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Dowody sugerujg zwigkszone ryzyko wystapienia objawéw psychiatrycznych po infekcjach wirusowych, w tym chorobie koronawirusowej 2019
(COVID-19). Jednak psychiatryczne zdarzenia niepozgdane (AE) po szczepieniu przeciwko COVID-19, ktére zostaty udokumentowane w raportach
przypadkéw i seriach przypadkéw, pozostajg niejasne. Celem tego badania jest zbadanie psychiatrycznych AE po szczepieniu przeciwko

COVID-19 w duzej kohorcie populacyjnej w Seulu w Korei Potudniowej. Zrekrutowalismy 50% populacji mieszkancéw Seulu wybranej losowo z bazy
danych roszczen Koreanskiej Narodowej Stuzby Ubezpieczer Zdrowotnych (KNHIS) 1 stycznia 2021 r. Wigczeni uczestnicy (n = 2 027 353) z bazy
danych roszczen Koreanskiej Narodowej Stuzby Ubezpieczen Zdrowotnych zostali podzieleni na dwie grupy wedtug szczepienia przeciwko

COVID-19. Skumulowane zapadalnosci na 10 000 psychiatrycznych AE oceniano po jednym tygodniu, dwéch tygodniach, jednym miesigcu i trzech
miesigcach od szczepienia przeciwko COVID-19. Wspétczynniki ryzyka (HR) i 95% przedziat ufnosci (CI) psychiatrycznych dziatan niepozgdanych
mierzono dla populacji zaszczepionej. Skumulowana czesto$¢ wystepowania depresji, leku, zaburzen dysocjacyjnych, zwigzanych ze stresem i
somatoformicznych, zaburzen snu i zaburzer seksualnych trzy miesigce po szczepieniu przeciwko COVID-19 byta wyzsza w grupie szczepionej niz w
grupie niezaszczepionej. Jednak schizofrenia i zaburzenia afektywne dwubiegunowe wykazaty nizszg skumulowang czesto$¢ wystepowania w grupie
szczepionej niz w grupie niezaszczepionej. Depresja (HR [95% CI] = 1,683 [1,520-1,863]), zaburzenia lekowe, dysocjacyjne, zwigzane ze stresem i
somatoformiczne (HR [95% CI] = 1,439 [1,322-1,568]) i zaburzenia snu (HR [95% CI] = 1,934 [1,738-2,152]) wykazaty zwiekszone ryzyko po szczepieniu
przeciwko COVID-19, podczas gdy ryzyko schizofrenii (HR [95% CI] = 0,231 [0,164-0,326]) i choroby afektywnej dwubiegunowej (HR [95% CI] = 0,672
[0,470-0,962]). Szczepienie przeciwko COVID-19 zwiekszyto ryzyko depresji, leku, zaburzen dysocjacyjnych, zwigzanych ze stresem i somatoformicznych
oraz zaburzen snu, jednocze$nie zmniejszajac ryzyko schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowej. W zwigzku z tym konieczne jest

zachowanie szczegdlnej ostroznosci przy podawaniu dodatkowych szczepionek przeciwko COVID-19 populacjom podatnym na dziatania niepozgdane o charakterze ps
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bezprecedensowej erze choroby koronawirusowej 2019 (COVID-19) globalny wybuch
COVID-19 miat nieprzewidywalny i heterogeniczny wptyw na system opieki zdrowotnej
na catym swiecie [1, 2].

Szczegdlnie w przypadku choréb psychicznych COVID-19 wykazat zwiekszone
ryzyko probleméw ze zdrowiem psychicznym wraz z lockdownem, dystansem
spotecznym i niepewnymi przyczynami [3, 4]. Coraz wieksze obawy budzi fakt, ze
pandemia COVID-19 ma coraz bardziej szkodliwy wptyw na dtugoterminowe
zdrowie psychiczne na wczesnym etapie opracowywania szczepionek [5, 6].

Szybki rozwéj szczepionek przeciwko COVID-19, od szczepionek opartych na
mRNA (BNT162b2, mRNA-1273) po szczepionki z wektorem wirusowym (szczepionki
oparte na cDNA; AZD1222, JNJ-78436735), przyczynit sie do przezwyciezenia
pandemii COVID-19 pod wzgledem cigzkosci i $miertelnosci [1, 7]. Jednak
spowodowat réwniez nowe problemy, takie jak nastepstwa po COVID-19 i
niepozadane zdarzenia zwigzane ze szczepionkg (AE) [2, 5-10]. Ze wzgledu na
swoje problemy zdrowie psychiczne jest nadal nierozwigzang kwestig w erze po
COVID-19 [4, 6]. Wiele badan skupiato sie na korelacji miedzy zdrowiem
psychicznym a przetomem COVID-19 [11]. Jednak choroba psychiczna w wyniku

samej szczepionki przeciwko COVID-19, w szczegélnosci po szczepieniu

Dziatania niepozgdane o charakterze psychiatrycznym nie zostaty dobrze zbadane, a w literaturze
naukowej dostepnych jest niewiele dowoddw na ich poparcie, udokumentowanych gtéwnie w formie
raportéw przypadkéw i serii przypadkow [12-15].

W tym badaniu przeanalizowali$my dziatania niepozadane o charakterze
psychiatrycznym, w tym schizofrenig, depresje, chorobe afektywng dwubiegunows,
lek, zaburzenia dysocjacyjne, zaburzenia zwigzane ze stresem i zaburzenia
somatoformiczne, zaburzenia snu i zaburzenia seksualne po szczepieniu przeciwko
COVID-19 w kohorcie populacyjnej, wykorzystujac baze danych roszczen Koreanskiej
Narodowej Stuzby Ubezpieczenia Zdrowotnego (KNHIS) w Seulu w Korei Potudniowej.

MATERIALY I METODY Koncepcja i

protokdt tego badania zostaty zatwierdzone przez Instytucjonalng Komisje Etyczng
(IRB) naszego instytutu, ktéra zrezygnowata z wymogu uzyskania $wiadomej zgody,
poniewaz analizy danych przeprowadzono retrospektywnie, wykorzystujgc
zanonimizowane dane pochodzace z potudniowokoreanskiej bazy danych NHIS.

Zrédto danych Do

zrekrutowania losowo wybranych 50% populacji zamieszkatej w Seulu w dniu 1 stycznia 2021 r., ktérej
dokumentacja diagnostyczna do dnia 31 grudnia 2021 r. byta wazna, wykorzystaliémy baze danych
roszczert KNHIS. Proces wybierania losowo wybranych 50%
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50% of the population residing in Seoul from NHIS database
at 1, January, 2021 (n = 4,348,412)

Excluded

’ age < 20 years (n = 144,525)

| Subjects (n = 4,203,887) ‘

‘ COVID-19 Vaccination |

Vaccination (+)

(n=3,839,014)

Subjects who did not received [ Excluded |

second dose (n = 1,684,625) 4

Vaccinated subjects

at 1, October, 2021
(n=2,154,389)

Underlying disease Excluded

Schizophrenia (= 19,947)
Depression (n = 152,876)

Bipolar disorder (n = 35,223)
Anxiety, dissociative, stress-related,
somatoform disorders (n = 197,020)
*  Sleep disorders (n = 26,035)

+  Eating disorder (n = 2,266)

+  Sexual disorders (n = 2,023)

Vaccinated subjects

(n=1,718,999)

Rys. 1 Schemat blokowy tego badania.

populacji w Seulu przeprowadzono za pomocg systemu KNHIS. Po autoryzacji przez KNHIS,
zbieranie danych przeprowadzono w listopadzie 2022 r. Do zdarzen niepozadanych o
charakterze psychiatrycznym nalezaty schizofrenia, zaburzenia nastroju (depresja i choroba
afektywna dwubiegunowa), zaburzenia lekowe, dysocjacyjne, zwigzane ze stresem i
somatoformiczne (zaburzenia lekowe, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne, reagowanie na
silny stres i zaburzenia adaptacyjne, zaburzenia konwersyjne, zaburzenia somatoformiczne
i inne zaburzenia nerwicowe), zaburzenia snu, zaburzenia odzywiania i zaburzenia seksualne,
korzystajac z koddéw Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb (ICD) Dziesiagtej Rewizji po dacie
indeksowania.

To badanie kohortowe oparte na populacji przeprowadzono réwniez zgodnie z wytycznymi
Strength-ening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) [16].

Populacja badana tacznie

4 348 412 oséb mieszkajacych w Seulu w Korei Potudniowej, stanowigcych 50% populacji,
zostato wigczonych i zbadanych od 1 stycznia 2021 r. Osoby ponizej 20 roku zycia (n = 144
525) zostaty wykluczone, pozostawiajgc 4 203 887 oséb do analizy. Poczgtkowo podzielilismy
sie na dwie grupy na podstawie szczepienia przeciwko COVID-19 i zdefiniowali$my jako
grupe zaszczepiong osoby, ktére otrzymaty dwie dawki szczepionki przeciwko COVID-19.Z 3
839 014 zaszczepionych oséb wykluczyliSmy 1 684 625 0s6b, ktére nie otrzymaty drugiej
dawki do 1 pazdziernika 2021 r. Z 364 873 niezaszczepionych oséb wykluczylismy 13 890
0s6b, ktére zmarty 1 pazdziernika 2021 r. Przesledzono dokumentacje diagnostyczng z roku
poprzedzajacego date indeksu w celu zbadania zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy
podaniem szczepionki a dziataniami niepozgdanymi. Wystepowanie docelowych zaburzen
psychicznych zdefiniowano jako otrzymanie pierwotnej diagnozy choroby od dnia
nastepujacego po dacie indeksu. Osoby, ktére otrzymaty pierwotng lub wtérng diagnoze
dowolnej docelowej choroby na rok przed data indeksu, zostaty wykluczone z badania.
Ostatecznie wigczylismy uczestnikéw zdefiniowanych przez dwie grupy w tym badaniu:
grupe zaszczepiong (n = 1718 999) i grupe niezaszczepiong (n = 308 354) (Ryc. 1).

Pomiary wynikéw Pierwszorzedowym

wskaznikiem wynikéw byta skumulowana czestos¢ wystepowania psychiatrycznych zdarzen
niepozgdanych na 10 000 oséb w ciggu jednego tygodnia, dwdch tygodni, jednego miesigca

i trzech miesiecy miedzy dwiema grupami. Drugorzednymi wskaznikami wynikéw byty ryzyka
psychiatrycznych zdarzen niepozgdanych po szczepieniu przeciwko COVID-19 przy uzyciu
ilorazéw szans (OR) i ilorazéw ryzyka (HR). Ponadto przeprowadzono réwniez analizy
podgrup na podstawie ptci, wieku, liczby dawek szczepionki przeciwko COVID-19, rodzaju
szczepionki (szczepionka mRNA, szczepionka cDNA i szczepienie heterologiczne), poziomu
ubezpieczenia zdrowotnego, obecnosci cukrzycy (DM),
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Vaccination (-)
(n=1364,873)

l Excluded f'ryeths (n = 13,890)

Non-vaccinated subjects
at 1, October, 2021
(n=350,983)

Excluded | Underlying disease
+  Schizophrenia (r = 4,182)
*  Depression (n = 13,469)
*  Bipolar disorder (n=6,717)
+  Anxiety, dissociative, stress-related,
somatoform disorders (n = 15,934)
*  Sleep disorders (n = 1.895)
+  Eating disorder (n = 319)
+  Sexual disorders (n = 113)

Non-vaccinated subjects

(n=308,354)

nadcisnienie (HTN), hiperlipidemia i przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP). Wiek,
pte¢, poziom ubezpieczenia, wskaznik wspétistniejgcych choréb Charlsona (CCI), obecnos¢
DM, HTN, hiperlipidemii i POChP oraz wcze$niejsza historia zakazerh COVID-19 zostaty
wyodrebnione przy uzyciu ich kodéw ICD-19, ktére zostaty zasugerowane przez Sundararajana
iin. [17]. Obecnos¢ choréb wspétistniejacych (tj. DM, HTN, hiperlipidemia i POChP), kategorie
CCIi wczesniejsza historia zakazern COVID-19 zostaty okreslone na podstawie otrzymania
pierwotnej lub wtdrnej diagnozy co najmniej dwa razy w ciggu roku przed datg indeksu.
Sktadka na ubezpieczenie zdrowotne National Health Insurance (NHI) zostata uzyta jako
substytut dochodu, poniewaz jest proporcjonalna do miesiecznego dochodu, obejmujgc
zaréwno zarobki, jak i zyski kapitatowe. Kwantyle dochodéw zarejestrowanych uczestnikéw
podzielono na trzy grupy (grupy o niskich, $rednich i wysokich dochodach w przypadku oséb
zapisanych do pomocy medycznej oraz centyle 0-33, 34-66 i 67-100 os6b zapisanych do
NHI). Szczegétowe informacje dotyczgce kodéw ICD-10 uzytych do analizy przedstawiono w
Tabeli uzupetniajacej 1.

Analiza statystyczna Analiza

statystyczna zostata przeprowadzona przy uzyciu SAS Enterprise Guide (wersja 8.3., SAS
Institute, Cary, NC, USA). Rozktad normalny zostat potwierdzony testem Kotmogorowa-
Smirnowa. Podstawowe cechy pacjenta i choroby wspétistniejace zostaty podane jako
$rednie + odchylenie standardowe dla zmiennych ciagtych i iloraz dla zmiennych
kategorycznych. Test t-Studenta zostat wykonany dla zmiennych ciagtych, a test chi-kwadrat
dla zmiennych kategorycznych.

Skumulowang czesto$¢ wystepowania obliczono na 10 000 populacji. Aby zidentyfikowac
zwigzek migdzy szczepieniem przeciwko COVID-19 a psychiatrycznymi AE, zastosowano
wieloraki model regresji logistycznej dla OR, odpowiadajgcych 95% CI. Do oszacowania HR i
95% CI zastosowano regresje proporcjonalnego ryzyka Coxa. Dwustronne wartosci p
wynoszace 0,05 lub mniej uznano za wskazujace na istotnos¢ statystyczng.

WYNIKI

Charakterystyka uczestnikéw W badaniu

wzieto udziat fgcznie 2 027 353 oséb. Sposrdd nich 308 354 (15,21%) nie otrzymato
szczepionki przeciwko COVID-19 (tj. osoby niezaszczepione, brak grupy szczepionej w
badaniu), podczas gdy 1 718 999 (84,79%) zostato zaszczepionych przeciwko COVID-19
(tj. osoby zaszczepione, grupa zaszczepiona w badaniu). Podstawowe charakterystyki
grup zaszczepionych i niezaszczepionych przedstawiono w Tabeli 1.

Psychiatria molekularna (2024) 29:3635 - 3643
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Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw podzielonych wedtug szczepienia przeciwko COVID-19 w Seulu w Korei Potudniowej.

Ptec (n)
Mezczyzna

Kobieta

Wiek (lata)

20-29 lat (n) 30-39
lat (n)

40-49 lat (n) 50-59
lat (n) 60-69 lat (n)
70-79 lat (n) 80

lat (n)

Poziom ubezpieczenia (n)
Niski
Umiarkowany
Wysoki

CCI (rzecz.)

0
1
2

Choroby wspétistniejgce (n)

DM

Hiperlipidemia

Poprzednie zakazenie COVID-19 (n)

1. produkt szczepionkowy (n)
AZD1222

BNT162b2
mMRNA-1273
JNJ-78436735

2. produkt szczepionkowy (n)
AZD1222
BNT162b2
mMRNA-1273
JNJ-78436735

1-2 produkt szczepionki (n)
AZD1222-AZD1222
AZD1222-BNT162b2
AZD1222-mRNA-1273
AZD1222-JN)-78436735
BNT162b2-AZD1222
BNT162b2-BNT162b2
BNT162b2-mRNA-1273
BNT162b2-JNJ-78436735
MRNA-1273-BNT162b2
MRNA-1273-mRNA-1273
JNJ-78436735-AZD1222
INJ-78436735-BNT162b2

Psychiatria molekularna (2024) 29:3635 - 3643

Catkowity
(n=2027353)

955 180 (47,11%)
1072 173 (52,89%)
53,07 + 16,70a

248 526 (12,26%)
228 104 (11,25%)

271 478 (13,39%)
495 117 (24,42%) 463
848 (22,88%)

226 411 (11,17%)

93 869 (4,63%)

508 737 (25,09%)
571150 (28,17%)
947 466 (46,73%)

1419 603 (70,02%)
325012 (16,03%)
282 738 (13,95%)

291 780 (14,39%)
594 939 (29,35%)
520 673 (25,68%)
68 185 (3,36%)
15090 (0,74%)

712 187 (41,43%)
980 129 (57,02%)
26 676 (1,55%)

7 (0,00%)

593 773 (34,54%)
1098 521 (63,90%)
26 698 (1,55%)

7 (0,00%)

593 766 (34,54%)
118 413 (6,89%)
2(0,00%)

6 (0,00%)
4(0,00%)

980 100 (57,02%)
24(0,00%)

1 (0,00%)
4(0,00%)

26 672 (1,55%)
3(0,00%)
4(0,00%)

Szczepionka

Nie (n = 308 354)

144719 (46,93%)
163 635 (53,07%)
44,18 + 16,28a

59 155 (19,18%)
82 599 (26,79%)
67 299 (21,83%)
43 916 (14,24%) 30
091 (9,76%)

13 440 (4,36%)

11 854 (3,84%)

88 192 (28,60%)
98 141 (31,83%)
122 021 (39,57%)

267 773 (86,84%)
20 352 (6,60%)
20 229 (6,56%)

15993 (5,19%)
30 622 (9,93%)
26 531 (8,60%)
4956 (1,61%)
3,099 (1,01%)

Tak (n = 1718 999)

810 461 (47,15%)
908 538 (52,85%)
54,67 + 16,26a

189 371 (11,02%)
145 505 (8,46%)
204 179 (11,88%)
451 201 (26,25%)
433 757 (25,23%)
212 971 (12,39%)
82 015 (4,77%)

420 545 (24,46%)
473 009 (27,52%)
825 445 (48,02%)

1151 830 (67,01%)
304 660 (17,72%)
262 509 (15,27%)

275 787 (16,04%)
564 317 (32,83%)
494 142 (28,75%)
63 229 (3,68%)
11991 (0,70%)

712 187 (41,43%)
980 129 (57,02%)
26 676 (1,55%)

7 (0,00%)

593 773 (34,54%)
1098 521 (63,90%)
26 698 (1,55%)

7 (0,00%)

593 766 (34,54%)
118 413 (6,89%)
2 (0,00%)

6 (0,00%)
4(0,00%)

980 100 (57,02%)
24 (0,00%)

1 (0,00%)
4(0,00%)

26 672 (1,55%)

3 (0,00%)
4(0,00%)

0,028

<0,001*
<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
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Tabela 1. cigg dalszy

tacznie
(n=2027353)

1-2 typ szczepienia (n)

Brak szczepien 308 354 (15,21%)

Tylko szczepionka mRNA 1 006 805 (49,66%)

Tylko szczepionka cDNA 593 766 (29,29%)

Szczepienie heterologiczne 118 428 (5,84%)

Odstep miedzy szczepieniami (dni) 50,71 £23,16

Szczepionka [

Nie (n = 308 354) Tak (n = 1718 999)
308 354 (100,00%)
1 006 805 (58,57%)
593 766 (34,54%)
118 428 (6,89%)
50,71+ 23,16

Liczba n, wskaznik wspétistniejgcych choréb Charsona CCI, cukrzyca DM, nadci$nienie tetnicze, przewlekta obturacyjna choroba ptuc (COPD), rekombinowana szczepionka ChAdOx1-S firmy AstraZeneca AZD-1222,
BNT162b2 firmy Pfizer-BioNTech Comirnaty, mRNA-1273 firmy Moderna Spikevax, szczepionka przeciwko COVID-19 firmy Janssen/Johnson and Johnson JNJ-78436735.

AWszystkie wartosci wyrazono jako $rednig + odchylenie standardowe.

Skumulowana czesto$¢ wystepowania psychiatrycznych dziatan niepozadanych na 10

000 oséb po szczepieniu przeciwko COVID-19

Skumulowana czestos$¢ wystepowania psychiatrycznych dziatan niepozgdanych po trzech
miesigcach wyniosta 0,51 (95% CI, 0,40-0,62) w poréwnaniu z 1,98 (95% CI, 1,48-2,47) w
przypadku schizofrenii, 18,30 (95% CI, 17,66-18,93) w poréwnaniu z 14,24 (95% CI, 12,91-
15,57) w przypadku depresji, 0,79 (95% CI, 0,66-0,92) w poréwnaniu z 1,39 (95% CI, 0,98-
1,81) w przypadku choroby afektywnej dwubiegunowej, 28,41 (95% CI, 27,62-29,21) w
poréwnaniu z 20,27 (95% CI, 18,68-21,86) w przypadku zaburzen lekowych, dysocjacyjnych,
zwigzanych ze stresem i somatoformicznych, 0,30 (95% CI, 0,22-0,38) w poréwnaniu z 0,32
(95% CI, 0,12-0,53) w przypadku zaburzen odzywiania, 28,85 (95% CI, 28,05-29,96) w
poréwnaniu z 12,19 (95% CI, 10,96-13,43) w przypadku zaburzen snu, 0,27 (95% CI, 0,19-
0,34) w poréwnaniu z 0,03 (95% CI, 0,00-0,10) w przypadku zaburzen seksualnych pomiedzy
grupg szczepiong i grupa niezaszczepiona. Dlatego skumulowana czesto$¢ wystepowania
schizofrenii (p < 0,001) i choroby afektywnej dwubiegunowej (p = 0,002) byta istotnie nizsza
W grupie zaszczepionej niz w grupie niezaszczepionej. Tymczasem depresja (p < 0,001), lek,
zaburzenia dysocjacyjne, zwigzane ze stresem i somatoformiczne (p < 0,001), zaburzenia
snu (p < 0,001) i zaburzenia seksualne (p = 0,007) wykazaly istotnie wyzszg skumulowana
czestos¢ wystepowania w grupie zaszczepionej niz w grupie niezaszczepionej. Nie byto
statystycznej réznicy w skumulowanej czestosci wystepowania zaburzer odzywiania po
trzech miesigcach miedzy obiema grupami (p = 0,724). Szczeg6towe informacje na temat
skumulowanej czestosci wystepowania przedstawiono w Tabeli 2.

Skumulowana czesto$¢ wystepowania psychiatrycznych zdarzen niepozgdanych na

10 000 oséb wedtug rodzajow

szczepionek Nasze dane zostaty réwniez podzielone wedtug rodzaju szczepionki, w tym
szczepienie wytgcznie szczepionkg opartg na mRNA (tylko szczepionka mRNA), szczepienie
wytacznie szczepionka oparta na cDNA (tylko szczepionka cDNA) oraz szczepienie
heterologiczne, ktére zostaty poréwnane wedtug grupy niezaszczepionej. W przypadku
zmniejszonej czestosci wystepowania schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowej po
szczepieniu przeciwko COVID-19, schizofrenia wykazata najnizszg skumulowang czesto$¢
wystepowania po trzech miesigcach w przypadku szczepienia heterologicznego (0,42; 95%
CI, 0,05-0,79) w poréwnaniu z innymi rodzajami szczepionek ze statystycznymi istotnosciami
(p < 0,001). Najnizszg skumulowang czestos¢ wystepowania choroby afektywnej
dwubiegunowej po trzech miesigcach zaobserwowano w przypadku szczepienia wytacznie
szczepionkg cDNA (0,39; 95% CI, 0,23-0,55) ze statystyczng réznicg (p < 0,001). W przypadku
zwiekszonej czestosci wystepowania depresji, leku, zaburzen dysocjacyjnych, zwigzanych ze
stresem i somatoformicznych, zaburzen snu i zaburzen seksualnych po szczepieniu przeciwko
COVID-19, najwyzszg skumulowang czesto$¢ wystepowania depresji po trzech miesigcach
zaobserwowano istotnie w przypadku szczepienia heterologicznego (23,31; 95% CI, 20,56-

26,05) w poréwnaniu z innymi typami szczepionek (p < 0,001).

Jednakze skumulowana czesto$¢ wystepowania depresji po trzech miesigcach byta nizsza w
przypadku szczepienia wytgcznie szczepionkg cDNA (12,26; 95% CI, 11,37-13,15) niz w grupie
niezaszczepionej (14,24; 95% CI, 12,91-15,57) przy réznicach statystycznych (p = 0,014).

Wystepowanie leku, zaburzen dysocjacyjnych, zwigzanych ze stresem i
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zaburzenia somatoformiczne byly znaczgco najwyzsze w przypadku szczepienia
heterologicznego (31,75; 95% CI, 28,55-34,95), a nastepnie szczepienia wytacznie mRNA
(29,13; 95% (I, 28,08-30,18) i wytgcznie szczepienia cDNA (26,53; 95% CI, 25,22-27,83) (p <
0,001). Czesto$¢ wystepowania zaburzen snu po trzech miesigcach byta znaczaco wysoka w
obu przypadkach szczepienia wytacznie cDNA (34,78; 95% CI, 33,28-36,28) i szczepienia
heterologicznego (32,09; 95% CI, 28,87-35,31), a nastepnie szczepienia wytagcznie mRNA
(24,98; 95% CI, 24,00-25,96) (p < 0,001).

Skumulowane wystepowanie zaburzen seksualnych nie wykazato statystycznych réznic do
jednego miesigca (p > 0,05). Po trzech miesigcach zaburzenia seksualne wykazywaty réznice
w skumulowanym wystepowaniu wedtug rodzajéw szczepionek (p = 0,04). Nie byto
statystycznej réznicy w skumulowanym wystepowaniu zaburzer odzywiania po trzech
miesigcach (p = 0,785) wedtug rodzajéw szczepionek. Skumulowane wystepowanie
psychiatrycznych zdarzen niepozgdanych wedtug rodzaju szczepionki przedstawiono na ryc.
2 i w tabeli uzupetniajacej 2.

Ryzyko wystapienia psychiatrycznych dziatar niepozadanych po szczepieniu

przeciwko

COVID-19 W modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa w tym badaniu wspétczynnik ryzyka dla
szczepienia przeciwko COVID-19 wynosit 0,231 (95% CI, 0,164-0,326) dla schizofrenii, 1,683
(95% CI, 1,520-1,863) dla depresji, 0,672 (95% CI, 0,470-0,962) dla choroby afektywnej
dwubiegunowej, 1,439 (95% CI, 1,322-1,568) dla zaburzen lekowych, dysocjacyjnych,
zwigzanych ze stresem i somatoformicznych, 0,796 (95% CI, 0,395-1,604) dla zaburzen
odzywiania, 1,934 (95% CI, 1,738-2,152) dla zaburzer snu i 6,556 (95% CI, 0,890-48,296) w
przypadku zaburzen seksualnych. Dlatego szczepienie przeciwko COVID-19 znaczaco
zmniejszyto ryzyko wystapienia schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowej, a
jednoczesnie znaczgco zwiekszyto ryzyko wystgpienia depres;ji, leku, zaburzen dysocjacyjnych,
zwigzanych ze stresem i somatoformicznych oraz zaburzen snu. Nie zaobserwowano wptywu
szczepienia przeciwko COVID-19 na wystepowanie zaburzen odzywiania i zaburzen
seksualnych (ryc. 3a).

W wieloczynnikowym modelu logistycznym w tym badaniu, ilorazy ryzyka (OR) docelowych
zdarzen niepozadanych o charakterze psychiatrycznym, z wyjatkiem zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego, po jednym tygodniu, dwéch tygodniach i miesigcu wykazaty istotnos¢
statystyczng, wskazujac na podobne wzorce dla wspétczynnikéw ryzyka (HR) w modelu
proporcjonalnego ryzyka Coxa. W przypadku zaburzenia afektywnego dwubiegunowego
ilorazy ryzyka (OR) wynosity 1,166 (95% CI, 0,240-5,670; p = 0,849) po jednym tygodniu, 0,946
(95% CI, 0,304-2,949; p = 0,924) po dwdéch tygodniach, 0,982 (95% CI, 0,463-2,079; p = 0,962)
po jednym miesigcu i 0,674 (95% CI, 0,471-0,964; p = 0,031). Szczegétowe informacje
dotyczace ilorazéw szans w przypadku docelowych zdarzen niepozgdanych o charakterze
psychiatrycznym opisano w tabeli uzupetniajgcej 3.

Ryzyko psychiatrycznych dziatar niepozadanych w zaleznosci od rodzaju szczepionki

przeciwko COVID-19

Ocenili$my dalej ryzyko docelowych psychiatrycznych dziatar niepozadanych w zaleznosci od
szczepionki przeciwko COVID-19. W przypadku schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowej
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w ktérych zaobserwowano mniejszg czestos¢ wystepowania po szczepieniu przeciwko

COVID-19, wspétczynniki ryzyka schizofrenii wynosity 0,239 (95% CI,

0,163-0,352) tylko w przypadku szczepionki mRNA, 0,218 (95% CI,

0,138-0,343) tylko w przypadku szczepionki cDNA i 0,227 (95% CI,

0,091-0,566) w szczepieniach heterologicznych ze statystycznymi istotnosciami. Z

drugiej strony HR choroby afektywnej dwubiegunowej wynosit

istotne statystycznie tylko w przypadku szczepienia wytgcznie cDNA

(0,339; 95% CI, 0,196-0,587). W przypadku depresji, leku, zaburzen dysocjacyjnych,

zaburzenia zwigzane ze stresem, zaburzenia somatoformiczne i zaburzenia snu

w przypadku ktérych zaobserwowano czestsze wystepowanie po

Szczepienie przeciwko COVID-19, wspétczynniki ryzyka depresji (1,777; 95% CI,

1,527-2,067), lekowe, dysocjacyjne, zwigzane ze stresem i somatoformiczne

zaburzenia (1,521; 95% CI, 1,338-1,729) i zaburzenia snu (2,080;

95% CI, 1,855-2,332) wykazato najwyzsze poziomy w przypadku

heterologicznego szczepienia ze statystycznymi istotnosciami, odpowiednio. Nie byto

statystycznych réznic w ryzyku jedzenia

zaburzen psychicznych i zaburzen seksualnych w zaleznosci od rodzaju szczepionki (ryc. 3b).
Wspétczynniki ryzyka docelowych zdarzen niepozadanych o charakterze psychiatrycznym, z wyjatkiem choroby afektywnej dwubiegunowej

jeden tydzien, dwa tygodnie i jeden miesigc réwniez wykazaty statystyki

znaczenie, wskazujac na podobne wzorce dla HR w Cox

model proporcjonalnego zagrozenia. W przypadku choroby afektywnej dwubiegunowej OR tylko dla

Szczepienie cDNA wykazato 1,581 (95% CI, 0,172-14,496; p = 0,685)

po jednym tygodniu: 0,459 (95% CI, 0,073-2,893; p = 0,407), po dwdch tygodniach:

0,191 (95% CI, 0,039-0,939; p = 0,042) po jednym miesigcu i 0,340

(95% CI, 0,197-0,589; p < 0,001). Szczegétowe informacje dotyczace OR

opisano docelowe dziatania niepozadane o charakterze psychiatrycznym w zaleznosci od rodzaju szczepionki

w tabeli uzupetniajgcej 3.

Analiza podgrup dziatan niepozgdanych o charakterze psychiatrycznym na podstawie ptci, wieku,
poziom ubezpieczenia i CCI

Wraz z wiekiem wzrasta ryzyko wystgpienia schizofrenii (HR, 1,027; 95% CI,
1,016-1,039) i zaburzenia snu (HR 1,014; 95% CI 1,012-1,016)

znaczgco wzrasta ryzyko wystgpienia depresji (HR, 0,969; 95%

CI 0,966-0,971), choroba afektywna dwubiegunowa (HR 0,982; 95% CI 0,971-0,993),
zaburzenia lekowe, dysocjacyjne, zwigzane ze stresem, somatoformiczne (HR,

0,988; 95% CI, 0,986-0,990) znaczaco spada. Biorgc pod uwage

Wartosci HR, wiek nie wydaje sie mie¢ duzego wptywu na ryzyko

psychiatryczne AE. Na poziomie ubezpieczeniowym HR schizofrenii na

wysoki poziom ubezpieczenia wynidst 0,593 (p = 0,007) ze statystyczng

réznice w poréwnaniu do niskiego poziomu ubezpieczenia. HR

depresja na wysokim poziomie ubezpieczen i Srednim poziomie ubezpieczen
wyniosty odpowiednio 0,904 (p = 0,014) i 0,824 (p < 0,001) przy

réznice statystyczne. Nie byto réznic statystycznych w innych

zaburzenia psychiczne dla pozioméw ubezpieczenia. Dla CCI wyzszy

wynik CCI powyzej 2 znacznie zwigksza ryzyko

depresja (HR, 1,393; 95% CI, 1,217-1,596), lek, dysocjacyjne,

zaburzenia somatoformiczne zwigzane ze stresem (HR, 1,440; 95% CI,

1,306-1,587) i zaburzenia snu (HR 1,315; 95% CI,

1,198-1,444) niz wynik zerowy CCI. Na podstawie tych wynikéw,

kobiety s najbardziej podatne na dziatania niepozadane o charakterze psychiatrycznym (z wyjatkiem
zaburzenia seksualne) w poréwnaniu z mezczyznami. Szczegétowe informacje dla Cox
przedstawiono model ryzyka proporcjonalnego dla zdarzen niepozadanych o charakterze psychiatrycznym

Tabela uzupetniajaca 4.

DYSKUSJA

Nastepujgce powiktania COVID-19 i dziatania niepozgdane zwigzane ze szczepionkg
na catym $wiecie pojawity sie obawy dotyczace chordéb psychicznych, poczawszy od tagodnych objawéw
objawéw psychicznych do zaburzen psychicznych [18]. W trakcie

przedtuzajgcej sie pandemii COVID-19, pojawito si¢ nowe

tendencja w powiktaniach zakazenia COVID-19 i szczepienia,

nasilajgc obcigzenia psychospoteczne [5, 18, 19]. Pomimo

znaczne korzysci kliniczne wynikajace ze szczepienia przeciwko COVID-19,
paradoksalnie uczynito zarzgdzanie zaburzeniami psychicznymi trudniejszym ze
wzgledu na sprzeczne wyniki zwigzane z COVID-19

szczepienia [11, 13-15, 18-21]. W niniejszym badaniu przeprowadziliémy retrospektywne
badanie kohortowe oparte na populacji dotyczace dziatan niepozadanych o charakterze
psychiatrycznym po szczepieniu przeciwko COVID-19 w Seulu w Korei Potudniowej. Z naszej kohorty pomiedzy

SPRINGER NATURE
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Rys. 2 Skumulowane wskazniki zapadalnosci na zaburzenia psychiczne po szczepieniu przeciwko COVID-19 w zaleznosci od rodzaju szczepionki. a Schizofrenia. b
Depresja. ¢ Choroba afektywna dwubiegunowa. d Zaburzenia lekowe, dysocjacyjne, zwigzane ze stresem i somatoformiczne. e Zaburzenia snu. f Zaburzenia seksualne.

1718 999 zaszczepionych oséb i 308 354 niezaszczepionych oséb,
stwierdziliSmy, ze zaszczepieni pacjenci wykazali znacznie wyzszg czestos¢
wystepowania depresji, leku, zaburzen dysocjacyjnych, zwigzanych ze
stresem i somatoformicznych, zaburzen snu i zaburzen seksualnych oraz
znacznie nizszg czestos¢ wystepowania schizofrenii i choroby afektywnej
dwubiegunowej niz osoby niezaszczepione. Ponadto szczepienie przeciwko
COVID-19 zwiekszyto ryzyko depres;ji, leku, zaburzen dysocjacyjnych,
zwigzanych ze stresem i somatoformicznych oraz zaburzen snu, ale
zmniejszyto ryzyko schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowe;j.

Istniejg pewne dowody na istnienie zwigzku miedzy COVID-19 a chorobami psychicznymi
stopniowo narastat, poniewaz najczestszymi objawami dtugiej pandemii
COVID-19 byty depresja/lek, zaburzenia psychotyczne i uposledzenie funkcji
poznawczych (tzw. mgta mézgowa), ktérych doswiadczato 22% pacjentéw w
ciggu 6 miesiecy po zakazeniu COVID-19 [4, 14].

Jednakze pojawity sie sprzeczne doniesienia na temat zwigzku miedzy chorobg
psychiczng a szczepieniami przeciwko COVID-19. Chaudhuri i in. podali, ze szczepienie
znaczaco ztagodzito stres psychologiczny mierzony za pomocg General Health
Questionnaire in the UK Household Longitudinal cohort study [18]. Tymczasem
Balasubramanian i in. przeanalizowali raporty dotyczace psychiatrycznych dziatan
niepozadanych szczepionek przeciwko COVID-19, ktére zilustrowaty 14 przypadkéw
reakgji psychiatrycznych, w tym psychozy, depresji i leku, zaburzen dysocjacyjnych,
zwigzanych ze stresem i somatoformicznych [15]. Wedtug naszej wiedzy istnieje niewiele
badan dotyczacych zwigzku miedzy szczepionkami a psychiatrycznymi dziataniami
niepozgdanymi. Dlatego tez nasze badanie kohortowe oparte na populacji dostarcza
solidnych dowodéw na psychiatryczne dziatania niepozgdane po szczepieniach
przeciwko COVID-19. Ponadto nasze badanie dostarczyto danych na temat ryzyka
wystgpienia psychiatrycznych zdarzen niepozgdanych w zaleznosci od rodzaju
szczepionki, ujawniajac, ze zaburzenia psychiczne (depresja, lek, zaburzenia dysocjacyjne,
zwigzane ze stresem i somatoformiczne oraz zaburzenia snu) ze zwiekszonym ryzykiem
z powodu szczepienia przeciwko COVID-19 wykazaty najwyzsze ryzyko w przypadku
szczepienia heterogenicznego. Tymczasem wystepowanie schizofrenii konsekwentnie
zmniejszato ryzyko w zaleznosci od rodzaju szczepionki, ale choroba afektywna
dwubiegunowa wykazata znacznie zmniejszone ryzyko w przypadku szczepienia
wytgcznie cDNA.

Dwa typowe zaburzenia nastroju, depresja i choroba afektywna

jest obecnie gtéwnym lekiem na depresje [22]. Serotonina, znana jako
neuroprzekaznik, jest wazna dla uktadéw odpornosciowych jako regulator
odpowiedzi immunologicznych i proceséw zapalnych poprzez mechanizmy
centralne i obwodowe [22, 24]. W przypadku doniesien o szczepionkach
przeciwko COVID-19 sugerowano zwigzek miedzy kryzysem nadnerczowym

a szczepieniem przeciwko COVID-19 z mozliwym ryzykiem szczepienia
heterologicznego [25, 26] Dlatego COVID-19 moze zmienia¢ 0o$ HPA, co moze
potencjalnie zwieksza¢ ryzyko depresji w naszym badaniu. W naszym badaniu
stwierdzono, ze HR dla choroby afektywnej dwubiegunowej wynosi 0,672
(95% CI, 0,470-0,962) w zwigzku ze szczepieniem przeciwko COVID-19.
Jednak wynik ten byt spowodowany gtéwnie przez szczepienie tylko cDNA

ze znacznie nizszym HR wynoszgcym 0,339 (95% CI, 0,196-0,587). Co ciekawe,
inne rodzaje szczepien przeciwko COVID-19 nie wykazaty znaczacego

wplywu na wystepowanie choroby afektywnej dwubiegunowej. Te
charakterystyczne ustalenia sugerujg, ze zréznicowane efekty wraz z
rodzajami szczepionek moga by¢ niedoceniane w przypadku choréb
psychicznych, szczegélnie choroby afektywnej dwubiegunowej [12, 27].

Odpowiedz immunologiczna wywotana przez szczepionke przeciwko
COVID-19 objawia sie na wiele sposobéw w réznych miejscach naszego ciata
[28]. Trougakos i in. opisali, ze dziatania niepozgdane po szczepieniu
przeciwko COVID-19 moga by¢ zwigzane z prozapalnym dziataniem
nanoczasteczek lipidowych lub dostarczonego mRNA i prozapalnymi
efektami wytworzonego biatka kolca antygenowego i/lub jego fragmentéw
peptydowych [29]. Szczepionka przeciwko COVID-19 aktywowata prozapalne
cytokiny, takie jak interleukina (IL)-1, IL-6 i czynnik martwicy nowotworu-a,
posredniczone przez komérki T CD4+ [28]. Zaproponowano wiele czynnikéw
zwigzanych z uktadem odpornosciowym w celu ekspresji psychozy [13].

Stan hiperzapalny moze zwieksza¢ dopaming poprzez N-hamowanie
receptora metylo-D-asparaginianu (NMDAR), co prowadzi do psychozy [30].
Ponadto odpowiedz autoimmunologiczna wywotana przez biatko kolca i
kodowane biatko wirusowe w szczepionce moze by¢ potencjalnym
czynnikiem w manifestacji schizofrenii [31, 32].

Sposréd wielu metod szczepien Lee i in. opisali, ze szczepienie heterologiczne
wzmacniato odpowiedz komoérek B i komoérek T CD4+ [33]. Efekty prozapalne
mogg by¢ nasilone przez istniejgce wczesniej stany zapalne po podaniu

dwubiegunowa, wykazaty odmienne trendy w zakresie szczepien przeciwko COVIDad®ioczasteczek lipidowych mRNA [29]. Ta zwiekszona odpowiedz

Teoria serotoniny zaktada, ze depresja jest spowodowana zaburzeniem
czynnosci osi podwzgérze-przysadka-nadnercza (HPA), w szczegdlnosci
serotoniny (5-hydroksytryptaminy lub 5-HT) [22-24].

Wraz z tg teorig selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny

SPRINGER NATURE

immunologiczna moze wptywac na wystepowanie schizofrenii, jak
przedstawiono w naszym badaniu. Jednak gtebokie mechanizmy
patofizjologiczne powinny zosta¢ zbadane w przysztych badaniach
translacyjnych [27].
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Ryc. 3 Czynniki ryzyka zaburzen psychicznych w tej populacji. a Ryzyko wystapienia niepozgdanych zdarzen psychiatrycznych (AE) w zaleznosci od szczepienia przeciwko COVID-19.
b Ryzyko wystapienia niepozgdanych zdarzen psychiatrycznych w zaleznosci od rodzaju szczepionki przeciwko COVID-19.

Zaburzenia lekowe i zwigzane ze stresem to gtéwne obawy zwigzane z
zakazeniem COVID-19 i szczepieniami, ktére byty szeroko badane od strachu po
wahanie przed szczepieniami [34]. Zaburzenia konwersyjne, charakteryzujace sie
paralizem, zaburzeniami sensorycznymi i drgawkami, sg zwigzane ze zmiennoscig
sieci funkcji mézgowych [35]. Nasze badanie wykazato zwiekszone ryzyko zaburzen
lekowych, dysocjacyjnych, zwigzanych ze stresem i somatoformicznych oraz
zaburzen snu, ktére zostaty nasilone przez szczepienia heterologiczne. Wigkszo$¢
pacjentéw, ktérzy zostali zakazeni COVID-19, doswiadczyta przewlektego zmeczenia
z tagodnym uposledzeniem funkcji poznawczych (tj. mgty mézgowej) [21, 35, 36].
Abel i in. opisali, ze zakazenie COVID-19 zwiekszyto ryzyko zmeczenia i zaburzen
snu na podstawie danych podstawowej opieki zdrowotnej w Wielkiej Brytanii [21].
Uwaza sie, ze mechanizm ten jest spowodowany zmniejszeniem przeptywu krwi
przez mézg i jest podobny do zaburzern neuropsychiatrycznych, na ktére wptywaja
procesy zapalne i reakcje immunologiczne [37]. Poniewaz szczepienie przeciwko
COVID-19 wigze sie réwniez z odpowiedzig immunologiczng, zaréwno lekarze, jak
i osoby zaszczepione powinny by¢ ostrozne w przypadku tych objawéw, zwtaszcza
zaburzen lekowych, dysocjacyjnych, zwigzanych ze stresem i somatoformicznych
oraz zaburzen snu, na ktére moze mie¢ wptyw szczepienie przeciwko COVID-19
w naszym badaniu. Dlatego szczepienie przeciwko COVID-19 zwieksza

wystepowanie zaburzen zwigzanych z nerwicg, ale zmniejsza wystepowanie
zaburzen zwigzanych z psychoza.

Wraz ze wzrastajacg liczbg dowodéw na wystepowanie objawdéw pozaptucnych,
w tym objawéw neurologicznych i psychiatrycznych, zakazenie COVID-19, a takze
szczepienie, mogg wptywac na osrodkowy i obwodowy uktad nerwowy, powodujac
gtebokie zmiany komérkowe i molekularne.

Psychiatria molekularna (2024) 29:3635 - 3643

mechanizmy [6, 38, 39]. Biatko kolca, zwtaszcza biatko kolca SARS-CoV-2 infiltrujgce
mdzg, zostato zasugerowane jako wazny cel rozwoju zaburzen neurologicznych i
psychiatrycznych. Zaproponowano kilka mechanizméw zaangazowanych w biatko
kolca na poziomie myszy, takich jak depresja posredniczona przez TLR2, dysfunkcja
poznawcza posredniczona przez TLR4 i gk posredniczony przez nieautonomiczne
komérki obumierajace neurony hipokampa przez indukowanie IL-1B z komérek
glejowych [40]. Co wazne, niedawne badanie zasugerowato, ze szczepionki mRNA
majg $liskie sekwencje indukujgce produkty przesuniecia ramki +1 rybosoméw po
szczepieniach w wyniku zatrzymania rybosomu wywotanego przez N1
-metylopseudourydyne [41]. Chociaz patogeneza pozostaje niejasna, nasze
badanie sugeruje, ze neurozapalenie wywotane przez biatka kolca moze
przyczyniac si¢ do wystepowania niektérych psychiatrycznych dziatar
niepozadanych, takich jak depresja i lek, zaburzenia dysocjacyjne, zwigzane ze
stresem i somatoformiczne. Dlatego tez przyszte badania translacyjne moga
ujawni¢ patofizjologiczne réznice miedzy psychozg i nerwica wywotang
szczepieniem przeciwko COVID-19.

Aby uzupeni¢ nasza hipoteze dotyczgcg mechanizmu dziatania po szczepieniu
przeciwko COVID-19, przeprowadzilismy dalsze badania przy uzyciu analizy
wzbogacenia zestawéw gendéw (Tabela uzupetniajgca 5). Odkryliémy, ze geny
zwigzane ze schizofrenig dzielg szlak wzbogacenia metabolizmu kwaséw
z6tciowych. Kwasy zétciowe zapobiegajg wigzaniu biatka kolca z enzymem
konwertujgcym angiotensyne II (ACE2) i modulujg ekspresje ACE2, co sugeruje
ochronng role [42]. Nasze badanie wykazato réwniez, ze szczepienie przeciwko
COVID-19 zmniejszyto
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ryzyko schizofrenii. W przypadku depresji, jako zwiekszonego ryzyka po szczepieniu
przeciwko COVID-19, wyniki wykazaty gteboka interakcje czynnikéw zwigzanych z
biatkiem kolca, takich jak inflamasom NLRP3 [40]. Potwierdza to, ze obecno$¢
biatka kolca odgrywa kluczowg role w manifestacji choréb po szczepieniu
przeciwko COVID-19. W odniesieniu do nerwicy, sygnalizacja Rap1 zostata
zaobserwowana jako szlak wzbogacenia w genach neurotycznosci. Reguluje ona
szlaki MAPK, ktére sg wazne dla replikacji wirusa SARS-CoV-2 [43, 44]. Jednak te
ustalenia bedg musiaty zosta¢ potwierdzone w przysztych badaniach
eksperymentalnych.

To badanie ma kilka ograniczen. Po pierwsze, zebraliémy dane dotyczace
roszczen na podstawie kodéw ICD-19, co mogto prowadzi¢ do potencjalnych
btedéw dotyczacych niedopasowania lub btednej klasyfikacji. Po drugie, poprzednie
badania sugerowaty wptyw wskaznikéw ubdstwa na zaburzenia psychiczne, ale
istniejg réznice w podstawowych cechach charakterystycznych miedzy dwiema
grupami w tym badaniu [45, 46].

Chociaz dopasowanie wyniku sktonnos$ci moze by¢ opcja statystyczng
przezwyciezenia tego ograniczenia, rzeczywiste dane dotyczace psychiatrycznych
dziatan niepozadanych po szczepieniu przeciwko COVID-19 sg skape, dlatego
przyszte badania w procesie dopasowania wyniku sktonnosci powinny by¢
skierowane na psychiatryczne dziatania niepozgdane zwigzane ze szczepionkg
przeciwko COVID-19. Tymczasem zaréwno schizofrenia, jak i zaburzenia afektywne
dwubiegunowe czesto ujawniaja sie w mtodym wieku (ponizej 20. roku zycia) [47].
Jednak nasz protokét badania nie obejmowat grupy populacji nastolatkéw,
poniewaz nasz protokdét badania zostat zatwierdzony przez nasza IRB do analizy
0s6b dorostych w wieku powyzej 20 lat. Ponadto szczepienie przeciwko COVID-19
dla nastolatkéw w Korei Potudniowej zostato autoryzowane od pazdziernika 2021
r., co uniemozliwito zebranie dziatan niepozgdanych zwigzanych ze szczepionka
przeciwko COVID-19 w populacji ponizej 20. roku zycia w naszym protokole
badania. Dlatego tez przyszte badania dla nastolatkéw, uwzgledniajace
manifestacje zaburzen psychicznych, beda potrzebne w odniesieniu do dziatan
niepozadanych zwigzanych ze szczepionkg przeciwko COVID-19. Po trzecie,
zmierzyliémy psychiatryczne AE do trzech miesiecy po szczepieniu przeciwko
COVID-19. Badanie to nie obejmowato dtugoterminowych obserwacji AE
zwigzanych ze szczepionkg przeciwko COVID-19. Po trzecie, pomimo Zze jest to
badanie populacyjne skierowane do populacji w Seulu w Korei Potudniowej, nie
mozna go uogdlni¢ na catg populacje, globalnie, poniewaz zaburzenia psychiczne
moga by¢ zwigzane z pochodzeniem etnicznym i genetycznym. Dlatego globalne
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Podsumowujac, to badanie kohortowe oparte na populacji wykazato, ze
szczepienie przeciwko COVID-19 réznie wptywa na wystepowanie zaburzen
psychicznych. Zwiekszyto ryzyko depresji, leku, zaburzen dysocjacyjnych,
zwigzanych ze stresem i somatoformicznych oraz zaburzen snu, jednoczesnie
zmniejszajac czestos¢ wystepowania i ryzyko schizofrenii i choroby afektywnej
dwubiegunowej. Nasze ustalenia sugeruja, ze zwigzek miedzy szczepieniem
przeciwko COVID-19 a chorobg psychiczng moze by¢ niedoceniany, podobnie jak
ztozono$¢ jego wptywu na zdrowie psychiczne. Dlatego tez $cista obserwacja i
szczegoblna ostroznos¢ s konieczne przy podawaniu dodatkowych szczepien
przeciwko COVID-19 populacjom podatnym na psychiatryczne dziatania
niepozadane.

DOSTEPNOSC DANYCH Zestawy

danych analizowane podczas biezacego badania sg dostepne za posrednictwem aplikacji do National
Health Insurance Service, Korea Potudniowa. Chroni to poufno$¢ danych i zapewnia, ze Information
Governance jest solidne.
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