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Λ ΚΑΤΙΟΝ ΗΛΛ. ΚΤΠΝ. ΚΤΛΙΡΚΙΑΪ. 1980, T. 31. τ. 3 

ΕΙΝΑΙ ΕΠΙΚΙΝΔΥΝΟ ΤΟ ΕΜΒΟΛΙΟ REV. 1 ΤΗΣ BRUCELLA MELI 
TENSIS;* 

Υπό 

G.G. ALTON** 

Τό στέλεχος Rev. 1 είναι ένα εξασθενημένο στέλεχος της Β. Melitensis 
πού χρησιμοποιείται σαν ζοιντανό εμβόλιο για την ανοσοποίηση των προβά-
τοον και αιγών εναντίον της βρουκελλώσεως. Μεγάλος αριθμός δημοσιεύσεων 
περιγράφουν τά εξαιρετικά αποτελέσματα πού επιτυγχάνονται μέ τό εμβόλιο 
αυτό, π.χ. Alton και Eiberg (1967), Ulasevich et al (1975). To Rev. 1 έχει χρη
σιμοποιηθεί σέ ευρεία κλίμακα στην 'Ελλάδα μέ ικανοποιητικά αποτελέσματα. 
Δυστυχώς έχουν αναφερθεί κρούσματα βρουκελλώσεως σέ έμβολιαστές πού 
μολύνθηκαν προφανώς κατά τους χειρισμούς του εμβολίου στή διάρκεια της 
δουλειάς τους. Έν τούτοις τα περιστατικά είναι τυχαία, γιατί ουδέποτε ανα
φέρθηκε ή απομόνωση στελέχους Rev. 1 άπό κρούσμα βρουκελλοισεως επί 
άνθρωπου. 

Τό παρόν άρθρο διερευνά τό σημαντικό ερώτημα των πιθανών κινδύνοον 
πού συνδέονται μέ τή χρησιμοποίηση του εμβολίου Rev. 1. Περιγράφονται σέ 
συντομία τά υπάρχοντα δεδομένα τά σχετικά μέ τή λοιμογόνο δύναμη, τή 
σταθερότητα καί μεταδοτικότητα του Rev. 1 και γίνεται μιά εκτίμηση τών κιν
δύνων πού υπάρχουν άπό τή χρησιμοποίηση του εμβολίου καθο')ς καί τι μπο
ρεί να γίνει επ' αυτών. 

Η ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ TOY REV. 1 ΑΠΟ ΤΑ ΕΜΒΟΛΙΑΖΟΜΕΝΑ ΠΡΟΒΑΤΑ. 

Μερικές φυλές προβάτων είναι πολύ ευαίσθητες στή μόλυνση μέ Β. meli
tensis, ενώ άλλες είναι πολύ ανθεκτικές. Οί ντόπιες φυλές της Ελλάδος φαίνε
ται ότι είναι πολύ ευαίσθητες. 

Όταν τό Rev. 1 ένίεται στά πρόβατα μιας ευαίσθητης φυλής, πού βρίσκε
ται στο μέσον ή καί περισσότερο της εγκυμοσύνης, ή πλειοψηφία άπό αυτά 
θά αποβάλουν καί θα απεκκρίνουν επίσης για μερικές εβδομάδες άπό τόν κόλ
πο τό στέλεχος του εμβολίου. Στις περιπτώσεις αυτές υπάρχει μικρή τάση γιά 
τό Rev. 1 νά εντοπίζεται στό μαστό. Ή Neeman (1968) εμβολίασε 19 έγκυμο-
νοΰντα πρόβατα. Ά π ' αυτά, στά 16 παρατηρήθηκε αποβολή καί απέκκριση 

* Μετάφραση στά ελληνικά άπό τον Π.Ν. Δεμερτζή και Β. Χαντζή. 
** Εμπειρογνώμων του FAO σέ θέματα βρουκελλώσεων. CSIRO, Division of Anim 

Animal Health Research Laboratory, Private Bag No. 1 PO. Parkvill, Vic. 3052. 
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Rev 1 άπό τή μήτρα. 'Απέκκριση Rev. 1 μέ το γάλα ήταν τελείως ασήμαντη. 
Δείγματα πρωτογάλακτος άπό 2 προβατίνες παρήγαγαν λίγες αποικίες βρου-
κέλλας άλλα τα τακτικά λαμβανόμενα δείγματα γάλακτος άπό τα ανωτέρω 
ζώα ήταν αρνητικά Έν τούτοις μία άλλη προβατίνα συνέχιζε νά αποβάλλει 
Rev. 1 γιά αρκετούς μήνες. 
Οι παραπόνου τρεις προβατίνες είχαν λάβει δεκαπλάσια της κανονικής δόσεως 
εμβολίου Rev. 1. Προβατίνες σέ γαλακτοπαραγωγή άλλα μή εγκυμονούσες 
μπορούν νά εμβολιασθούν μέ ελάχιστη πιθανότητα άπεκκρίσεως Rev. 1 στο 
γάλα. Ό Entessar και οί συνεργάτες του (1967) εμβολίασαν 15 προβατίνες σέ 
γαλακτοπαραγωγή και οί Jones και Marley (1975) εμβολίασαν 53 χωρίς νά 
άνευρεθει Rev. 1 στο γάλα. 'Αποβολή Rev. 1 άπό πρόβατα πού εμβολιάστη
καν όταν ήταν αμνοί, ουδέποτε αναφέρθηκε. 

ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ Rev. 1 ΑΠΟ ΕΜΒΟΛΙΑΣΜΕΝΕΣ ΑΙΓΕΣ 

Όπως στην περίπτωση των προβάτων, οί αίγες πού εμβολιάζονται κατά 
τό μέσο της εγκυμοσύνης ή και αργότερα συνήθως αποβάλλουν. 'Υπάρχουν 
πιθανότητες νά απεκκρίνουν Rev. 1 άπό τον κόλπο και ενίοτε άπό τό γάλα 
(Elberg and Meyes 1958, Alton καί συνεργάτες 1967). Όταν εμβολιάζονται 
αίγες πού βρίσκονται σέ γαλακτοπαραγωγή άλλα δέν είναι έγκυες, μπορεί νά 
λάβει χο')ρα απέκκριση μέ τό γάλα μικρού αριθμού μικροοργανισμών Rev 1 
αλλά γιά σύντομο χρονικό διάστημα, π.χ. 2 άπό τις 22 αίγες τής Μάλτας πού 
εμβολιάστηκαν σέ περίοδο γαλακτοπαραγωγής, απέκκριναν περιορισμένο 
αριθμό κυττάρων Rev. 1 γιά 2 εβδομάδες περίπου. Ή απέκκριση άπό αίγες 
εύρο)παϊκών φυλών ήταν πλέον συχνή καί παρατεταμένη (Alton καί Elberg 
1967). Οί αίγες πού εμβολιάστηκαν σάν ερίφια δέν άπέβαλαν Rev. 1 στό γάλα 
όπως αποδείχτηκε άπό τήν εξέταση γάλακτος 363 ζώων. 

ΛΟΙΜΟΓΟΝΟΣ ΔΥΝΑΜΗ TOY REV. 1 ΓΙΑ ΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΟ 

Όταν τό Rev. 1 ένίεται στον άνθρωπο, ακόμα καί σέ μικρές δόσεις, είναι 
λοιμογόνο. Αυτό έχει αποδειχθεί άπό τον Spink καί τους συνεργάτες του 
(1962), οί όποιοι έκαναν έγχυση σέ 16 εθελοντές μέ 2,5χ108 κύτταρα τοΰ 
Rev. 1. Ή δόση αυτή είναι περίπου τό ένα δέκατο τής έμβολιαστικής δόσης 
γιά πρόβατα καί αίγες. Οί 12 άπό τους εθελοντές έδωσαν θετικές καλλιέργειες 
αίματος καί οί 11 εμφάνισαν οξεία βρουκέλλωση. 

Οί Papagiannis καί Elberg (1966) κατάφεραν νά παράγουν συμπτώματα βρου-
κελλώσεως σέ εθελοντές ένίοντες δόσεις Rev. 1 τόσο χαμηλές όσο τό ΙΟ4. Ό 
λοι δσοι στα δύο αυτά πειράματα εμφάνισαν βρουκέλλωση ανταποκρίθηκαν 
στή θεραπεία χωρίς χρόνια απόληξη. Ή τοπική αντίδραση στην έγχυση του 
Rev. 1 ήταν ελάχιστη, τά δέ γενικά συμπτώματα δέν εμφανίστηκαν παρά μετά 
πάροδο ολίγων ήμερων. Ή μόνη άλλη αναφορά μολύνσεως άπό Rev. 1 επί 
άνθρωπου είναι ή τοΰ Van Heerden ό όποιος περιέγραψε τήν περίπτωση ενός 
κτηνοτρόφου πού κατά τύχη έκανε ένεση στον εαυτό του. 



— 133— 

ΜΕΤΑΔΟΣΗ TOY REV. 1 

Ή δυνατότητα δτι τα έμβολιαζόμενα πρόβατα θα μπορούσαν νά μεταδό-
σουν τό Rev. 1 σέ ευαίσθητα πρόβατα πού βρίσκονται σ' επαφή μαζί τους, με
λετήθηκε άπό τήν Neeman (1968). Ή ερευνήτρια αυτή εμβολίασε μέ είκοσα-
πλάσια του συνήθους δόση Rev. 1, 8 έγκυμονοΰντα πρόβατα. Τρία άπό τα 
πρόβατα αυτά, έλαβαν Rev. 1 τό όποιο είχε ήδη υποστεί 3 διόδους σέ έγκυμο
νουντα πρόβατα. 

Επτά άπό τά πρόβατα αυτά άπέβαλαν, μέ απέκκριση στελέχους Rev 1, ενώ έ
να ήταν θετικό και στην καλλιέργεια γάλακτος. Τά παραπάνω πρόβατα ήταν 
συγχροτισμένα μέ οκτώ ευαίσθητες εγκυμονούσες προβατίνες, οί όποιες γέν
νησαν κανονικά, χωρίς νά υπάρξει κατά τόν τοκετό απέκκριση Rev 1. 

Ή ένταση της εκθέσεως στή μόλυνση είχε τέχνητώς αυξηθεί μέ τή δια
σπορά πολτοποιημένου μολυσμένου πλακοΰντος πάνω στή στρωμνή, καθώς 
και μέ τήν επαφή τεμαχίων μολυσμένου πλακουντος στους οφθαλμούς τών 
εκτεθειμένων προβάτων. 

Ή αποτυχία αυτή τοΰ νά επιτευχθεί μόλυνση ευπαθών προβάτων άπό εκ
κρίματα εμβολιασμένων ζώων, συνηγορεί ισχυρώς δτι οί άνθρωποι δέν θά 
μπορούσαν νά μολυνθούν άπό τήν επαφή μέ ζώα πού απεκκρίνουν Rev. 1. 
Αυτή ή θέση ενισχύεται άπό τήν έλλειψη οποιασδήποτε, βακτηριολογικά απο
δειγμένης περιπτώσεως μολύνσεως τοΰ άνθρωπου μέ Rev. 1, εκτός τών περι
πτώσεων τοΰ ενοφθαλμισμού. 

Ύστερα άπό 20 χρόνια εντατικής μελέτης και παραγωγής εμβολίων, δέν 
υπήρξε καταγραμμένη περίπτωση εργαστηριακής μολύνσεως άνθρωπου μέ 
Rev. 1. Αυτό ευρίσκεται σέ αντίθεση μέ τή συχνή μόλυνση στο εργαστήριο μέ 
λοιμογόνο Β. melitensis. 

Η ΣΤΑΘΕΡΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΕΞΑΣΘΕΝΗΣΕΩΣ ΤΟΥ ΣΤΕΛΕΧΟΥΣ REV. 1. 

Ή πλέον αποτελεσματική δοκιμή της σταθερότητος ενός εξασθενημένου στε
λέχους βρουκέλλας είναι ή υποβολή του σέ διόδους διά μέσου έγκυμονούν-
των ζώων. Τό Rev. 1 έχει εξετασθεί μέ τόν τρόπο αυτό τόσο πάνω σέ πρόβα
τα οσο και σέ αίγες, χρησιμοποιώντας τήν συμπεριφορά τοΰ στελέχους στό 
εγκυμονούν ζώο καί τήν επιβίωση του στον ίνδόχοιρο σάν κριτήρια σταθερό
τητας. Ό Alton και συνεργάτες (1967) βρήκαν δτι ή άπ' ευθείας δίοδος μέσω 
έγκυμονουσών αιγών χωρίς σύγχρονη καλλιέργεια δέν ήταν δυνατή πέρα άπό 
τήν τρίτη δίοδο, γεγονός οφειλόμενο κατά πάσα πιθανότητα στό δτι δλο καί 
λιγότερα βακτηρίδια απεκκρίνονταν σέ κάθε διαδοχική δίοδο. Τελικά, μέ τήν 
βοήθεια τών πραγματοποιούμενων καλλιεργειών, επιτυγχάνονταν 6 δίοδοι χω
ρίς νά διαπιστωθεί καμμιά αλλαγή στην λοιμογόνο δύναμη. 'Ανάλογες έρευ
νες, μέ χρησιμοποίηση προβάτων, αναφέρθηκαν άπό τους Neeman (1967) καί 
Ulasevich (1965). Σέ κάθε περίπτωση τό Rev. 1 ύφίστατο 3 διόδους διά μέσου 
έγκυμονούντων προβάτων χωρίς καμία διαπίστωση αλλαγής στα χαρακτηρι
στικά του. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ. 

Οί συσσωρευμένες αποδείξεις οδηγούν στο συμπέρασμα δτι τό Rev. είναι 
παθογόνο γιά τόν άνθρωπο δταν ένίεται, άλλα δέν μεταδίδεται μέ άλλο τρόπο. 
Σοβαρές τοπικές αντιδράσεις παρουσιαζόμενες μέσα σέ μία ή δύο ώρες άπό 
της τυχαίας ενέσεως, είναι πιθανόν αποτέλεσμα υπερευαισθησίας, παρά μολύν
σεως. Μπορεί νά συμβή νά εκτοξευθεί εμβόλιο Rev. 1 στα μάτια του έμβολια-
στου ή των βοηθών του, άλλα είναι πολύ αμφίβολο ότι μέ τόν τρόπο αυτό 
μπορεί νά πραγματοποιηθεί μόλυνση. 

Απέκκριση άπό τό εμβολιασμένο ζώο μπορεί νά λάβει χώρα μόνο μετά παρέ
λευση πολλού χρόνου άφ' ότου ό έμβολιαστής θά απομακρυνθεί. Έν ολίγοις, 
ό μόνος κίνδυνος γιά τόν έμβολιαστή και δσους τόν βοηθούν μολύνσεως μέ 
Rev. 1, είναι ατύχημα κατά τόν χειρισμό. Πρέπει λοιπόν νά λαμβάνεται πρό
νοια γιά τόν περιορισμό αυτών τών ατυχημάτων στό ελάχιστο, δταν δέ συμ
βαίνουν πρέπει νά εφαρμόζονται τά ενδεικνυόμενα μέτρα. Οί έμβολιαστές 
πρέπει νά είναι ενήμεροι γιά τά συγκεκριμένα μέτρα πού θά λαμβάνονται σέ 
περίπτωση τυχαίας ενέσεως σέ άνθρωπο. 

Μια δυνατή εξήγηση γιά τις αναφερόμενες περιπτώσεις μολύνσεων ανάμε
σα στους έμβολιαστές μέ βρουκέλλα είναι οτι τά έκτελούμενα προγράμματα 
εμβολιασμών τους έφεραν σέ μεγαλύτερη επαφή μέ φυσικώς μολυσμένα ζώα 
καί οτι είναι ή φυσική μόλυνση άπό βρουκέλλωση πού έχει γίνει πλέον συχνή 
σ' όσους εργάζονται γιά τήν πρόληψη της νόσου. Άπό τους έμβολιαστές καί 
λοιπούς εργαζόμενους στά προγράμματα, θά έπρεπε νά λαμβάνονται υγειονο
μικά προφυλακτικά μέτρα κατά τήν μεταχείριση μολυσμένων ζώων. Στή Σο
βιετική "Ενωση, όσοι εκτίθενται σοβαρά στή μόλυνση, εμβολιάζονται προφυ
λακτικά. 

Οί υπάρχουσες αποδείξεις συνηγορούν δτι ό εμβολιασμός τών προβάτων 
καί αιγών μέ Rev. 1 δέν θά αποτελούσαν απειλή δια δσους περιποιούνται τά 
ζώα ή καταναλίσκουν τά προϊόντα τους. Αντιθέτως, στή Βόρεια Ελλάδα τά 
κρούσματα βρουκελλώσεως στον άνθρωπο μειώθηκαν περισσότερο άπό τό ή
μισυ άφ' ότου άρχισε ό εμβολιασμός τών προβάτων καί αίγών τό 1975. 
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IS BRUCELLA MELITENSIS REV. I VACCINE DANGEROUS? 

By 

G.G. ALTON* 

The Rev. 1 strain is an attenuated strain of B. melitensis used as a living 
vaccine to immunize sheep and goats against brucellosis. Numerous reports 
describe the excellent results obtained with vaccine, e.g. Alton and Elberg 
(1967) and Ulasevich et al (1975). Rev. 1 has been widely used in Greece 
with satisfactory results. Unfortunately there have been reports of vaccina
tors suffering from brucellosis, acquired apparently through handling the 
vaccine during the course of their work. The evidence however is circum
stantial. There is no record of the Rev. 1 strain ever being isolated from a 
natural case of human brucellosis. 

This article looks into the important question of possible hazards asso
ciated with the use of Rev. 1 vaccine. The evidence available on the virulen
ce, stability and transmissibility of Rev. I is summarised and an assessment 
made of the risks involved in handling the vaccine and what can be done a-
bout it. 

THE EXCRETION OF REV. 1. BY VACCINATED SHEEP 

Some breeds of sheep are highly susceptible to B. melitensis infection and 
others are highly resistant. The indigenous sheep of Greece appear to be highly 
susceptible. 

When Rev. 1 is injected into sheep of a susceptible breed, that are in mid-
pregnancy or beyond the majority will abort and will excrete the vaccine strain 
from the vagina for some weeks, but in such cases there is little tendency for 
Rev. 1 to localize in the udder. Neeman (1968) injected 19 pregnant ewes, 16 
subsequently excreted Rev. 1 from the uterus, usually following abortion. 
Excretion of Rev. 1 in the milk was minimal. Colostrum samples from 2 ewes 
yielded a few brucella colonies but reqular samples of milk taken from these 
two were negative, however 1 other ewe continued to excrete Rev. 1 for several 
months: these three ewes had received ten times the normal vaccinal dose of 
Rev. 1. Sheep that are lactating but non-pregnant can be vaccinated with little 
chance of excretion of Rev. 1 in milk. Entessar et al (1967) vaccinated 15 
lactating ewes and Jones and Morley (1975) vaccinated 53 without Rev. 1 
being detected in the milk. Excretion of Rev. 1 by sheep that were vaccinated 
as lambs has not been recorded. 

* Έμττεφογνώμοίν τοϋ FAO σέ θέματα βρουκελλώσεων. CSIRO, Division of Animal Health, 
Animal Health Research Laboratory. Private Bag No. 1 PO. Parkvill, Vic. 3052, Australia. 
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EXCRETION OF REV. I. BY VACCINATED GOATS. 

Like sheep, goats vaccinated in mid-pregnancy or beyond usually abort and 
are likely to excrete Rev. 1 from the vagina and also sometimes in the milk (El-
berg and Meyer 1958, Alton et al 1967). If lactating but non-pregnant goats a-
re vaccinated, excretion of Rev. 1 may occur in the milk, but only small nu
mbers of organisms are excreted for a short period of time, e.g. 2 of 22 maltese 
goats vaccinated while lactating excreted small numbers of Rev. 1 cells for a-
bout 2 weeks. Excretion by European breeds of goats was more frequent and 
prolonged (Alton and Elberg 1967). Goats vaccinated as kids did not excrete 
Rev. 1 in the milk, in a sample of 363 animals examined. 

VIRULENCE OF REV. 1 FOR MAN 

When injected into human beings even in small doses, Rev. 1 possesses vir
ulence. This has been demonstated by Spink et al (1962) who injected 16 hu
man volunteers with 2.5 χ IO8 cells of Rev. 1; thjs is about one-tenth of the 
vaccinal dose for sheep and goats. 12 of the volunteers yielded positive blood 
cultures and 11 of them developed acute brucellosis. Pappagianis and Elberg 
(1966) were able to produce symptoms of brucellosis in human volunteers by 
injecting doses of Rev. 1 as low as 104 cells. All the people who developed 
brucellosis in these two trials responded to treatment and no chronic sequelae 
resulted. Local reaction to the inoculation of Rev. 1 was minimal and generali
sed symptoms did not develop for a few days. The only other report of Rev. 1 
infection occurring in human beings is that of Van Heerden who described the 
case of a farmer who accidentally inoculated himself. 

TRANSMISSION OF REV. 1 

The possibility that vaccinated sheep could transmit Rev. 1 to susceptible 
sheep in contact was studied by Neeman (1968). She vaccinated 8 pregnant 
sheep with approximately 20 times the usual vaccine dose of Rev. 1 ; three of 
these sheep received Rev. 1 that had already been passaged 3 times through 
pregnant sheep. Seven sheep had infected births (only 1 was positive on milk 
culture), they were closely confined with eight susceptible pregnant sheep and 
all eight had normal non-infected births. The intensity of exposure was artifi
cially increased by grinding infected placentas and sprinkling the resulting su
spensions on the bedding in the pens and also by applying pieces of infected 
placenta to the eyes of the exposed sheep. 

This failure to bring about transmission from excreting to susceptible sheep 
strongly suggests that human beings could not become infected by contact with 
animals excreting Rev. 1. This supposition is supported by the absence of any 
bacteriologically proven case of Rev. 1 infection in man, other than those re
sulting from inoculation. 
After 20 years of intesive study and vaccine production there has been no case 
recorded of a laboratory infection with Rev. 1 This contrasts with the frequent 
occurrence of laboratory infection with virulent B. melitensis. 
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THE STABILITY OF ATTENUATION OF THE REV. 1 STRAIN 

The most searching test of the stability of an attenuated strain of brucella 
is to subject it to passage through pregnant animals. 
Rev. 1 has been examined this way in both sheep and goats using the 
behaviour of the strain in the pregnant animal and its persistence in guinea pigs 
as criteria of stability. Alton et al (1967) found that direct passage through pre
gnant goats without intervening culture was not possible beyond the third pas
sage due presumably to the fact that smaller numbers of bacteria were excreted 
at each succeeding passage. Eventually, with the aid of intervening culture, six 
passages were achieved without any change in virulence being detectable. Simi
lar investigations using sheep were reported by Neeman (1967) and Ulasevich 
(1965). In each case Rev. 1 was passaged 3 times through pregnant sheep wi
thout any changes in its characteristics being detectable. 

DISCUSSION 

The accumulated evidence indicates that Rev. 1 is pathogenic for man 
when injected but is not transmissible by any other route. Severe local 
reactions to inoculation manifest within an hour or two of accidental self i-
noculation probably result from a hypersensitivity reaction rather than in
fection. The vaccinator or his helpers may have vaccine squirted into the eye, 
but it is very doubtful whether infection with Rev. 1 could occur by this route. 
Excretion by the inoculated animal could only occur long after the vaccinator 
has left the area. In summary the only hazard to the vaccinator and people 
helping him posed by the Rev. 1 strain is a manipulative accident. Such acci
dents can be guarded against, they are immediately recognised when they 
occur and appropriate action can taken. Vaccinators should be made aware of 
the appropriate action to be taken in the event of accidental inoculation of peo
ple. 

A possible explanation of the reports of Brucella infection amongst vacci
nators is that the vaccination campaign has brought them into greater contact 
with naturally infected animals and that it is natural brucelllosis that has beco
me more prevalent amongst disease prevention workers. Hygienic precautions 
should be taken by vaccinators and others called upon to handle potentially in
fected animals. Vaccination of heavily exposed workers is practiced in the 
Soviet Union. 

The evidence inicates that vaccination of sheep and goats with Rev. 1 
would not constitute a danger to people tending the animals or consuming their 
products. On the contrary, in northern Greece the incidence of human brucel
losis has more than halved since vaccination of sheep and goats began in 1975. 
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