Arzneimittel - kritisch betrachtet

Ist die Impfung gegen das Varizella-zoster-Virus auch

gegen Demenz wirksam?

Die Pravention von Demenzen hat angesichts der geringen Wirkung bisher verftigbarer
medikament&ser Therapien einschlieRlich der kiirzlich zugelassenen monoklonalen Amy-
loid-Antikérper einen hohen Stellenwert. Bisher sind 14 modifizierbare Risikofaktoren be-
kannt, die fur fast die Hilfte aller Fille von Demenz verantwortlich sind: kérperliche Inak-
tivitat, Rauchen, ubermiRiger Alkoholkonsum, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Ubergewicht, Hypercholesterinimie, Hypakusis, Sehminderung, Depression, Kopfverlet-

zungen, Mangel an sozialen Kontakten, Luftverschmutzung, Bildungsmangel (1).

In den letzten Jahren wurden zunehmend Studien publiziert, die darauf hinweisen, dass
Impfungen mehr erwiinschte Wirkungen haben, als lediglich die Verhinderung von Infek-
tionen. Die European Society of Cardiology bewertete kiirzlich Impfungen als die vierte
Saule kardiovaskularer Pravention neben der Therapie von arterieller Hypertonie, Fett-
stoffwechselstérung und Diabetes mellitus (2). Bisher ist der Nutzen einer Impfung im
Sinne einer Sekundiarpravention allerdings lediglich fiir Patienten mit koronarer Herzer-
krankung belegt, die gegen Influenza bzw. Pneumokokken geimpft wurden (3).

Schon lange wird vermutet, dass Herpesviren an der Genese neurodegenerativer Er-
krankungen beteiligt sind. Insbesondere besteht zunehmend Evidenz fiir eine Assoziation
zwischen einer Infektion mit Herpes-simplex-Virus Typ 1 bzw. Varizella-zoster-Virus (VZV)
und einem erhéhten Risiko einer Alzheimer-Demenz (4-6). Eine Registerstudie von tiber
100 Millionen Patienten in den USA fand, dass das Demenzrisiko mit Rezidiven von VZV-
Infektionen steigt (7). Experimentelle Studien zeigen, dass Reaktivierung von VZV begiinsti-
gend auf zerebrale Beta-Amyloid-Ablagerungen, Tau-Aggregation und zerebrale Angiopathie
wirkt, dies sind die pathologischen Merkmale der Alzheimer-Erkrankung (8). Es stellt sich

daher die Frage, ob Impfungen zur Privention von Demenz beitragen kénnen.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 53 | Heft 2 | Juni 2026

2015 2qopy | wodxoje8an @

von Brevern, M.

Literatur

-

N

w

I

v

o

~

0o

Livingston G, Huntley J, Liu KY, Cos-
tafreda SG, Selbak G, Alladi S et al.
Dementia prevention, intervention, and
care: 2024 report of the Lancet standing
Commission. Lancet. 2024; 404(10452):
572-628. doi: 10.1016/S0140-6736(24)
01296-0.

Heidecker B, Libby P, Vassiliou VS, Rou-
bille F, Vardeny O, Hassager C et al.
Vaccination as a new form of cardio-
vascular prevention: a European Socie-
ty of Cardiology clinical consensus sta-
tement. Eur Heart | 2025; 46(36):3518
-31. doi: 10.1093 /eurheartj/ehaf384.

Impfung als ,vierte Sdule* der kardio-
vaskuldren Pravention? Arzneimittel-
brief 2026;60(1):5.

Cairns DM, Itzhaki RF, Kaplan DL. Po-
tential Involvement of Varicella Zoster
Virus in Alzheimer's Disease via Reac-
tivation of Quiescent Herpes Simplex
Virus Type 1. ) Alzheimers Dis 2022;
88(3):1189-200. doi: 10.3233/JAD-220
287.

Gao J, Feng L, Wu B, Xia W, Xie P, Ma S
et al. The association between varicella
zoster virus and dementia: a systematic
review and meta-analysis of observatio-
nal studies. Neurol Sci 2024; 45(1):27-
36. doi: 10.1007/5s10072-023-07038-7.

Maple PAC, Hosseini AA. Human Al-
pha Herpesviruses Infections (HSV1,
HSV2, and VZV), Alzheimer's Disease,
and the Potential Benefits of Targeted
Treatment or Vaccination-A Virological
Perspective. Vaccines (Basel) 2025; 13
(6): 572. doi: 10.3390/vaccines13060572.

Polisky V, Littmann M, Triastcyn A, Horn
M, Georgiou A, Widenmaier R et al. Va-
ricella-zoster virus reactivation and the
risk of dementia. Nat Med 2025;
31(2):4172-9. doi: 10.1038/s41591-025-
03972-5.

Bubak AN, Como CN, Hassell JE Jr,
Mescher T, Frietze SE, Niemeyer CS et
al. Targeted RNA Sequencing of VZV-
Infected Brain Vascular Adventitial Fi-
broblasts Indicates That Amyloid May
Be Involved in VZV Vasculopathy. Neu-
rol  Neuroimmunol Neuroinflamm
2021; 9(1):e1103. doi: 10.1212/NXI.00
00000000001103.

103



Arzneimittel - kritisch betrachtet

Das VZV ist ein neurotropes Virus, das nach einer Primérinfektion in latenter Form in sen-
siblen Ganglien der Spinalnerven und Hirnnerven persistiert und bei Reaktivierung zu
einem Herpes zoster fuhrt. Hiufigste Komplikationen eines Herpes zoster ist die post-
zosterische Neuralgie, die in etwa 20 % auftritt. Seltenere, aber gravierende Komplikationen
sind Meningoenzephalitis, Myelitis, Vaskulopathie mit zerebraler Ischamie und opthal-
mologische Beteiligungen.

Der abgeschwichte Lebendimpfstoff Zostavax gegen VZV wurde 2009 in den Markt ein-
gefiihrt, war aber erst ab 2013 in ausreichenden Mengen lieferbar. Zostavax ist zur Ein-
malimpfung bei Personen ab 50 Jahren zugelassen, wird aber wegen zahlreicher Ein-
schrankungen kaum mehr verwendet. Die Impfung gegen VZV erfolgt heute in der Regel
mit der zweifachen Gabe des Totimpfstoffs Shingrix im Abstand von zwei bis sechs Mo-
naten, der gegeniiber dem Lebendimpfstoff eine hohere Wirksamkeit aufweist (9).

Eine grofie Registerstudie untersuchte nun den Einfluss der VZV-Impfung mit Zostavax
auf das Risiko der Entwicklung einer Demenz in der walisischen Bevélkerung (10). In
Wales wurde die Impfung der Bevélkerung in Abhingigkeit vom Alter ab dem 1. Septem-
ber 2013 sukzessive zur Verfligung gestellt. Im ersten Jahr wurde der Impfstoff Personen
angeboten, die an diesem Stichtag 79 Jahre alt waren, in den anschliefenden Jahren
erhielten jeweils die folgenden Altersjahrgénge ein Angebot zur Impfung. Personen, die zum
Stichtag 80 Jahre oder ilter waren, waren fir die VZV-Impfung nicht vorgesehen. Auf
dieser Grundlage konnten 282.541 Personen in Abhéngigkeit ihres Alters zum Zeitpunkt
des Stichtages in zwei Gruppen aufgeteilt werden, die sich lediglich hinsichtlich ihres Al-
ters am Stichtag um wenige Wochen unterschieden: Personen, denen die Impfung ange-
boten wurde und solche, denen sie nicht angeboten wurde. Die Impfquote betrug 47,2 %
bei Personen im Impfprogramm versus 0,01 % in der Vergleichsgruppe. Mittels einer di-
gitalen Datenbank, die vollstindige medizinische Informationen tber etwa 80 % der Be-
volkerung enthilt, erfolgte eine Regressions-Diskontinuitits-Analyse, die zeigte, dass das
absolute Risiko der Entwicklung einer neu diagnostizierten Demenz lber einen Beobach-
tungszeitraum von sieben Jahren bei geimpften Personen um 3,5 % (95 % Cl: 0,6-7,1)
gegentiiber nicht geimpften Personen reduziert ist, dies entspricht einer relativen Risiko-
reduktion von 20,0 % (95 % Cl: 6,5-33,4). Interessanterweise war der Effekt nur bei Frauen
signifikant, die Reduktion neu diagnostizierter Demenz bei geimpften Frauen betrug 5,6 %
(95 % Cl: 2,5-10,0). In begleitenden Analysen wurde kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Vergleichsgruppen hinsichtlich potenzieller Stérfaktoren, wie z. B. Inanspruch-
nahme des Gesundheitswesens, Medikation und Begleiterkrankungen gefunden. Zudem
fand sich, dass nur Giirtelrose und Demenz seltener bei geimpften Personen auftraten,
haufige andere Erkrankungen (z. B. Myokardinfarkt, Schlaganfall, Herzinsuffizienz) dage-
gen nicht. In einer ergidnzenden Analyse wurde zudem eine geringere Rate von Neudia-
gnosen einer leichten kognitiven Stérung und eine geringere Sterberate durch Demenz in
der Gruppe der Geimpften gefunden (11).

Die Ergebnisse aus Wales werden durch eine Registerstudie aus Australien (n =101.219)
unterstiitzt, die auf einem sehr dhnlichen Design beruht (12). In Australien waren ab dem
1. November 2016 lediglich Personen im Alter von 70 bis 79 Jahren berechtigt, eine Imp-
fung mit Zostavax durch das staatliche Gesundheitssystem zu erhalten, &ltere Personen

dagegen nicht. In der Gruppe der zur Impfung berechtigten Personen war das Demenz-
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risiko tiber 7,4 Jahre um 1,8 % (95 % Cl: 0,4-3,3) verringert. Allerdings war die Impfquote
viel geringer als in Wales, da sich nur etwa jeder achte Berechtigte impfen lieR. Eine Ana-
lyse der Gruppe der tatsichlich geimpften Personen hinsichtlich des Risikos einer De-
menz erfolgte nicht.

Eine weitere Registerstudie aus Ontario/Kanada, wo zu einem Stichtag 2016 ebenfalls
lediglich Personen im Alter von 65-70 Jahren eine Impfung mit Zostavax erhalten konn-
ten, bestitigt die Ergebnisse (13). In der Gruppe der zur Impfung berechtigten Personen
(die nach dem 1. Januar 1946 geboren waren) war die Wahrscheinlichkeit, eine Demenz-
diagnose innerhalb von 5,5 Jahren zu erhalten, um 2,0 % (95 % Cl: 0,4-3,5) reduziert ge-
geniiber Personen, die unmittelbar vor dem 1. Januar 1946 geboren waren.

Der Vorteil dieser Studien gegentiber bisherigen Beobachtungsstudien zur Assoziation
zwischen Impfung und Demenzrisiko ist, dass durch die scharfe Trennung der Gruppen
durch einen Stichtag quasi eine Randomisierung erfolgte, Stérfaktoren weitgehend elimi-
niert sind und der einzige systematische Unterschied zwischen den Gruppen die Wahr-
scheinlichkeit ist, die Impfung zu erhalten. Die drei Studien sind daher eher geeignet,
einen kausalen Zusammenhang zwischen der Impfung gegen VZV mit dem abgeschwich-
ten Lebendimpfstoff und einer Risikoreduktion fiir Demenz nachzuweisen, als bisherige
Studien, die nicht frei von Verzerrung sind, z. B. dadurch, dass sich eher gesiindere als
kranke Personen impfen lassen (healthy vacinee bias).

Hinsichtlich des aktuell empfohlenen VZV-Totimpfstoffs Shingrix liegen Registerstudien
aus den USA vor, die darauf hinweisen, dass die Privention von Demenz durch den Tod-
impfstoff gegen VZV mindestens so wirksam ist, wie durch den Lebendimpfstoff (14, 15).
Allerdings basieren diese Studien nicht auf einer Quasi-Randomisierung der Gruppen
durch einen Stichtag und sind daher anfilliger fiir Stérfaktoren.

Die Studienlage spricht dafur, dass die Reaktivierung von VZV ein modifizierbarer Risi-
kofaktor fiir Demenz ist. Wiinschenswert sind nun zusitzlich prospektive Studien, die den
Effekt der VZV-Impfung auf Demenz untersuchen. Mehrere Impfstoffe gegen VZV sind in
der Entwicklung, u. a. auch auf der Basis von mRNA-Technologie (16). Zukiinftig konnte
somit neben der Wirksamkeit neuer Impfstoffe gegen eine VZV-Infektion auch die Wirk-
samkeit hinsichtlich Demenz untersucht werden. Der Mechanismus, der fiir eine
reduzierte Inzidenz von Demenz bei gegen VZV geimpften Personen verantwortlich sein
kénnte, ist unklar. Die Autoren der walisischen Studie fiihren drei potenzielle Faktoren an:
1. Eine verstirkte Inanspruchnahme des Gesundheitssystems wegen Herpes zoster bzw.
postzosterischer Neuralgie bei ungeimpften Personen, die als Nebeneffekt zu einer
grofleren Wahrscheinlichkeit der Entdeckung einer Demenz fiihren kénnte, alternativ eine
haufigere Verordnung von Medikation, die das Risiko von Demenz erhéhen (z. B. Opioi-
de) bei Ungeimpften, 2. eine Reduktion klinisch apparenter bzw. inapparenter Reaktivierung
von VZV, das als neurotropes Virus eine Demenz begiinstigen konnte und 3. ein von VZV
unabhingiger immunmodulatorischer Effekt der Impfung. In explorativen Untersuchungen
fanden sich keine Hinweise dafiir, dass eine Anderung der Inanspruchnahme des Ge-
sundheitswesens fiir eine Anderung der Haufigkeit von Demenzdiagnosen verantwortlich
ist (10).

Am praktischen Vorgehen ergeben sich durch die Studien vorerst keine Anderungen, da

die VZV-Impfung ohnehin Personen mit erhéhtem Risiko fiir einen Herpes zoster durch
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eine Grunderkrankung oder wegen einer Immunsuppression ab dem 18. Lebensjahr und

allen anderen ab dem 60. Lebensjahr empfohlen wird (9).

Fazit

Insgesamt deuten die verfligbaren Registerdaten darauf hin, dass eine Impfung gegen das
Varizella-zoster-Virus vermutlich mit einem geringeren Demenzrisiko verbunden ist. Da
die Studien auf Registerdaten beruhen und verschiedene Einflussfaktoren nicht vollstandig
ausgeschlossen werden kénnen, bleibt unklar, wie belastbar diese Hinweise letztlich sind.

Weitere Untersuchungen wiren hilfreich, um die Zusammenhinge besser einordnen zu

kénnen.
Interessenkonflikte PD Dr. med. Michael von Brevern
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben. Neurologisches Zentrum fur Bewegungsstorungen

und Diagnostik, Berlin

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 53 | Heft 2 | Juni 2026 106





