vakcina
osim besnila. Opisan je slucaj krescentnog glomeru­
lonefritisa posle pncumokokne vakcine, kod paci­
jenta kod koga je uradena splenektomij<;t, koji Je
ranije imao pneumokoknu sepsu [5]. Hipersenzi­
tivne i autoimune reakcije opisane su najcesce kod
hepatitis B vakcine - reumatoidni artritis, reaktivni
artritis, vaskulitis, encefalitis, neuropatija, trombo­
citopenija. Kod vakcine proti:r .morbila.'~ ~ump~8; i
rubeole (MMR) - akutni artnns, hronicni artrrtts,
trombocitopenija. Kod vakcine protiv gripa i polio­
vakcine - Guillain-Barre sindrom, vaskulitis, Kod
varicele - razliciti neuroloski sindrorni [6].

Akutni bubrezni bol posle vakcine protiv besnila,
koji se pojacava posle narednih doza ked pacijenta
koji je primio i humani imunoglobulin I to u pove­
canoj dozi, moze se objasniti imunopatol?ski~n:~­
hanizmom, tj. fenomenom nastanka cirkulisucih
imunokompleksa i razvojem glomerulonefritisa. To
je vrlo retka nezeljen~ reakcija, ~o sada opis8;t;a
sarno jednom kod vakcinacije prot IV besnila, a VIse
puta kod drugih vakcina.
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Discussion
Glomerulonephritis after rabies vaccination until now was de­
scribed just once by Singhal et al. in 1981. year. Acute renal
pain, after rabies vaccine, which aggravated after repeated
vaccine doses in our patient who received overdosed HRIG,
may be explained by immunopathological mechanism. rather
with formation ofcirculating immune complexes, their precipi­
tation on the glomerular basement membrane and developing
glomerulonephritis.
Conclusion
Low weight soluble molecular immune complexes formed when
antigen is in excess, as in case after repeated doses of rabies
vaccine, circulate and precipitate on glomerular membrane and
causes glomerulonephritis. As contribution to this explanation.
is that symptoms as renal pain disappeared after interrupting
vaccination protocol in our patient.

Summary

Introduction
HRIG is the best preparate in rabies prophylaxis, and it's con­
sidered that optimal dose is 20 international units per kilogram
and must not been reduced or overdosed. HRIG have to be in­
jected infiltrative around bite wounds, and if after that remains
a part ofthe dose, it has to be given in gluteal muscle. Applica­
tion only in gluteus is vitium artis.
Case report
At one patient immunized against rabies has occured acute bi­
lateral renal pain and fever at time of immunization against ra­
bies, and because of that vaccination must been stopped after
the 3rd dose ofvaccine. Patient was a 26-year-old female with­
out significant pre-existing disease, bitten by stray dog. After
the start of immunization, because the wrong direction, she re­
ceived about 2.5 more amount of human rabies immunoglobu­
line (HRIG) then is recommended on declaration at etiquette of
ampoule, and only in gluteus in quantity of 1O. 5 ml.
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