Dlouhodobé riziko autoimunitnich onemocnéni po
ocCkovani proti SARS-CoV2 na bazi mRNA v korejské,
celostatni, populacni kohortové studii

m nature.com/articles/s41467-024-50656-8

Abstraktni

Dlouhodoba souvislost mezi oCkovanim proti koronavirovému
onemocnéni 2019 (COVID-19) na bazi mRNA a rozvojem
autoimunitnich onemocnéni pojivové tkané (Al-CTD) zustava
nejasna. V této celostatni populacni kohortoveé studii zahrnujici 9 258
803 jedincl se snazime zjistit, zda je vyskyt Al-CTD spojen s
vakcinaci mRNA. Studie pokryva vice nez 1 rok pozorovani a dale
analyzuje riziko Al-CTD stratifikaci demografickych a vakcinaCnich
profild a podavanim preockovani jako ¢asové proménnou kovariatu.
Uvadime, Ze riziko rozvoje vétSiny Al-CTD se po vakcinaci mRNA
nezvysilo, s vyjimkou systémového lupus erythematodes s
1,16nasobnym rizikem u o¢kovanych jedincl ve srovnani s
kontrolami. Srovnatelné vysledky byly hlaseny ve stratifikovanych
analyzach pro vék, pohlavi, typ mRNA vakciny a predchozi
anamnézu non-mRNA vakcinace. PfeoCkovani vSak bylo spojeno se
zvySenym rizikem nékterych Al-CTD vcetné alopecia areata,
psoriazy a revmatoidni artritidy. Celkové jsme dospéli k zaveéru, ze
vakcinace na bazi mRNA nejsou spojeny se zvySenym rizikem
vétSiny Al-CTD, i kdyz je zapotfebi dalSi vyzkum tykajici se jejich
potencialni souvislosti s urCitymi stavy.

Zavedeni

Infekce téZzkym akutnim respiracnim syndromem coronavirus 2
(SARS-CoV-2) ma za nasledek rozvoj onemocnéni koronavirem
2019 (COVID-19) a od roku 2020 se celosvétové rozsifilo. COVID-
19 se objevil jako pozoruhodna pandemie, ktera zpUsobila znacnou
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zatéz pro verejné zdravi, protoze podle celosvétového pruzkumu
séroprevalence z roku 2022 1 2 ji bylo infikovano vice nez 50 %
svétoveé populace .

Kratce po vypuknuti COVID-19 se vakciny ukazaly jako zasadni
zasah k feseni pandemie. Tyto vakciny byly vyvinuty predevsim
dvéma hlavnimi technologickymi platformami replikujicimi
nekompetentni adenovirové vektory a ™RNA3  Konkrétnég, agkoli
ucinnost vakciny v pribéhu €asu klesa a jak varianty viru, jako je
Omicron, vakciny COVID-19 na bazi mRNA vykazuji obecné
vyznamnou ucinnost, brani 46—92 % infekci SARS-CoV-2, 74-87 %
hospitalizaci. a 62-92 % zavaznych onemocnéni, jak jsou
definovany kritérii National Institutes of Health # . Nedavny klinicky
vyzkum nebo systematické prehledy tykajici se mRNA vakcin
COVID-19 navic potvrdily jejich obecné priznivé bezpecnostni profily

Ackoli vakcina COVID-19 sehrala kliCovou roli v boji proti pandemii,
MRNA vakcina COVID-19 je udajné také spojena s nezadoucimi
ucinky, zejména srdecnimi komplikacemi, jako je myo- a perikarditida
8.9.10 Aktivné byla studovana zejména potencialni souvislost mezi
MRNA vakcinou COVID-19 a autoimunitnimi onemocnénimi pojivové
tkané (AlI-CTD). Nékolik systémovych autoimunitnich onemocnéni,
jako je autoimunitni hepatitida a nefropatie, bylo identifikovano jako
potencialné spojené s MRNA vakcinamil1,12  7atimco pfedchozi studie
naznacovaly souvislost mezi mMRNA vakcinami a neékolika
systémovymi autoimunitnimi onemocnénimi, existuji omezené studie
prokazujici vyvoj AlI-CTD po vakcinaci mMRNA ve velkych populacich
po dobu > 1 roku, a to navzdory nizkému vyskytu a pomalému
rozvoji Al. -CTD. Tyto nejistoty a nezadouci ucinky mRNA vakcin
zvysily skepsi verejnosti ohledné oCkovani a vyzadaly si analyzu rizik
a pfinosl oCkovani.

V této studii se snazime zjistit, zda je vyskyt AI-CTD spojen s
vakcinaci mRNA proti SARS-CoV?2.
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Vysledky

Studijni populace

Primarni kohorta byla vytvofena spojenim databazi National Health
Insurance Service (NHIS) a Korea Disease Control and Prevention
Agency (KDCA), které obsahovaly udaje o zdravotni peci > 99 %
celé korejské populace a jejich profily diagnézy COVID-19 a
oCkovani. . Celkem bylo zahrnuto 9 258 803 jedincu, ktefi dostali
alespon jednu davku vakciny COVID-19 na bazi mRNA (obr. 1).
Vzhledem k tomu, ze vakciny proti COVID-19 byly podavany
celostatné v Jizni Koreji, byl podil neockovanych jedinct minimalni
13 Proto pouziti neo¢kovanych jedinc(i jako komparatort mohlo mit

za nasledek nespravny vybeér kohorty a potencialni zkresleni vybéru.

Nasledné jsme vytvorili historickou kontrolni kohortu u jedincu
oCkovanych mRNA, ale obdobi pozorovani bylo posunuto o 2 roky
zpét od data prvni davky mRNA vakcinace historické kontrolni
kohorty. Celkem bylo do vakcinaéni a historické kontrolni kohorty
zafazeno 4 445 333 a 4 444 932 pacientl a vSichni byli pozorovani
po dobu = 1 roku. Zakladni demografické a obecné zdravotni
charakteristiky kazdé kohorty jsou shrnuty v tabulce 1 . Kovariaty
byly dobre vyvazeneé po vazeni inverzni pravdépodobnosti [éCby
(IPTW). Profily oCkovani proti COVID-19, jako je typ mRNA vakciny
nebo historie oCkovani bez mRNA, jsou shrnuty v doplfikové tabulce
1 . Primérné doby sledovani u vakcinace a historické kontrolni
kohorty byly 471,24 + 66,16 dnl a 471,28 + 66,15 dnu, v daném
poradi.
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Obr. 1: Vyvojovy diagram vybéru studované populace.
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Tato celostatni kohortova studie zalozena na populaci kombinovala udaje z
Korejské agentury pro kontrolu a prevenci nemoci (KDCA) a kohorty COVID-
19 National Health Insurance Service (NHIS) (kohorta K-COV-N). Studie
zahrnovala pfiblizné 20 % celkové jihokorejské populace. Tato primarni
kohorta zahrnovala vSechny jedince oCkované alespon jednou davkou vakciny
COVID-19 na bazi mRNA (BNT162b2, Pfizer-BioNTech; mRNA-1273,
Moderna) do 31. prosince 2022. Nasledné byla polovina primarni kohorty
extrahovana za ucelem stanoveni o€kovaci kohorty a index studie byl
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definovan jako datum prvni davky vakciny COVID-19 na bazi mRNA.

Historicka kontrolni kohorta byla vytvofena extrakci druhé poloviny primarni
kohorty jako kontroly a jeji studijni index byl pfifazen jako datum prvni davky

vakciny COVID-19 na bazi mRNA minus 2 roky. Celkem bylo vybrano a

sledovano 4 445 333 vakcinacnich a 4 444 932 kontrolnich kohort do 31.

prosince 2022, respektive 31. prosince 2020. Zkratky: COVID-19, nemoc

Coronavirus 2019.
Obrazek v pIné velikosti»

Tabulka 1 Demografické a obecné zdravotni charakteristiky kohorty
ockovani proti COVID-19 a historické kontrolni kohorty pfed a po
vazeni inverzni pravdépodobnosti IéCby
Tabulka pIné velikosti>

Autoimunitni onemocnéni pojivové tkané po vakcinaci mRNA

Grafy kumulativniho vyskytu pro AlI-CTD jsou znazornény na obr. 2,
pfiéemz doplnkovy obr. 1 poskytuje dalSi podrobnosti, v€etné
kumulativniho vyskytu pro pozitivni a negativni kontrolni vysledky,
stejné jako kumulativni poCet udalosti pro kazdy ¢asovy bod. Rizika
rozvoje incidentnich AI-CTD u vakcinacnich a historickych
kontrolnich kohort jsou znazornéna na Obr . Abychom zmirnili riziko
chyby typu | vyvolané vicenasobnym srovnanim, pouzili jsme
Bonferroniho korekci pro 27 pfedem definovanych vysledku a ke
stanoveni statistické vyznamnosti jsme pouzili upraveny 99,81%
interval spolehlivosti (99% ClI). Jedinci, ktefi méli mRNA vakcinu
COVID-19, nenesli vySSi riziko rozvoje vétSiny AI-CTD, jako je
alopecia areata (upraveny pomeér rizik [aHR], 1,00; 99% CI, 0,96—
1,04), alopecia totalis (aHR, 0,79; 99% CI, 0,68-0,93), psoriaza
(aHR, 0,80; 99% ClI, 0,77-0,84), vitiligo (aHR, 0,95; 99% CI, 0,88-
1,02), anti-neutrofilni cytoplazmaticka protilatka (ANCA) aHR, 1,09;
99% Cl, 0,72-1,66), sarkoidoza (aHR, 1,06; 99% CI, 0,78-1,44),
Behcetova nemoc (aHR, 0,69; 99% Cl, 0,58-0,82 (aHR, 0,82),
Crohnova nemoc 99% CI, 0,77—-1,09), ulcerdzni kolitida (aHR, 0,97;
99% Cl, 0,87-1,08), revmatoidni artritida (aHR, 0,86; 99% ClI, 0,84—
0,89), systémova skleréza (91,0aHR; % CI, 0,73—-1,38), Sjogrenuv
syndrom (aHR, 1,07; 99% CI, 0,96-1,18), ankylozujici spondylitida
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(aHR, 0,95; 99% ClI, 0,87-1,04), dermato/polymyozitida (1,2%aHR;
9%aHR ClI, 0,77-1,35) a bulézni pemfigoid (BP) (aHR, 1,53; 99% ClI,
0,90-2,60). Jedinci v kohorté vakcinace mRNA vSak méli podstatné
vySSi riziko rozvoje systémového lupus erythematodes (SLE) (aHR,
1,16; 99% CI, 1,02—1,32) nez ti v historické kontrolni kohorté.
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Obr. 2: Vysledky kumulativnich incidenci autoimunitnich onemocnéni
pojivové tkané.
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Graf kumulativni incidence ukazuje kumulativni vyskyt autoimunitnich
onemocneéni pojivove tkané v kohorté oCkovani proti COVID-19 zalozené na
MRNA a historické kontrolni kohorté. Stinovana oblast ukazuje 95% interval
spolehlivosti pro kumulativni vyskyty. DalSi informace, v€etné kumulativni
incidence pro pozitivni a negativni kontrolni vysledky, stejné jako kumulativni
pocCet udalosti pro kazdy ¢asovy bod, byly uvedeny na doplrikovém obr. 1 .
Zkratka: ANCA, anti-neutrofilni cytoplazmaticka protilatka; COVID-19,
koronavirové onemocnéni 2019.
Obrazek v plné velikosti»
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Obr. 3: Rizika vyskytu autoimunitnich poruch kize a pojivové tkané v
kohorté ockovani proti COVID-19 zalozené na mRNA ve srovnani s
historickou kontrolni kohortou.
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Aby se minimalizovaly rozdily ve vychozich charakteristikach mezi
vakcinaénimi a historickymi kontrolnimi kohortami, byly pfedem definované
kovarianty, v€etné demografie, socioekonomického stavu a komorbidit,
vyvazeny pomoci inverzni pravdépodobnosti vazeni IéCby. Nasledné byla
incidence ve vakcinacni kohorté ve srovnani s incidenci v historické kontrolni
kohorté odhadnuta pomoci multivariabilni Cox proporcionalni analyzy rizik po
upravé pro vSechny predem definované kovariaty. Lesni pozemek znazorfiuje
upravené pomeéry rizik (aHR) u jedincu s vakcinaci COVID-19 na bazi mRNA
ve srovnani s historickymi kontrolami, s intervalem spolehlivosti (Cl)
upravenym na 99,81 % pro Bonferroniho korekci, ale pro zjednoduseni
uvadénym jako 99% CI. Bodovy odhad (stfed) pfedstavuje aHR a vodorovna
Cara (chybovy pruh) ukazuje rozsah 99% CI. Incidence byla vypoctena jako
pocCet pfihod déleny 10 000 osoboroku, pficemz byla uvedena i rizikova
populace. Zkratky: aHR, upraveny pomeér rizika; ANCA, antineutrofilni
cytoplazmaticka protilatka; Cl, interval spolehlivosti; COVID-19, koronavirové
onemocnéni 2019; HR, pomeér rizika.

Obrazek v plné velikosti»

Validace vysledkl pomoci pozitivnich a negativnich kontrolnich vysledku
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Abychom tato zjisténi potvrdili, vyhodnotili jsme rizika pozitivnich a
negativnich kontrolnich vysledku spojenych s vakcinaci mRNA. Co
se tyCe vysledku pozitivni kontroly, riziko myokarditidy (aHR, 7,20;
99% ClI, 4,37-11,86), perikarditidy (aHR, 2,75; 99% ClI, 1,95-3,88) a
syndromu Guillain-Barre (aHR, 1,62; 99 % CI, 1,16-2,25) byly
podstatné vyssi ve vakcinacni kohorté nez v historické kontrolni
kohorté (obr. 3 ). Naopak riziko negativnich kontrolnich vysledku
nebylo vyrazne vySsi v oCkovaci kohorté nez v historické kontrolni
kohorté (benigni kozni nador (aHR, 1,02; 99% CI, 1,00-1,05),
melanom in situ (aHR, 1,21; 99 % ClI, 0,64—-2,29) a perforace
bubinku (aHR, 0,84; 99% CI, 0,77-0,91)).

Stratifikovana analyza podle pohlavi, véku a profilu ockovani

V podskupinovych analyzach jsme porovnavali vakcinacni a
historické kontrolni kohorty stratifikované podle pohlavi, véku (< 40
vs. = 40), typu vakciny COVID-19 na bazi mRNA (BNT162b2,
Pfizer—BioNTech vs. mMRNA-1273, Moderna), stav zkfizené
vakcinace s jakoukoli anamnézou ockovani proti COVID bez mRNA
(ChAdOx1 nCoV-19 [AZD1222], Oxford—AstraZeneca nebo
Ad26.COV2.S, Janssen—Johnson & Johnson nebo jiné) pred
oCkovanim mRNA a jakoukoli anamnézou Diagnoza COVID-19.
Obecné neexistuji Zzadné vyznamné rozdily mezi témito dvéma
kohortami v analyzach podskupin pro vétSinu vysledkt (obr. 4 —5),
s dopliikovymi obr. 2 — 11 poskytujici dalSi podrobnosti pro kazdou
stratifikovanou analyzu. AvSak zeny, které dostaly mRNA vakcinu,
mély vyznamné vySsSi riziko rozvoje BP (aHR, 2,67; 99% ClI, 1,11—
6,42) (obr. 4 a, b ). Navic osoby ve véku = 40 let, které podstoupily
vakcinaci mRNA, mély tendenci mit vysSi riziko rozvoje BP (aHR,
1,53; 99% ClI, 0,90-2,61) (obr. 4 c, d). Ve stratifikované analyze
zalozené na typu pfijaté mRNA vakciny méli jedinci, ktefi dostali
vakcinu BNT162b2, vyznamné vyssi riziko rozvoje SLE (aHR, 1,18;
99% ClI, 1,02—-1,36) (obr. 5 a, b ). Kromé toho zkfizena vakcinace s
non-mRNA vakcinami nezavisle neovlivnila riziko vyskytu jakychkoli
Al-CTD (obr. 5c¢, d). V analyzach podle stavu diagnézy COVID-19
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nebyla incidence vysSi u témér vSech AI-CTD, kromé SLE u jedincu
s diagndzou COVID-19 (aHR, 1,23; 99% CI, 1,05-1,44) (doplrikové
obr. 6a7’).

Obr. 4: Stratifikované analyzy rizik autoimunitnich poruch pojivové tkané
v kohorté COVID-19 zalozené na mRNA ve srovnani s historickou
kontrolni kohortou podle pohlavi a véku.

a b c d
Male Female Age <40 Ape =40
aHR, (9%, CT) aHR, [99% CT) AR (99%, CT) aHR: [(99% CT)
Autoimmiure disonders
Aloperia areata 102 (0.57-1.08) . 0,98 (0.92-1.0%) . 1.00 {0.53-1.07) . 100 (0.95-1.04)
Primarny caicatricial alopecia 0.78 (0.E3-0.96) = DuB1 [0.63-1.05) - 0.84 (D.61-1.16) - Q.79 [0.65-0.95)
Psariasis 0.77 (0.72-0.82) & 0ud5 (0.79-0.93) L] 0.80 (0.71-0.50) . 0UBD (0. 76-0.85)
Witligo 0.92 (0.82-1.00) . 057 (0.88-1.07) - 1.08 (0.88-1.32) . G043 (0.86-1.01)
ANCA-associabed vasculits L0 (0.52-1.54) . 115 (0,66-2.00) » 0.79 (0.15-3.28) . 1.12 (0.72-1.75)
Sarcoidosis 1.15 (0.75-1.77) - 097 [0.63-1.51) * 0.88 (0.39-1.95) - 1.11 (D.79-1.54)
Behcet diseage 0.62 (0.46-0.82) " 074 (0.59-0092) - 0.65 (D.46-1.08) - LG8 (0.56-0.81)
Crohn disease 088 (0.71-1.09) . 0.98 (0.74-1.30) . 096 (0.70-1.34) . 091 (0.74-1.11)
Ulcerative colitis 1.00 (0.85-1,15) . 0u90 [0.76-1.08) . 1.08 (0.87-1.34) - 0.93 (0.82-1.06)
Rheumatoid arthritis 0.88 (0.84-0.52) a OUES [0.82-0088) - 0.96 (DUET-1.06) & QU85S (0.83-D.88)
Sysbemnic lupus erythemabosus 1.23 (0.54-1.60) - 113 (0.98-1.31) - 1.08 (0.7%1.50) . 116 (1.00-1.33)
Syshamic scherosis 1.30 (0.63-2.69) * 094 [0.66-1.34) - 1.36 (0.41-4.51) - 098 (0.71-1.35)
Sjogren syrdrome 1.12 (90-1.41) . 105 (0.93-1.18) . 0.87 (Du64-1.45) - 107 (D.96-1.19)
Ankdyasing sporclits .86 (0.85-1.08) . 054 [0.83-1.07) . 1.15 ((u4-1.41) - 0.1 (0.83-1.00)
Dermatoy polyrryositis 0.83 (0.55-1.23) - 125 (0.84-1.85) * 1,43 (0.55-3.71) . 099 [0,73-1.32)
Bulous pemphigaid 1.02 (0.51-2.05) - 167 [1.11-6.42) - 1.53 (D.90-2.61)
PosthE COMTal GUITOmes
Myocarnditis 5.26 (2.779.87) + 10U53 (4.68-23.72) - 12.53 (3.71-42.35) * 618 (3.56-10.71)
Pericanditis 20 (1.30-3.12) * 430 [242-7.64) - 5.39 (2.25-12.54) * 230 (1.57-3.36)
Guilian-Bare syncrome 1.E8 (1.10-2.56) - 154 [0.91-2.60) . 1.06 (B.40-2.78) - 170 (1.20-2.42)
Megative control Glitnomes
Berigr skin tumor 1.0 (0.57-1.04) . 104 [1.00-1.08) . 107 (1.01-1.14) . 101 (D.98-1.04)
Melznoma in st 1.32 (0.48-3.88) . 1.15 (0.50-2.61) . 1.35 (0.06-30.50) - 121 (0.63-2.39)
Tympanic membrang parforation .81 (0.71-0.82) L 085 [D.76-0.97) L 0.85 (Duée=1.11) - 083 (0.76-0.92)
e 1 4 1§ Ve 1 4 16 Mol 4 16 Wi L 4 16
aHiL aHR aHi, aHi

Lesni pozemek znazoriuje upravené poméry rizik (aHR) a 99% intervaly
spolehlivosti (Cl) u jedincu s vakcinaci COVID-19 na bazi mRNA ve srovnani s
historickymi kontrolami. Bodovy odhad (stfed) pfedstavuje aHR a vodorovna
¢ara (chybovy pruh) ukazuje rozsah 99% CI. Rizika vyskytu autoimunitnich
poruch byla stratifikovana podle pohlavi (( a ) muz nebo ( b ) zena) a véku (( ¢
) <40 let nebo ( d ) =240 let). DalSi podrobnosti, v€etné neupravenych HR a
rizikové populace, byly uvedeny v doplnkovych obrazcich.; Muzska
podskupina (doplfikovy obr. 2 ), Zenska podskupina (doplfikovy obr. 3 ),
podskupina ve veéku < 40 let (doplrikovy obr. 4 ) a podskupina ve véku > 40 let
(dopliikovy obr. 5 ). Zkratky: aHR, upraveny pomeér rizika; ANCA,
antineutrofilni cytoplazmaticka protilatka; ClI, interval spolehlivosti; COVID-19,
koronavirové onemocnéni 2019.

Obrazek v pIné velikosti»
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5: Stratifikované analyzy vyskytu autoimunitnich poruch pojivové tkané v

kohorté COVID-19 zalozené na mRNA ve srovnani s historickou kontrolni

kohortou podle typu mRNA vakciny a historie zkfizené vakcinace s non-
mRNA vakcinaci pred studijni index.

a b c d
BNTL162b2 mANA-1273 Only mRMA vaccination nan-mRMNA cross vaccination
aHPL (99% CT) aHR [59% CT) AR (99% CT) aHR [#3% CT}
Autoimmiure disonders
Aloperia areata 1.01 (0.57-1.058) - 0USG {0.91-1.02) - 1.01 (0.%7-1.08) - 097 (0.92-1.01)
Primary cicatricial alopacia .81 (0.65-0.98) - 0.75 [0.58-0.96) . 0,79 (0U66-0,54] . 081 (0.63-1.04)
Pacoviasis 0.84 (0.60-0.89) . 073 [0.67-0.78) . 0.684 {0.80-0.69) . Q.74 (0.68-0.80)
Witligo 0.95 (0.87-1.03) . 0.95 [0.85-1.06) . 0.93 {0.8%-1.00) - 097 (0.87-1.09)
ANCA-assooated vascults 105 (0.65-1.68) . 1.35 (0/69-2.75) - 0.91 (0.55-1.51) . 145 (0.85-2.48)
Sarcidosis 1.10 {0.79-1.55) . .00 [0.64-1.57) * 1.04 (0L74-1.47) + 1.9 [0.71-1.58)
Behcet disasse 0.75 {0.62-0.91) - .53 [0.39-0.72) - 0.69 {0.57-0.84) - 070 (0.54-0.92)
Crohn disease 098 (0.81-1.18) . 0.81 (0/62-1.05) . 0,92 (0.76-1.11) . 096 (0.75-1.24)
Ulcerative cofitis 1.03 (0.91-1.15) L] 083 [0.70-0.99) . 0,95 (0.84-1.07) . 102 [0.87-1.20)
Rheumatoid arthritis 0.88 (0.85-0.81) O A1 [0.78-0085) . 0.50 {0UE7-0.53) . 080 (0.76-0083)
Syshemic lupus erythematosus 118 (1.02-1.38) - 108 {0.89-1.32) - 1.24 (1.08-1.43) - 099 (0.81-1.21)
SYEIRMC SO 1,06 (0.75-1,49) - 089 [0.59-1.45) - 1.06: (0.75-1,50) * 0.88 (0.55-1.41)
Sjogren syndrome 1.06 (0.95-1.1%) . 105 (0.90-1.22) . 110 {098-1.23) . 102 [0.88-1.18)
Ankiyasing spordylfs 1.02 (0.52-1.12) . 0.81 (0.71-0.93) . 1.01 {B.81-1.11) . 085 (0.75-0.97)
Dermate/ polymrositis 0,99 (0,72-1,35) * 111 {Q.75-1.55) - L1 (0EZ-1.53) - Q.83 (0,55-1.26)
Bulous pemphigoid 1.59 (0.91-2.60] - 133 (0.55-3.23) - 1.38 (0.76-2.51) - 1.98 [0.95-4.13)
Positive contral outoomes
Myacanditis 7.29 (4.36-12.19) - 6.79 [3.75-12.28) - 9,17 (5.53-15.20) - 291 (1.45-5.83)
Percanditis 313 (2.19-4.49) - 208 [1.29-3.36) - 3.15 (2.20-4.51) - 1497 (1.21-3.20)
Guilian-Bare syncrome 181 (1.35-2.30) - 108 {i064-1.81) - 1.E5 (1.15-2.37) - 185 (1.05-2.58)
Begative cortnol cutoomes
Bervgr skin turor 104 {1.00-1.06) - .59 [0.96-1.03) - 1.03 {1.00-1.06) - 1002 [0.88-1.08)
Melznoma in st 1.25 (0.62-2.500 . 110 {0.42-288) - 142 (0Ur2-2.81) . 0.7 (0.27-2.27)
Tympanc membrang perforabion 0,86 (0,76-0,84) . 0.79 [0.69-0.90) L 0,67 {0.79-0,96) . 0.78 (0.66-0.88)
—— —— —— ——
e 1 4 1§ Ve 1 4 16 Mol 4 L6 Wi 1 4 16
aHIL aHR oHR aHR

Lesni pozemek znazoriuje upravené poméry rizik (aHR) a 99% intervaly
spolehlivosti (Cl) u jedincu s vakcinaci COVID-19 na bazi mRNA ve srovnani s
historickymi kontrolami. Bodovy odhad (stfed) pfedstavuje aHR a vodorovna
¢ara (chybovy pruh) ukazuje rozsah 99% CI. Rizika incidentnich nasledku
autoimunitnich poruch byla stratifikovana podle typu mRNA vakciny ((a)
BNT162b2 nebo ( b ) mRNA-1273) a historie kfiZzové vakcinace (( ¢ ) Pouze
vakcinace mRNA nebo ( d ) Kfizova vakcinace s non-mRNA ocCkovani
(AZD12222 nebo Ad26.COV2.S)). DalSi podrobnosti, véetné neupravenych
HR a rizikové populace, byly uvedeny v doplikovych obrazcich.; Podskupina,
ktera dostala vakcinu BNT162b2 (doplrikovy obr. 8 ), podskupina, ktera
dostala vakcinu mRNA-1273 (doplhkovy obr. 9 ), podskupina, ktera dostala
pouze vakciny na bazi mRNA (doplfikovy obr. 10 ) a podskupina, ktera méla v
anamnéze zkfizena vakcinace s jakymikoli non-mRNA vakcinami (doplrikovy
obr. 11). Zkratky: aHR, upraveny pomeér rizika; ANCA, antineutrofilni
cytoplazmaticka protilatka; Cl, interval spolehlivosti; COVID-19, koronavirové
onemocnéni 2019.

Obrazek v pIné velikosti»
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V oCkovaci kohorté mélo celkem 2 284 342 jedincu booster mMRNA
vakcinaci (3. davka mRNA vakcinace). V rozSifenych Coxovych
analyzach proporcionalniho rizika, které povazuji preoCkovani jako
Casové proménnou kovariat, riziko alopecie areata (aHR, 1,12; 99%
Cl, 1,05-1,19), psoriazy (aHR, 1,16; 99% ClI, 1,06-1,27) a
revmatoidni artritida (aHR, 1,14; 99% CI, 1,08-1,21) byly vySSi u

jedincu, ktefi méli pfeoCkovani, ve srovnani s témi, ktefi neméli (obr.

6).
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Obr. 6: Rizika vyskytu autoimunitnich onemocnéni pojivové tkané v
ramci vakcinacéni kohorty COVID-19 zalozené na mRNA podle predchozi
historie posilovaci vakcinace.

Individuals with Individuals without
booster vaccination booster vaccination
mefore sitar "‘:r“:"' Events “"_"";"" HR (99 CT) aHR [99%s CI) bwlem :-hmm risk.
Autgimmung outtomes
Alopecia areata 1,353 2,695 2,258,135 3260 2,136,696 11 { 1 112 (L.05-1.19)
Cicatricial alopecia 6 114 2,282,778 141 2,155,513 1-15 1.13 (0u82-1.54)
Paoriasis Tad 1,318 2,261,153 1,853 2,138,602 1 1.24 116 (1.06-1.27)
Vitdigo s 617 2,278,527 Frrd 2,154,608 1 091 (0.80-1.04)
ANCh-pssaciated vasoulitis ! 16 2,284,182 35 2,160,847 1218 071 (0.32-1.5B)
Sarcoidosis 21 34 2,283,972 56 2,160,608 131 073 [0.43-1.25)
Behet deeas 53 a1 2,282,158 129 2,158,862 8 (0.7 0.99 (0.70-1.39)
Crohn disease 58 116 2,282,935 154 2,159,554 1 104 (D.76-1.900
Uicerative calitis 127 m 2,279,590 A0 2,156,550 1 {0751 0.93 (0.77-1.13)
Rheimatoid arthritis 2,495 4,122 2,223,594 5018 2,057 858 11 1 1.14 (1.08-1.21)
Systernic lupus erythematosus 124 213 2,281,523 ElL] 2,158,285 6 (0.77-1 098 (0.78-1.24)
Systemic sclerosis 20 36 2,283,003 47 2,150,595 1 = 1.17 (Due5-2.12)
Sjogren syndrome 190 kLT 2,280,667 451 2,157 208 1 21 1.14 (0.94-1.38)
Aridyasing spondylitis 263 455 2,278,622 570 2,155,346 30124 1.08 (0.52-1.26)
Dermatoy polymmyosits 25 43 2,283,955 Bl 2,160,631 144 0LB9 (0.54-1.47)
Bullous pemphigaid 10 15 2,284,273 24 2,160,928 (017 021 (008-0.55)
Positive control outtomes
Myocarditis 42 35 2,284,256 Ba 2,160,901 1 -4 217 (1.12-4.23)
Pericanditis 14 42 2,284,101 ¥ 2,160,849 A 2 147 (0.85-2.53)
Guillian-Barre syndrome 8 53 2,284,035 62 2,160,744 aF-2 84 167 (D.95-2.89)
Megative control aulcomes
Benign skin tumor 3046 5,857 2,246,452 6820 2122375 LY 106 (1.01-1.11)
Melanama in situ 6 1o 2,284,270 i1 2,160,932 C B 078 (D.25-2.45)
Tympanic membrane perforation 261 457 2,280,307 458 2,156,420 -1 117 (0.99-1.38)

V¥ %W W 1 2 4 B 16
aHR

Lesni pozemek znazoriuje upravené pomery rizik (aHR) s 99% intervaly
spolehlivosti (Cl) u jedincu v ramci vakcinaéni kohorty podle pfedchozi historie
posilovaci vakcinace, definované podanim 3. dodate¢né davky vakciny
COVID-19 na bazi mRNA po dokonceni dvoudavkové primarni série stejné
vakciny COVID-19 na bazi mRNA. Bodovy odhad (stfed) pfedstavuje aHR a
vodorovna ¢ara (chybovy pruh) ukazuje rozsah 99% CI. V oCkovaci kohorté
bylo 2 284 342 jedincl oCkovano posilovaci davkou a byly provedeny
rozSifené Coxovy analyzy proporcionalniho rizika, které povazovaly posilovaci
vakcinaci za ¢asové promennou kovariatu pro variabilitu stavu oCkovani
béhem sledovaného obdobi. Podty nasledkl autoimunitnich poruch a rizikové
populace byly uvedeny pro kazdou skupinu rozdélenou na zakladé stavu
preoCkovani, s poctem pfihod konkrétné ukazanych pfed a po pfeockovani u
jedincd s pfeockovanim. Zkratky: aHR, upraveny pomér rizika; ANCA,
antineutrofilni cytoplazmaticka protilatka; ClI, interval spolehlivosti; COVID-19,
koronavirové onemocnéni 2019; HR, pomer rizika.
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BNT162b2 a mRNA-1273 byly prvni mRNA vakciny schvalené
americkym Ufadem pro kontrolu potravin a Ié&iv (FDA) pro boj s
COVID- 214 | zatimco predchozi studie naznagovaly, Ze vakcinace
bez mMRNA nebo infekce COVID-19 zvySuji riziko vzniku
autoimunitnich onemocnéni pacientd, udaje o dlouhodobych
ucincich podavani vakciny mRNA na AI-CTD jsou vzacné =2 - :
NasSe studie zkoumala ucCinek vakcinace mRNA na vyskyt Al-CTD
pozorovanim alespon 1letého obdobi v celonarodnim populacnim
prostfedi zahrnujicim vice nez 8 milionu jedincu. V této analyze
nebyla incidence vétsiny Al-CTD spojena s vakcinaci mRNA.
Pozorovali jsme vSak zvySené riziko vzniku nékterych AI-CTD po
preoCkovani.

Dfive jsme neuvedli zadny vyznamny rozdil v riziku rozvoje Al-CTD
mezi vakcinacni skupinou mRNA a historickou kontrolni skupinou pfi
prdmérné dobé sledovani 100 dnti 18 . Nase vysledky byly obecné v
souladu s predchozi studii, ale zjistili jsme urcCité mezery ve
zvySeném riziku nékterych Al-CTD, vC€etné SLE. To Ize pficist
rozdilim v demografickych charakteristikach studované populace a
obdobich pozorovani napfi¢ studiemi. Vzhledem k indolentnimu
prubéhu Al-CTD tyto vysledky naznacuiji, ze dlouhodoby dohled nad
rozvojem AlI-CTD po vakcinaci mMRNA muze byt opravnény.

Prestoze souvislost mezi vakcinaci mMRNA a SLE zustava nejasna,
vyskytly se pfipady, kdy se SLE rozvinul po vakcinaci mRNA 12,
MRNA vakcinace udajné vede ke zvySenym plazmatickym hladinam
anti _4sDNA protilatek a extracelularni vlastni DNA ovliviiuje
patogenezi AI-CTD, Veetne SLE20.21  pg|&i studie zjistila, Ze posilovaci
vakcinace zvysuiji cirkulujici bezbunéCnou DNA v B bunkach, T
burikach a monocytech 22 . Pozorované riziko SLE se navic lisilo
podle typu mRNA vakciny a historie non-mRNA vakcinace. K

objasnéni, zda faktory, jako je davka mRNA, mohou pfispivat k témto
rozdilim jSOU zapotiebi dalSi studie23,24 _
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Souvislost mezi vakcinaci BP a mRNA zbyva objasnit, nicméné
oCkovana zenska populace vykazuje v analyze podskupin
stratifikované podle pohlavi 2,67krat vysSi riziko rozvoje BP nez
neoCkovana zenska populace. Série pripadu v USA
subepidermalnich puchyfovitych erupci (v€etné BP) po vakcinaci
mRNA uvadi, Ze je ast&j$i u Zzen a po 40. roce véku 22 . Podobné
nase studie méla tendenci k vy$Simu riziku TK u Zzen a pacientu
starsich 40 let po oCkovani mRNA nez u historickych kontrol. Tento
vysledek mize naznacCovat potfebu monitorovat vyvoj BP u zen,
které dostaly vakciny na bazi mRNA.

NasSe studie dale zjistila, ze pfeoCkovani bylo spojeno se zvySenym
rizikem rozvoje nékterych AI-CTD, jako je alopecia areata, psoriaza
a revmatoidni artritida, i kdyz velikost ucCinku byla mala. Toto zjiSténi
by mohlo souviset s autoimunitnimi vzplanutimi po opakované
vakcinaci mRNA, coZ mUZze zpusobit aktivaci a diagnostikovani
subklinickych onemocnéni 28- 2728 \/ysledek nasi studie mize
naznacovat nutnost dalSiho sledovani pfi podavani preoCkovani.
Mélo by se vSak interpretovat opatrné kvuli potencialnimu uc&inku
vakciny na zdravi. Navic posilovaci vakcinace prokazaly podstatnou
bezpecfnost a potencialni pfinosy zlepseni humoralni imunitni reakce
pfi prevenci diagnozy COVID-19 nebo sniZeni zavaznosti
onemocnéni2d  Navic by dali davka vakciny mohla slouZit jako
strategie k feSeni omezeni jeji slabnouci Uginnosti v pribéhu éasu 30
. NaSe vysledky proto nestaCi k odrazovani od pfeoCkovani a
naznacuji, ze pravidelné a dlouhodobé sledovani maze byt nezbytné
k zajisténi vCasneé detekce a zvladnuti jakychkoli nové vznikajicich
rizik spojenych s opakovanym oCkovanim.

Tato studie ma nékolik silnych stranek. Nejprve jsme pouzili narodni
|ékafska data ~ 10 milionu lidi a narodni informace o infekci COVID-
19 a oCkovacich profilech. Za druhé, riziko incidentt Al-CTD bylo
méreno s velkou velikosti vzorku a delSi dobou pozorovani, delSi nez
prumérna doba sledovani 471 dni, nez bylo pouzito v pfedchozich
studiich 18 . Za tfeti, navrhli jsme historickou kontrolni kohortu,
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abychom minimalizovali vybérové zkresleni, a zkoumali spolehlivost
analyzy vyhodnocenim pozitivnich a negativnich kontrol vysledku.
Za Ctvrté, zvazili jsme nékolik matoucich faktoru, jako je pohlavi, vék,
typ vakciny mRNA, zkfizena vakcinace a stav diagnézy COVID-19,
abychom zvazili jejich potencialni dopady, a navrhli jsme analyzu,
ktera posouva posilovaci vakcinaci jako ¢asové proménnou kovariat,
ktera zohledni jeji variabilita beéhem pozorovani.

Tato studie ma vSak urcita omezeni. Nejprve byla analyza provedena
na jednotlivcich patficich k jedné etnické skupiné. Vzhledem k tomu,
Ze jednonukleotidoveé polymorfismy spojené s autoimunitnim
onemocnénim se lisi podle etnického puvodu, nase vysledky nemusi
byt zobecnitelné na jiné RorUace3l  754ryhé, ackoli nase studie ma
jedno z nejdelSich obdobi sledovani mezi dosud hlasenymi studiemi
vakcin s mRNA, toto trvani mize byt stale povazovano za pfilis
kratké, vzhledem k tomu, ze vyvoj AI-CTD muze trvat roky az
desetileti po expozici spoustéci 22 . Navic obdobi pozorovani 2 roky
pfed datem indexu nemuselo byt dostatec¢né dlouhé k identifikaci jiz
existujicich AI-CTD kvuli jejich pomalému nastupu. Nékteré pripady
incidentl v této studii proto mohly zacit pfed pozorovanim. Za tfeti, s
ohledem na celosvétovy pokles vyuzivani zdravotnickych sluzeb
béhem pandemie COVID-19, nékteré zajimavé vysledky mohly byt
b&hem tohoto obdobi poddiagnostikovany 3334  Pfesto jsme
zkoumali vysledky negativni kontroly, abychom tyto obavy resili. Za
ctvrté, v nasi studii by mohly existovat potencialni nespravné
klasifikované pFipady souvisejici s pouzivanim udaji o naroku na
kod 1ICD-10. Abychom toto riziko zmirnili, povazovali jsme pacienty
se tfemi nebo vice navstévami pod stejnym kédem ICD-10 za
pacienty s Al-CTD.

Zavérem lze fici, ze vysledky nasi studie naznacuji, ze oCkovani
MRNA obecné neni spojeno s vys$Sim rizikem vétSiny Al-CTD. AvSak
vzhledem k tomu, ze riziko SLE a BP bylo za urcitych
demografickych podminek, jako je vék a pohlavi, zvySeno, je nutné
dlouhodobé sledovani po vakcinaci mRNA pro rozvoj Al-CTD. Nase
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vysledky mohou poskytnout klinicky pohled na mRNA terapeutika a
je zapotrebi dalSi vyzkum tykajici se spojeni mezi vakcinami
zaloZzenymi na mRNA a Al- £1D35

Metody

Zdroj dat

Tato celostatni kohortova studie zalozena na populaci byla
provedena s pouzitim udaju z kohorty KDCA COVID-19 NHIS (K-
COV-N). Databaze NZIS poskytovala komplexni data sestavajici z
demografie, udaju o zpusobilosti k pojisténi (typ pojisténi a oblast
bydlisté), socioekonomického statusu (Uroven pfijmu), zaznamu o
nemocni¢ni a ambulantni zdravotni péci (diagnézy onemocnéni a
postupy), receptu a vysledkd narodnich zdravotnich vySetreni
(alkohol uZivani a koufeni) > 99 % celkové populace Jizni Koreje 36 .
Zakladni onemocnéni populace bylo potvrzeno, kdyz bylo toto
onemocnéni identifikovano pfi =2 3 navstévach hospitalizovanych
nebo ambulantnich pacientu pomoci odpovidajicich diagnostickych
kodu Mezinarodni klasifikace nemoci, desata revize (ICD-10).
Odpovidajici kody ICD-10 pro zakladni onemocnéni jsou shrnuty v
doplnkoveé tabulce 2 . Lékarské zaznamy, které dokazou
identifikovat minulou |ékafskou anamnézu pfed datem indexu a
udalosti incidentl béhem obdobi pozorovani, jsou k dispozici od 1.
ledna 2016. Jihokorejska vlada spravuje registr NHIS COVID-19 a
KDCA poskytuje udaje tykajici se COVID-19 vakciny, jako je typ,
davka a datum ocCkovani. Tato studie byla schvalena Korejskym
narodnim institutem pro bioetickou politiku a Cislo vyzkumu této
studie bylo KDCA-NHIS-2023-1-500.

Studijni populace

V databazi NHIS podstoupilo v roce 2018 vSeobecné zdravotni
vySetfeni 15 076 899 jedincu, pfiblizné 30 % z celkové jihokorejské
populace. Podle narizeni poskytovatele dat jsme byli povinni omezit
nasi studijni populaci na 10 miliont z duvodu ochrany soukromi a
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datové kapacity omezeni. Nasledné jsme nahodné vybrali 9 945 450
ucastniku, pfiblizné 20 % z celkové populace Jizni Koreje. Po
vylou€eni jedincu s neuplnymi zpravami o celkovém zdravotnim
stavu bylo vybrano 9 258 803 jedinclt oCkovanych alespori jednou
davkou vakciny COVID-19 na bazi mRNA (BNT162b2 nebo mRNA-
1273) do 31. prosince 2022. Nasledné jsme extrahovali polovinu
primarni kohorty, abychom vytvofili oCkovaci kohortu, jejimz indexem
bylo datum podani prvni davky vakciny COVID-19 na bazi mRNA.
Vzhledem k tomu, ze oCkovani proti COVID-19 bylo v Jizni Koreji
provadéno celostatné, od fijna 2022 byla celkova proockovanost
dospélych, ktefi spliuji pozadavky na primarni sérii kazdé vakciny
COVID-19 zavedena v Jizni Koreji, 96,6 % 12 . Proto pouziti
neocCkovanych jedincl jako kontrol pro srovnani mohlo vést k
nevhodnému vybéru kohorty a potencialnimu zkresleni vybéru. Misto
toho nase studie pouziva historické kontroly jako komparatory. Druha
polovina primarni kohorty byla pouzita k vytvoreni historickych
kontrolnich kohort, zatimco pozorovaci obdobi kontrolni skupiny bylo
posunuto o 2 roky zpét od data prvni davky mRNA vakcinace
jedincl. Dvé kohortové skupiny byly sledovany od pfislusného data
indexu studie po diagnézu onemocnéni, emigraci, umrti nebo konec
obdobi studie. OCkovaci skupina byla sledovana do 31. prosince
2022 a skupina historické kohorty do 31. prosince 2020.

Vysledky

Hodnotili jsme incidenci a riziko rozvoje Al-CTD spojenych s
vakcinou COVID-19 na bazi mRNA béhem obdobi sledovani tim, ze
jsme omezili studovanou populaci na pacienty bez anamnézy
prisludnych vysledku pfed datem indexu studie. Vyskyt kazdého
vysledného onemocnéni byl definovan, kdyz bylo toto onemocnéni
identifikovano pfi = 3 navstévach u pacienta nebo ambulantné
pomoci odpovidajicich diagnostickych kodu MKN-10. Stanovili jsme
a vyhodnotili tfi vysledky pozitivni kontroly (myokarditida,
perikarditida a syndrom Guillain-Barre), které jsou udajné vyznamné
spojeny s vakcinou COVID-19, a také vysledky negativni kontroly
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(benigni kozni nador, melanom in situ a tympanicka membrana
perforace), u kterych je méné pravdépodobné, Zze budou spojeny s
vakcinou COVID-19, abychom zajistili platnost nagi Studie3’
Odpovidajici kody ICD-10 autoimunitnich onemocnéni pojivove
tkané a pfedem definované pozitivni a negativni kontrolni vysledky

jsou shrnuty v doplrikove tabulce 2.

Kovarianty

Ackoli jak vakcinacni, tak historicka kontrolni kohorta byly odvozeny
ze stejné primarni kohorty, mohly existovat zbytkové rozdily ve
vychozich charakteristikach, které byly potencialné spojeny s
vyskytem vysledku onemocnéni. Zvazovali jsme proto
preddefinované kovariaty, v€etné demografie a socioekonomického
statusu, jako je vék, pohlavi, typ pojisténi (standardni vs. Medicaid),
uroven pfijmu (rozdélena do kvartill na zakladé pojistného na
zdravotni pojisténi), oblast bydlisté (méstska vs. venkovska oblast),
a udaje o celkovém zdravotnim vySetfeni uvedené vySe. V udajich o
celkovém zdravotnim stavu jsme zjistili aktualni kuracky stav a piti
definovali jako rutinni konzumaci alkoholu bez ohledu na mnozstvi
nebo frekvenci. Kromé toho jsme nastavili nékolik chronickych
onemocnéni jako pfedem definované kovariaty a uvedli jejich
odpovidajici kody ICD-10 v doplnkove tabulce 2 . Kovariaty byly
vyvazeny mezi dvéma kohortami pomoci IPTW.

Statisticka analyza

Zakladni demografické charakteristiky jsou prezentovany jako
prumeéry se smeérodatnymi odchylkami a frekvence s procenty v
zavislosti na typech proménnych. Skére sklonu pro jednotlivce bylo
odhadnuto na zakladé pfedem definovanych kovariat
reprezentujicich moznost pfislusnosti k oCkovaci kohorté. Tato skore
byla pouzita k vypocCtu inverzni pravdépodobnosti |éCebnych vah
ziskanych vydélenim pravdepodobnosti prislusnosti k oCkovaci
kohorté 1 minus pravdépodobnost, Ze budete v oCkovaci kohorté:
pravdépodobnost pfislusnosti k ockovaci kohorté / (1—
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pravdépodobnost byt v oCkovaci kohorté). Kovariatni rovnhovaha byla
hodnocena pomoci standardizovanych priumérnych rozdild pfed a po
aplikaci IPTW. Nasledné bylo odhadnuto riziko pfredem definovanych
vysledku v o¢kovaci kohorté a porovnano s rizikem v historické
kontrolni kohorté. Statisticka analyza zahrnovala multivariabilni
Coxovu proporcionalni analyzu rizik po upravé pro vSechny predem
definované kovariaty pouzité k vypocCtu IPTW. Kazda analyza
vysledkl zahrnovala pouze rizikovou populaci s vylou€enim téch, u
kterych jiz byl diagnostikovan cilovy vysledek k datu indexu nebo
drive. Stratifikované analyzy podskupin byly provedeny podle
pohlavi, véku (< 40 vs = 40), typu vakciny COVID-19 na bazi mRNA
(BNT162b2 vs mRNA-1273), historie uzivani vakciny COVID bez
MRNA, jako je virovy vektor vakcina (ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222)
nebo Ad26.COV2.S) pred vakcinaci mRNA a zda byl COVID-19
diagnostikovan Ci nikoli. Zamerili jsme se takeé na dalSi zjisténi vlivu
preoCkovani, definovaného podanim 3. dodate¢né davky vakciny na
bazi mMRNA po dokoncCeni dvoudavkoveé primarni série stejné vakciny
na bazi mRNA, na vyskyt Al- CTD. Vzhledem k tomu, Ze stav
vakcinace jednotlivce se mize béhem pozorovani zménit, provedli
jsme rozSifené Coxovy analyzy proporcionalniho rizika s posilovaci
vakcinaci jako Casové proménnou kovariatou. Abychom
minimalizovali riziko faleSnych nalezu, jako jsou chyby typu | v
dusledku vicenasobnych srovnani, pouzili jsme Bonferroniho korekci
pro 27 pfedem definovanych vysledk(. Nasledné byla stanovena
statisticka vyznamnost na zakladé upraveného intervalu spolehlivosti
pro 27 srovnani. VSechny statistické analyzy byly provedeny pomoci
statistického softwaru SAS (verze 9.4; SAS Institute, Cary, NC, USA)
a statistického softwaru R (verze 3.4.1; R Foundation for Statistical
Computing, Viden, Rakousko).

Shrnuti hlaseni

DalSi informace o designu vyzkumu jsou k dispozici v Nature
Portfolio Reporting Summary propojeném s timto ¢lankem.

Dostupnost dat
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Soubory dat analyzované béhem této studie jsou k dispozici v
Narodni sluzbé zdravotniho pojisténi v Jizni Koreji. To chrani
divérnost dat a zajiStuje robustni spravu informaci. Zadosti o pfistup
ke zdravotnim udajum v Jizni Koreji by mély byt prfedloZzeny Narodni
sluzbé zdravotniho pojisténi v Jizni Koreji. Informace najdete na
https://nhiss.nhis.or.kr/bd/ab/bdaba000eng.do .
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