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Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

En rekke nyere observasjonsstudier og naturlige
eksperimenter har antydet at helvetesildvaksinasjon kan
vare assosiert med lavere demensrisiko. Samtidig vet vi
forelgpig ikke om sammenhengen er kausal, eller om den
helt eller delvis skyldes skjevheter i hvem som vaksinerer
seg.

Folkehelseinstituttet har nylig vurdert om den rekombinante helvetesildvaksinen,
Shingrix, ber inn i voksenvaksinasjonsprogrammet for a forebygge herpes zoster, ogsa
kalt helvetesild (1). Tilstanden kjennetegnes av smerter, oftest i kombinasjon med
utslett, og skyldes reaktivering av viruset som fordrsaker vannkopper (varicella-zoster-
virus, VZV). For vaksinasjonens primere formal er kunnskapsgrunnlaget godt:
Vaksinen beskytter mot herpes zoster og postherpetisk nevralgi i minst 11 ar.

Nar det gjelder demens derimot, er var konklusjon mer ngktern. I flere store studier har
man funnet at personer som er vaksinert mot herpes zoster, sjeldnere far demens enn
uvaksinerte (1). Dette har man sett bade i tradisjonelle observasjonsstudier, nyere
analyser av den nye rekombinante vaksinen og i sakalte naturlige eksperimenter (1).
Funnene er interessante nok til a tas pa alvor, men ikke sterke nok til a gi et endelig
svar. Forelgpig bgr en eventuell beskyttelse omtales som en mulig tilleggseffekt og
ikke et hovedargument for a ta vaksinen. Skal vi bli sikrere, trengs det studier med
sterkere design enn de vi har i dag.

«Forelgpig bor en eventuell beskyttelse omtales som en mulig
tilleggseffekt og ikke et hovedargument for @ ta vaksinen»

Demens er en av de stgrste helseutfordringene i var tid. Folkehelseinstituttet oppgir at
om lag 101 000 personer lever med demens i Norge i dag, og det forventes at antallet
vil mer enn dobles innen 2050. Den gkonomiske byrden er ogsa betydelig, med
kostnader anslatt til 42,6 milliarder kroner i 2020 og forventet gkning til 98,8 milliarder
i 2050 (2). Dersom en allerede godkjent vaksine faktisk kan redusere demensrisikoen,
ville det veere av betydelig folkehelseinteresse. Nettopp derfor ma vi vere serlig ngye
med hvordan vi omtaler funnene.

Hva viser studiene?

De farste signalene kom fra vanlige observasjonsstudier av den eldre vaksinen
Zostavax, en svekket levende vaksine med moderat og forholdsvis kortvarig effekt mot
herpes zoster. Der sa man at vaksinerte personer gjennomgdaende hadde lavere
forekomst av demens enn uvaksinerte. Senere er det kommet data som ogsa peker i
samme retning for den nye inaktiverte herpes zoster-vaksinen Shingrix.
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I studiene som Folkehelseinstituttet vurderte i metodevurderingen, var Shingrix
assosiert med 27 % lavere risiko for at personen utvikler demens over de fgrste tre
arene etter vaksinering, sett mot sammenlignbare mottakere av pneumokokkvaksine
(1). I den samme studien fant man ogsd lavere demensrisiko hos personer som hadde
mottatt to doser Shingrix, sammenlignet med dem som hadde mottatt én dose. I
etterkant av metodevurderingen er det kommet en ny stor registerbasert studie fra USA
som viser en lignende effektstarrelse: 27 % reduksjon hos personer vaksinert mot
helvetesild sammenlignet med personer vaksinert mot difteri, tetanus og kikhoste, og
56 % reduksjon sammenlignet med uvaksinerte (3).

I metodevurderingen utfgrte vi i tillegg en metaanalyse av to studier som sammenlignet
mottakere av Shingrix og Zostavax, og fant at Shingrix var assosiert med en samlet
risikoreduksjon pa 17,6 % sammenlignet med Zostavax (1). Shingrix, som er vist &
vaere mer effektiv mot herpes zoster, er altsd ogsa assosiert med en stgrre
risikoreduksjon for demens.

Det mest overbevisende datagrunnlaget kommer likevel fra de naturlige
eksperimentene med Zostavax. I Wales, Australia og Canada har forskere utnyttet
skarpe aldersgrenser i vaksinasjonsprogrammer, slik at personer fadt rett for og rett
etter en bestemt dato kan sammenlignes. Fordelen med slike design er at gruppene
ligner mye mer pa hverandre enn typiske vaksinerte og uvaksinerte kohorter. Dermed
reduseres problemet med at helsebevisste og ressurssterke personer oftere vaksinerer
seg.

I Wales fant man at herpes zoster-vaksinasjon reduserte sannsynligheten for ny
demensdiagnose med 3,5 prosentpoeng over sju ar, tilsvarende om lag 20 % relativ
reduksjon (4). I den australske studien fant man en absolutt reduksjon pé 1,8
prosentpoeng over 7,4 ar (5). I Canada ble det rapportert en absolutt reduksjon pa 2,0
prosentpoeng over 5,5 &r i de vaksineberettigede kohortene (6). At tre naturlige
eksperimenter i ulike populasjoner med ulike helsevesen peker i samme retning, er en
vesentlig styrke ved dagens kunnskapsgrunnlag.

«At tre naturlige eksperimenter i ulike populasjoner med ulike
helsevesen peker i samme retning, er en vesentlig styrke ved dagens
kunnskapsgrunnlag»

Wales-funnene er senere fulgt opp i en studie publisert i Cell (7), der resultatene tyder
pa at helvetesildvaksinasjon kan pavirke flere stadier i det kliniske demensforlgpet. I
tillegg til feerre nye demensdiagnoser fant forskerne feerre tilfeller av mild kognitiv
svikt og lavere demensrelatert dgdelighet blant personer med etablert demens (7).

Resultatene av begge typer studier tyder videre pa at sammenhengen kan vere sterkere
hos kvinner enn hos menn. Det er et konsistent og interessant funn, men hvorvidt
forskjellen er reell, og hva som eventuelt kan forklare den, er fortsatt uklart (1).
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Hvor sterke er disse dataene?

Det er fristende a lese dette som en suksesshistorie i emning: En vaksine vi allerede
har, kan kanskje ogsa beskytte mot en av alderdommens mest fryktede sykdommer.
Men her er det ngdvendig & bremse.

At noe er assosiert, betyr ikke ngdvendigvis at det er en arsakssammenheng.
Observasjonsstudier er sarbare for konfundering (skjevheter mellom gruppene som
sammenlignes). Personer som velger & vaksinere seg, er ofte forskjellige fra dem som
lar veere. De har gjerne i gjennomsnitt bedre funksjonsniva, hgyere helsekompetanse,
sunnere livsstil, tettere kontakt med helsetjenesten og stgrre tilbgyelighet til 4 ta imot
forebyggende tiltak generelt — altsa at de friskeste i stgrre grad vaksinerer seg, sakalt
healthy vaccinee bias. Dette er spesielt viktig i demensforskning, fordi risikoen for
demens ser ut til & veere pavirket av en rekke slike faktorer som kan vere vanskelige a
justere for i observasjonsstudier (8, 9). Mistanken om konfundering styrkes av at de
nevnte studiene rapporterer forskjeller i forekomst av demens nesten umiddelbart etter
vaksinering. Dette rimer dérlig med at vaksineeffekter vanligvis trenger uker pa a
utvikles, og med at demens er en langsomt progredierende sykdom (1).

«At noe er assosiert, betyr ikke nodvendigvis at det er en
arsakssammenheng. Observasjonsstudier er sarbare for
konfundering»

Assosiasjonen til redusert demensrisiko gjelder ikke bare vaksine mot helvetesild, men
er ogsa funnet for andre vaksiner tatt i voksen alder, som vaksiner mot influensa,
difteri-/tetanus-/pertussis (DTP) og pneumokokksykdom (1). Det kan styrke hypotesen,
og kanskje ogsa bety at reduksjon av infeksjonssykdommer generelt kan forebygge
demens. Men det kan ogsa peke pa at feltet som helhet er sarbart for systematiske
skjevheter som effekten av de vaksinertes gode helsetilstand (healthy vaccinee bias), og
at man ma veere varsom med a trekke sterke kausale slutninger fra assosiasjonsdata
alene.

De naturlige eksperimentene er derfor serlig viktige. De bringer oss nermere et kausalt
svar enn vanlige kohortstudier gjgr. Men heller ikke disse lgser alt. En viktig svakhet er
at denne typen studier forelgpig kun er gjennomfert for den levende svekkede vaksinen
Zostavax. I Norge, og resten av verden, er det na Shingrix som er tilgjengelig, etter at
Zostavax ble avregistrert i 2024. Vi star derfor i en situasjon der de metodisk sterkeste
resultatene gjelder en eldre, utgatt vaksine, mens dataene for dagens vaksine fortsatt i
stor grad er observasjonelle.

Mulige mekanismer

Varicella-zoster-virus blir liggende latent i sensoriske nerveganglier etter gjennomgatt
vannkoppsykdom. Nar viruset reaktiveres senere i livet, kan det gi helvetesild, men
ogsa nevrologiske komplikasjoner. En plausibel hypotese er at gjentatte eller kraftige
reaktiveringer kan bidra til nevroinflammasjon, vaskuler skade og kanskje ogsa
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indirekte fare til reaktivering av andre nevrotrope herpesvirus, som sa bidrar til gkt
risiko for demens (10). I sa fall kan en vaksine som forebygger reaktivering, i
prinsippet ogsa pavirke risikoen for senere kognitiv svikt.

Det finnes epidemiologiske funn som statter at herpes zoster kan veere relevant for
demensutvikling. Resultater fra systematiske oversikter er blandet: Noen finner en svak
og metodisk usikker sammenheng mellom klinisk helvetesild og demens, mens andre
ikke finner noen signifikant sammenheng (11, 12). I nyere, store studier er det funnet
okt risiko for demens serlig etter alvorlig, sykehusbehandlet eller gjentatte tilfeller av
herpes zoster (13, 14). Dette er ikke bevis for arsakssammenheng, men det styrker den
biologiske troverdigheten i hypotesen.

«I nyere, store studier er det funnet okt risiko for demens szrlig
etter alvorlig, sykehusbehandlet eller gjentatte tilfeller av herpes
zoster»

Det at man i vaksinestudier finner en demensreduserende assosiasjon som passer med
den observerte effekten mot herpes zoster, bade nar det gjelder avtagende effekt over
tid, antall doser og type vaksine, styrker teorien om at virusreaktivering i seg selv kan
veare relevant for senere kognitiv svikt.

En annen hypotese er at vaksinene kan ha bredere immunologiske effekter. Blant annet
er adjuvansen til Shingrix, AS01, foreslatt & kunne forklare noe av den observerte
effekten (15). Dette er interessante tanker, men ma forelgpig anses som spekulasjoner

(16).

Hva bgr vi si na?

Det viktigste er a veere tydelig pa skillet mellom det vi vet, og det vi enna ikke vet.

Vi vet at den rekombinante vaksinen virker godt mot herpes zoster og komplikasjoner
av sykdommen. Vaksinen har i kliniske studier vist over 97 % beskyttelse mot
helvetesild hos personer over 50 ar og rundt 90 % hos personer over 70 &r (1).
Oppfelgingsstudier tyder dessuten pa at beskyttelsen holder seg hgy i minst 11 ar etter
vaksinasjon (1). Dette er i seg selv et solid og tilstrekkelig argument for vaksinasjon av
aktuelle grupper.

Vi vet ogsa at flere studier peker i retning av lavere demensrisiko etter vaksinasjon. Det
er spennende, og det kan vise seg a veere viktig. Men vi vet ikke sikkert om
sammenhengen er kausal, eller om hele eller deler av den observerte effekten skyldes
systematiske skjevheter i studiene. Vi vet ikke hvor stor en eventuell effekt er, eller om
den gjelder alle demensformer. Derfor bgr dette forelgpig omtales som en mulig, men
usikker tilleggseffekt. Kunnskapsgrunnlaget er altfor tynt til & omtale
helvetesildvaksinen som en «demensvaksine».

For leger i Norge er det nyttig a vite at Shingrix er godkjent til bruk hos alle fra 50 ar
og hos personer over 18 ar med gkt risiko for herpes zoster, men at vaksinen per i dag
ikke inngdr i vaksinasjonsprogrammet. Forelgpig ma de aller fleste betale vaksinen
selv. Folkehelseinstituttet har anbefalt innfering av vaksinen i programmet, men
beslutningen ligger hos Helse- og omsorgsdepartementet (17).
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Veien videre

Neste steg bar vere studier som bedre kan skille mellom assosiasjon og arsakseffekt.
Klassiske randomiserte studier med demens som endepunkt er gnskelige, men er ikke
enkle & gjennomfgre. De vil kreve store populasjoner, lang oppfelgingstid og etisk
gjennomtenkte kontrollgrupper nar vaksinen allerede er godkjent og anbefalt for deler
av malgruppen. Det kan derfor veere mer realistisk a tenke i retning av mer pragmatiske
design, som naturlige eksperimenter, registerbaserte studier og andre
kvasieksperimentelle tilneerminger.

Internasjonalt er slike initiativer allerede i gang. I 2025 annonserte GSK, UK Dementia
Research Institute og Health Data Research UK et stort samarbeid som skal bruke
befolkningsdata fra det britiske helsevesenet (NHS) for & undersgke sammenhengen
mellom Shingrix og demensrisiko i britiske kohorter (18). Prosjektet er designet som
naturlig eksperiment og er uttrykkelig begrunnet med at tidligere studier er
observasjonelle og sdrbare for ukjent konfundering. Det i seg selv sier noe om hvor
feltet star: Funnene er spennende nok til & utlgse store forskningssatsinger, men ikke
avklarte nok til at man kan lene seg tilbake.

«Funnene er spennende nok til a utlgse store forskningssatsinger,
men ikke avklarte nok til at man kan lene seg tilbake»

Det planlegges ogsa starre nordiske studier. I Finland skal FinDementia undersgke om
Shingrix kan redusere forekomsten av demens hos eldre voksne (19), mens DAN-
ZOSTER i Danmark er registrert som en pragmatisk randomisert studie der demens
inngar som ett av utfallene (20). Norge har ogsd gode forutsetninger for a bidra, og det
finnes planer om stgrre eksperimentelle studier ogsa her (21).

Fortjener bedre studier

Bruk av helvetesildvaksine for a forebygge demens er ikke lenger en kurigs idé. Det er
blitt en serigs forskningshypotese med epidemiologisk stgtte og biologisk plausibilitet.
Samtidig er ikke dataene gode nok til at vi kan pasta noe med hgy grad av sikkerhet.
Far dette kan brukes som grunnlag for nye kliniske rad eller brede helsepolitiske
prioriteringer, trenger vi bedre studier som kan teste om sammenhengen faktisk er
kausal.

Inntil videre bar leger veere ngkterne: anbefale vaksinen for det den sikkert gjgr, og
omtale mulig effekt pa demens som et interessant, lovende, men fortsatt uavklart
tilleggsperspektiv.
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