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Diversi vaccini sono disponibili in tutto il mondo per la profilassi della malattia di Lyme nel 

cane. Diversamente da tutti gli altri vaccini di uso comune, il meccanismo di prevenzione relativo ai 

vaccini per questa malattia è unico, in quanto gli anticorpi indotti dalla vaccinazione non 

combattono la borrelia nel cane ma nella zecca! [5] 

Gli anticorpi indotti dal vaccino, e diretti contro l’antigene OspA della zecca, circolano nel 

sangue del cane e sono ingeriti dalla zecca con il pasto di sangue; questi anticorpi possono legarsi 

alle borrelie che esprimono OspA nella zecca, prevenire la migrazione alle ghiandole salivari e 

ridurre il loro tasso di crescita nella zecca. Se le borrelie hanno già infettato l’ospite, il batterio non 

è riconosciuto dagli anticorpi anti-OspA, in quanto queste borrelie hanno completamente cambiato 

il loro disegno antigenico a OspC/VisE e una sieroconversione come risultato di OspA per infezione 

naturale non è comune. La vaccinazione deve essere in grado di indurre alti titoli anticorpali nel 

cane prima dell’esposizione alle zecche, e la trasmissione delle spirochete dalla zecca al cane è 

prevenuta solo durante le fasi con alti titoli anticorpali anti-OspA, motivo per cui la rivaccinazione è 

essenziale. [5, 6] 

Perché vaccinare? 

La borreliosi è una zoonosi e i cani possono essere serbatoio di infezione e veicolo di zecche 

infettanti [5]. Attualmente rappresenta la principale malattia umana trasmessa da vettore negli Stati 

Uniti e in Europa (negli USA si contano 20.000 nuovi casi all’anno, ma si pensa che l’incidenza sia 

3-5 volte più alta) [10]. 

La decisione di vaccinare o meno deve sempre essere presa per i singoli soggetti in base al 

rischio individuale, legato a localizzazione geografica, attività all’aperto e rischio di infestazione da 

zecche [5]. Come sempre, la decisione di vaccinare è una decisione medica che deve essere presa 

dal medico veterinario di concerto con il proprietario valutando i reali rischi per ogni singolo cane 

[2]. 

La terapia antibiotica per la borreliosi è altamente efficace nelle prime fasi di malattia, mentre 

la terapia di una malattia cronica diventa più complicata; inoltre, un trattamento di successo non è 

accompagnato dalla completa eliminazione della spirocheta dai tessuti dell’ospite. Visto quindi che 

il trattamento è difficoltoso, il livello di protezione raggiunto con la vaccinazione è importante [12]. 

Vaccini disponibili nel mondo 

Negli USA sono disponibili 4 tipi di vaccini, costituiti da lisato di cellule intere (batterine) e 

da OspA ricombinante, basati sulle proteine di B. burgdorferi sensu strictu [2, 5]. 

 

Vaccino Ditta Specie Antigeni Adjuvante 

Lyme Vax Fort Dodge B. burgdorferi sensu strictu Lisato monovalente Sì 

Galaxy Lyme Schering Plough B. burgdorferi sensu strictu Lisato bivalente Sì 

Recombitek Lyme Merial B. burgdorferi sensu strictu rOspA No 

ProLyme Intervet B. burgdorferi sensu strictu rOspA Sì 

 



In Europa, dove la situazione epidemiologica è più complessa (dal momento che sono presenti 

più specie patogene nelle zecche), sono in commercio vaccini a base di batterine prodotte da B. 

burgdorferi sensu strictu o da B. garinii e B. afzelii, ma la cross-reattività degli anticorpi vaccinali 

non è stata ancora ben documentata [5]. 

I vaccini contenenti batterine, quindi un lisato dell’intera cellula batterica, inducono la 

produzione di anticorpi anti-OspA e anti-OspC, fornendo una protezione più completa [2, 5]. 

Protocolli vaccinali 

I protocolli vaccinali variano in base al tipo di vaccino e a quanto consigliato dalla ditta 

produttrice. Inizialmente sono previste 2 vaccinazioni a 3-4 settimane di distanza e una 

vaccinazione un anno dopo. Sono quindi sufficienti richiami annuali per mantenere gli anticorpi 

anti-OspA a livelli sufficienti [5]. In diversi studi, è stato dimostrato che dopo le prime due 

vaccinazioni iniziali il livello di protezione si aggira intorno al 68% (in uno studio intorno solo al 

49%) e sale al 92% (nello studio al 76%) dopo il richiamo l’anno successivo [12]. 

In un interessante studio di Töpfer e Straubinger del 2007 [12], sono stati messi a confronto 5 

vaccini commerciali per valutare quale fosse il protocollo migliore da adottare: 

 

Vaccino Ditta Specie Antigeni Adjuvante 

Merilym* Merial (Europa) B. burgdorferi sensu strictu Lisato Sì 

Lyme Vax Fort Dodge (USA) B. burgdorferi sensu strictu Lisato Sì 

ProLyme Intervet (USA) B. burgdorferi sensu strictu rOspA Sì 

Recombitek Lyme Merial (USA) B. burgdorferi sensu strictu rOspA No 

Biocan B Bioveta (Rep. Ceca) B. garinii e B. afzelii Lisato Sì 

* è l’unico vaccino disponibile in Italia, conosciuto anche con il nome di Eurican Lyme 

 

Tra tutti questi vaccini, quello che ha fornito l’immunità più scarsa è stato quello 

ricombinante senza adjuvante. In uno studio di parte [13] questo stesso vaccino ha fornito 

protezione ancora dopo un anno. 

In un ulteriore studio [8] l’uso di questo stesso vaccino ha ridotto il rischio di infezione: il 

25% dei cani vaccinati si è infettato, contro il 63% dei cani non vaccinati 

Indipendentemente dal tipo e dalla marca di vaccino, l’introduzione di una terza vaccinazione 

porta a un significativo aumento dei titoli anticorpali, esattamente come dimostrato in umana: dopo 

un tentativo di inserire la terza vaccinazione subito dopo le prime 2 (a distanza di ulteriori 2-3 

settimane), gli autori sono stati concordi nel consigliare una terza vaccinazione più distanziata, dopo 

4-6 mesi dalle prime 2, quando gli anticorpi mostravano il calo maggiore [12]. Alcuni cani si 

negativizzano addirittura 22 settimane dopo la seconda vaccinazione [7]. 

I vaccini costituiti da batterine inducono alti livelli di anticorpi anti-OspA e anti-OspC subito 

dopo la vaccinazione; dopo un anno, gli anticorpi anti-OspC non sono più rilevabili, mentre quelli 

anti-OspA lo sono ancora, anche se a titoli molto bassi. Quando questi cani sono stati infestati con 

zecche infette, la vaccinazione è riuscita ancora a fornire una buona protezione; le borrelie hanno 

colonizzato la cute del 40% dei cani malgrado la presenza di anticorpi sierici anti-OspA in quasi 

tutti, anche se non si sono poi ammalati né hanno sieroconvertito [6]. 

Cosa dicono le linee guida? 

La World Small Animal Veterinary Association (WSAVA), nelle sue linee guida del 2010 (le 

più recenti) e la American Animal Hospital Association (AAHA) nelle sue linee guida del 2011, 

considerano la vaccinazione contro la malattia di Lyme non core (non essenziale), da prevedere 

solo per cani ad alto rischio di esposizione, che vivono o che si recano in zone ad alto rischio di 

esposizione al vettore (la zecca) o che vivono in zone in cui la malattia è endemica. Per cuccioli di 



<16 settimane, la prima vaccinazione (con batterine o con antigene OspA ricombinante) deve essere 

eseguita a 12 o più settimane di età, seguita da un richiamo 2-4 settimane dopo (le linee guida si 

raccomandano di non vaccinare i cuccioli più precocemente, preferibilmente completando la prima 

serie vaccinale delle vaccinazioni core). Anche il foglietto illustrativo di Merilym (Eurican Lyme) 

riporta la prima vaccinazione a 12 settimane, pur avendo testato sicurezza ed efficacia in cuccioli a 

partire dalle 6 settimane di età. 

Cani più grandi (>16 settimane) devono ricevere 2 vaccinazioni distanziate di 2-4 settimane 

(una singola vaccinazione non è protettiva). I richiami sono annuali, meglio giusto prima dell’inizio 

della stagione delle zecche (che dipende dalla localizzazione geografica) [1, 14]. 

Nel 2006, l’American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM), nel suo Consensus 

Statement per la malattia di Lyme, consiglia la vaccinazione solo in cani a rischio e prima 

dell’esposizione alle zecche, iniziando in cuccioli di 9-12 settimane con 2 vaccinazioni a 2-4 

settimane di distanza, seguite da richiami annuali preferibilmente prima della stagione delle zecche 

(primavera) [2]. 

Però... 

Studi effettuati con un vaccino OspA ricombinante (rOspA) e con un vaccino a base di 

batterine hanno purtroppo segnalato che la protezione fornita da questi vaccini non previene 

l’infezione in un’alta percentuale di riceventi (fino al 40%) per tre motivi: le borrelie down-

regolano l’espressione di OspA immediatamente dopo che la zecca infetta comincia a nutrirsi, gli 

anticorpi anti-OspA borrelicidi sono genospecifici e le zecche possono essere infette da borrelie 

OspA-negative [6]. I cani vaccinati possono ancora infettarsi dato che la protezione può essere 

incompleta e svanisce nel tempo [9]. 

Non tutti gli animali che si infettano si ammalano: solo una piccola percentuale di cani 

naturalmente infetti diventa sintomatica dopo un tipico periodo di incubazione di alcune settimane 

[7]. 

L’incidenza dei segni clinici dopo il morso di una zecca infetta da borrelia è molto basso 

(<5%) [7, 13]. 

La cross-protezione contro borrelie diverse da B. burgdorferi sensu strictu è solo minima, per 

cui sono possibili infezioni e segni clinici da altre borrelie [7]. 

Alcuni cani vaccinati con batterine sviluppano segni clinici di malattia di Lyme senza 

infezione naturale [4, 7, 13]. 

Reazioni avverse 

I vaccini a base di batterine, contenenti più tipi di antigeni, possono essere più a rischio di 

reazioni immunomediate e reazioni avverse. La somministrazione di questi vaccini è associata a 

<2% di reazioni avverse (dati del 1993). Dal momento che artropatia e nefropatia tipiche della 

malattia di Lyme derivano almeno in parte dalla risposta immunitaria contro il batterio (deposito di 

immunocomplessi a livello sinoviale e glomerulare), è possibile che in alcuni cani (con probabile 

predisposizione genetica) la vaccinazione possa contribuire all’immunopatogenesi della malattia. 

Circa il 30% dei cani con nefropatia attribuibile a Lyme era stata vaccinata. Le batterine uccise 

stimolano nel cane la produzione di citochine infiammatorie. 

Nell’uomo gli anticorpi contro diversi antigeni di B. burgdorferi reagiscono contro diversi 

autoantigeni (molecular mimicry), cosa che ha complicato l’uso dei vaccini per la malattia di Lyme 

in medicina umana e che ne ha portato al ritiro dal commercio perché troppo rischiosi [2]. 

Non solo vaccinazione... 

È sempre bene ricordare che la sola vaccinazione contro B. burgdorferi non è raccomandata, 

in quanto insufficiente a garantire una protezione; deve essere sempre previsto un attento controllo 



delle zecche mediante repellenti e la rimozione giornaliera di singole zecche da parte del 

proprietario è essenziale, soprattutto in aree endemiche [2, 5, 9, 12]. 

E nei selvatici? 

Dal momento che molte malattie infettive persistono per la presenza di specie selvatiche 

serbatoio, rappresentando un pericolo per la salute pubblica (e tra queste spiccano rabbia, peste 

selvatica e malattia di Lyme), in questi ultimi 20 anni si è pensato a un approccio profilattico nelle 

specie selvatiche come metodo alternativo di controllo per queste malattie, soprattutto visto il 

successo della vaccinazione orale nelle volpi per il controllo della rabbia silvestre. Il successo della 

vaccinazione (quella orale è sicuramente l’approccio migliore) dipende da 3 fattori: un immunogeno 

efficace, un veicolo efficace e un’esca specie-specifica. I vaccini a microrganismi vivi attenuati o 

ricombinanti sono quelli maggiormente usati e possono essere utilizzati per un’immunizzazione per 

via orale. Per quanto riguarda la malattia di Lyme, nel nord-est degli Stati Uniti è stata tentata una 

vaccinazione sperimentale dei topi dai piedi bianchi (Peromyscus leucopus) con un vaccino OspA 

(vaccino vivo a vettore ricombinante, con Escherichia coli o vaccina virus che esprimono OspA): 

tale approccio, condotto in laboratorio per via orale e in campo catturando i topini e vaccinandoli 

per via parenterale, ha permesso in entrambi i casi di ridurre lo stato di portatore e di conseguenza il 

rischio di trasmissione [3]. 

E nell’uomo? 

Attualmente non ci sono vaccini disponibili per la profilassi della malattia di Lyme 

nell’uomo. Per pochi anni è stato disponibile in commercio un vaccino OspA ricombinante 

adjuvato, che è stato successivamente ritirato dal commercio americano per questioni economiche, 

anche se diversi studi ne avevano dimostrato l’efficacia nello stimolare una buona risposta 

anticorpale nell’uomo (80% dopo 3 vaccinazioni, con calo del titolo anticorpale nel tempo che 

richiedeva ulteriori richiami) [11, 12]. Ma il motivo è molto più complesso (vedi oltre). 

È stato successivamente studiato un altro vaccino di seconda generazione, potenzialmente più 

sicuro, che esclude l’epitopo coinvolto nella cross-reattività [2]. Altri possibili candidati vaccini 

sono diversi antigeni di B. burgdorferi e diverse proteine di zecca, da soli o in associazione [11]. 

Il caso del vaccino ritirato 

Dopo l’identificazione della proteina di superficie esterna OspA di borrelia, nel 1998 negli 

Stati Uniti sono arrivati alla fase III (trial clinici) di registrazione due vaccini: 1) “LYMErix” di 

SmithKline Beecham (ora Glaxo SmithKline) e 2) “ImuLyme” di Pasteur Mérieux Connaught. 

1) “LYMErix” di SmithKline Beecham (ora Glaxo SmithKline): è stato rilasciato nel 

dicembre 1998; era costituito da 30 μg della lipoproteina OspA ricombinante espressa in 

Escherichia coli con 0,5 mg di idrossido di alluminio come adjuvante. Il protocollo vaccinale 

prevedeva 3 dosi da 0,5 ml ai mesi 0, 1 e 12; la fase III è stata svolta in uno studio placebo-

controllato su 10.906 individui di età compresa tra 15 e 70 anni in aree dove la malattia di Lyme è 

endemica. Dopo un anno di osservazione, non sono stati notati effetti avversi significativi (anche se 

le poche reazioni osservate erano maggiori nei soggetti vaccinati rispetto ai controlli inoculati con 

placebo). L’efficacia vaccinale è stata stimata del 76% dopo 3 dosi di vaccino e del 49% dopo 2 

dosi. Sulla base di questi dati, il vaccino ha ricevuto l’autorizzazione all’immissione in commercio 

per persone a rischio di età di 15-70 anni (difficile però stabilire il reale rischio). 

2) “ImuLyme” di Pasteur Mérieux Connaught: è stato testato in uno studio in doppio cieco 

placebo-controllato su 10.305 individui di età compresa tra 18 e 92 anni in aree dove la malattia di 

Lyme è endemica. L’efficacia vaccinale è stata stimata del 92% dopo 3 dosi di vaccino e del 68% 

dopo 2 dosi. Non vi erano differenze nella gravità degli effetti avversi tra vaccinati e controlli. La 

ditta produttrice di questo vaccino non ha però proseguito l’iter di registrazione, per diversi motivi 

(problemi tecnici, royalties e brevetto con Glaxo, mercato troppo piccolo per essere vantaggioso) 



Nel maggio 1998 (6 mesi prima dell’immissione in commercio di LYMErix), è stato creato 

un panel dalla Food and Drug Administration (FDA) per valutare tutti i pro e soprattutto i contro 

del vaccino (non protettivo contro subspecie di borrelia fuori dagli Stati Uniti, vaccinati non 

completamente protetti fino a un anno dopo la prima vaccinazione, assenza di dati sulla sicurezza a 

lungo termine, impossibilità di usarlo in ragazzi <15 anni che sono tra quelli a rischio maggiore, 

possibile relazione con lo sviluppo di artrite autoimmune e artrite infiammatoria in soggetti 

suscettibili): dopo lunga discussione, il vaccino ha ricevuto un consenso unanime per l’immissione 

in commercio. 

Dal momento che l’artrite di Lyme è influenzata da fattori immunogenetici dell’ospite 

(predisposizione di soggetti con alleli HLA-DR4 ad artrite cronica non responsiva) e che è 

immunomediata, ha cominciato a circolare l’ipotesi che lo stesso vaccino potesse causare artrite in 

riceventi con gli stessi aplotipi HLA con un meccanismo di molecular mimicry tra OspA e 

l’antigene 1 funzione-associato dei linfociti (LFA-1) e dal 1998 sono stati pubblicati 3 articoli che 

sottolineavano il possibile ruolo artritogeno di OspA vaccinale. Questo ha portato a una copertura 

mediatica imponente, a sensazionalismo con blog in internet delle “vittime del vaccino”, allo 

sviluppo di gruppi contro la vaccinazione per Lyme (quale il Lyme disease network) che 

richiedevano l’immediato ritiro del vaccino dal commercio e a class action contro il vaccino. 

Come risultato, il panel della FDA si è riunito nel gennaio 2001 per analizzare tutti i dati a 

disposizione e, dopo attento esame, ha concluso che non vi era evidenza di un’associazione tra 

vaccino e artrite e che il beneficio conseguente alla vaccinazione era superiore al rischio teorico di 

sviluppare artrite. Il panel si era dato tempo 4 anni per completare la fase IV di registrazione, ma 

dopo soli 2 anni (nel febbraio 2002) la ditta ha deciso volontariamente di ritirare dal commercio il 

vaccino. A quel momento erano stati arruolati 2.568 vaccinati e 7.497 controlli e non vi erano 

differenze tra le reazioni avverse notate nei vaccinati rispetto ai controlli: l’incidenza di artrite non 

era diversa tra le persone non vaccinate e non vi era neanche evidenza di una relazione dose-

risposta. Si è quindi concluso che non vi erano convincenti prove scientifiche o plausibilità 

biologica a supporto dell’idea che la somministrazione del vaccino OspA ricombinante in un 

individuo con un dato aplotipo HLA aumentasse il rischio di artrite autoimmune. 

Malgrado ciò, nel 2002 la ditta decise di ritirare il prodotto dal commercio, per una serie di 

motivi: ipotesi della molecular mimicry e della risposta autoimmune al vaccino, sentimento anti-

vaccino e class action, protocollo di somministrazione complesso, diminuito supporto dei medici 

relativo al vaccino, scarsa domanda. 

La paura che rimane dopo questa storia è che il sentimento anti-vaccinazione nell’opinione 

pubblica e le class action possano portare a grosse difficoltà nello sviluppo di un qualsiasi altro 

vaccino contro la malattia di Lyme [10]. 
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