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▮abstract(요약)

❍ 건강보험 청구자료를 활용한 백신 1회 접종자의 루푸스 발생 위험 증가를 1) 자기대조군 위험기간 연

구설계와 2) 대상임상시험 모사를 통한 바이러스 전달체 백신과 mRNA 백신 플랫폼 사이 발생률 비교를 

통해 측정함

❍ 위험 기간 42일을 기준으로한 자기대조군 위험기간 연구에서 접종 후 대조기간 대비 위험기간의 발생

률비는 0.81(95%신뢰구간 0.62-1.05)로 발생률의 차이는 통계적으로 유의하지 않았음

❍ 대상임상시험 모사에서 각각 1,767,539명의 바이러스 전달체 백신 접종자와 mRNA 플랫폼 백신 접종자 

중 새롭게 루푸스가 발생한 사람의 수는 바이러스 전달체 백신 525명, mRNA 플랫폼 743명으로 Hazard 

ratio는 mRNA 백신 대비 바이러스 전달체 백신 0.38(95% 신뢰구간 0.17-0.82)로 바이러스 전달체 백신에서 

통계적으로 유의하게 발생률이 낮았음
Keywords:

1. 연관성분석

 1) 연구방법

  본 연구는 자기대조위험구간연구(Self Controlled Risk Interval study, SCRI)과 임상시험 모사 

(Target trial emulation,TTE), 총 2개의 연구디자인을 통해 COVID-19백신 접종 이후 루푸스의 

발생위험을 분석하였다. 

2) 루푸스 사례정의

◯ 아래 주상병으로 진단받았으며, 산정특례 내역이 있는 환자

Index Definition

전신홍반루프스 (ICD-10) M32(하위코드 포함)

산정특례 코드 (코드) V136



※ Study design #1. Self Controlled Risk Interval study(SCRI)

(1) 개요

○ 해외 연구결과에서 바이러스 전달체 백신에서의 위험성 증가가 보고된 사례가 있으나, 

mRNA백신에서는 위험성 증가의 근거가 뚜렷하지 않다. 그러나 현재까지 국내 자료를 바

탕으로 COVID-19 백신 접종 후 발생하는 루푸스에 대한 역학적 위험 평가는 수행되지 

않았으며, 면밀한 인과성 평가가 요구된다. 

○ 특정 노출에 대해 가장 교란 비뚤림이 적은 대조군은 자기 자신이다. 따라서 코로나19백

신 접종의 영향이 발생할 것으로 추정되는 시기(Risk interval)과 접종의 영향이 감소한 시

점(Post-vaccination Control interval) 사이의 발생률 비교는 동반상병 등의 교란변수가 최

소화될 수 있다.

○ 본 연구는 접종 전 대조군과 접종 후 대조군을 모두 활용하여 백신 접종 1회 이상 투여

군에 대하여 루푸스 발생률 비(Incidence rate ratio, IRR)를 평가하였다. 

(2) 연구방법

① 인구집단 및 자료원

○ 본 연구에서는 국민건강보험공단이 제공하는 건강보험청구자료를 전국민의 백신 접종 전

후 이상반응 감시를 위한 자료원으로 활용한다. 

○ 백신 접종력은 질병관리청이 제공하는 COVID-19 백신 접종력을 활용한다. 

○ COVID-19 백신 접종자는 2021년 4월 1일부터 9월 30일까지 1차 이상 접종된 사람으로 

정의한다. 

○ 자료원 : 질병관리청 COVID-19 접종 등록 정보(2021.02.26.~2022.12.31)와 국민건강보험공

단의 청구데이터베이스 연계 자료원(2002.01.01.~2022.12.31.)

③ 연구기간 : COVID-19 백신이 긴급승인된 2021년 2월 26일부터 데이터 활용 가능 시기까지 

④ 분석 내용

○ 연구설계: 자기대조위험구간연구 (Self-controlled risk interval design)

Ÿ 본 연구의 Interval period는 42일로 정의하며, 1차 접종일로부터 42일을 위험구간(Risk 

interval risk period), 1차 접종 전 washout 기간(7일)을 제외한 42일을 접종 전 위험구간

(Pre-vaccination control interval; pre-control period), 위험구간 이후 washout(7일) 기간을 

제외한 42일을 접종 후 위험구간(Post-vaccination control interval; post-control period)로 

정의하였다. 

* 발생률 비(IRR:Incidence Rate Ratio) 
IRR(a): (No of event/person-time at Risk interval)/(No of event/person-year at pre-vaccination control interval)
IRR(b): (No of event/person-time at Risk interval)/(No of event/person-year at post-vaccination control interval)



○ 연구 대상

선정기준 코로나 19 접종등록 정보를 기준으로 2021년 4월 1일부터 9월 30일까지 1차 이상 접종이력이 있는 자

제외기준

⦁ 접종일 기준, 18세 미만 

⦁ 백신 접종 이력이 2차만 있는 경우

⦁ 외국인

⦁ 동일차수 중복

⦁ 관찰기간(observation period)이전 루푸스 진단환자

⦁ 접종이력에 따른 제외기준

④ 주요 노출 : 관찰기간 내 모든 코로나19백신 접종

⑤ 발생률 비 측정: 연령대에 따른 주요 Vaccine의 종류(제조사)에 따라 분석 수행



(3) 분석결과

본 연구는 백신 1회 접종 직후 위험 구간(접종 후 42일까지)과 대조구간(ⓐ 접종 전 – 
8일~50일), ⓑ 1차 접종 이후 (49~91일)의 루푸스 발생률 비를 비교하였다.

§ 동 분석에서 접종 전 위험 구간에서의 루푸스의 결합결과에 대한 발생자 수는 모든 연령

군에서 108명, 접종 직후 위험 구간의 발생자 수는 102명, 접종 후 위험 구간에서의 발생

자 수는 126명이었다. 

§ 모든 연령군에서 접종 전 대조 구간 대비 접종 직후 위험 구간의 발생률 비는 

0.94(0.72-1.24)였으며, 연령그룹별 세부분석 결과, 18~59세 Moderna 접종군의 상대위험비

(IRR)은 0.80(0.41-1.54), 18~59세 Pfizer 접종 군의 IRR이 1.02(0.71-1.47), 60~74세 

Astrazeneca 접종군의 IRR이 1.13(0.65-1.98), 75~85세 Pfizer 접종군의 IRR이 

0.25(0.0.5-1.18)으로 모든 연령군에서 COVID-19 백신 접종과 루푸스의 발생위험에 대한 

통계적으로 유의한 차이는 보이지 않았다. 

§ 모든 연령군에서 직후 위험 구간 대비 접종 후 대조 구간의 발생률 비는 0.81(0.62-1.05)

으로 COVID-19 백신 접종이 루푸스의 발생위험에 대한 통계적인 유의성이 나타나지 았

았으나, 연령그룹별 세부분석 결과, 75~85세 Pfizer 접종군에서만 IRR이 0.14(0.03-0.63)으

로  COVID-19 백신 접종이 루푸스의 발생위험을 높일 수 있다는 결과를 보였다(P value 

0.01). 반면, 다른 세부 그룹에서는 COVID-19 백신 접종과 루푸스의 발생위험에 대한 통

계적으로 유의한 차이는 보이지 않았다. 



  

Risk interval vs, Pre-vaccination 
control interval

Risk interval vs, Post-vaccination 
control interval

IRR 95% CI p-value IRR 95% CI p-value
All 0.91 0.69 1.21 0.5151 0.83 0.63 1.09 0.1808

- Age at 18 to 59 (Moderna) 0.96 0.65 1.43 0.8399 0.83 0.56 1.21 0.3321

- Age at 18 to 59 (Pfizer) 0.68 0.34 1.39 0.2917 1.00 0.46 2.16 1.0000

- Age at 60 to 74 (Astrazeneca) 1.05 0.58 1.88 0.8815 1.05 0.58 1.88 0.8815

- Age at 75 to 85 (Pfizer) 0.78 0.29 2.09 0.6180 0.50 0.20 1.24 0.1343

Table 4 Incidence rate ratio(IRR) 

연구대상자(N)
Outcome 발생자 수

Pre-vaccination 
control interval

Risk interval Post-vaccination 
control interval

All 31,578,360 100 91 126

- Age at 18 to 59 (Moderna) 5,360,949 19 13 13

- Age at 18 to 59 (Pfizer) 16,316,164 50 48 58

- Age at 60 to 74 (Astrazeneca) 7,457,065 22 23 25

- Age at 75 to 85 (Pfizer) 2,244,182 9 7 14

Table 3 연구대상자 수 및 발생자 수 



※ Study design #2. Target trial emulation(TTE)

개요

◯ 본 분석에서는 질병관리청의 COVID-19 백신 접종이력과 건강보험공단 청구자료를 연계

한 빅데이터를 이용한 관찰연구에, 임상시험 설계(Randomized control trial, RCT)와 유사

하게 적용이 가능하도록 고안된 연구방법론인 Target trial emulation(TTE)를 추가로 적용

함으로써 COVID-19 백신 접종 여부(Design 2-1)와 백신의 종류(Design 2_2) 따른 루푸스

의 발생위험을 산출하였다. 

Design 2-1. COVID-19 백신 접종 여부에 따른 루푸스 발생 위험 분석

(1) Intervention

◯ COVID-19 vaccination

(2) Subject

◯ (Case) COVID-19 백신 1차 투여일 기준, 2021년 4월 1일 – 2021년 9월 30일 접종자. 

◯ (Control) Case의 Index date를 기준으로, 과거 5년 이내 진료내역이 있는 자 중, 관찰 기

간 내 COVID-19 백신 접종 이력이 없는 자. 

Trial group 1 (18-59y) Trial group 2 (60-74y) Trial group 3 (75-85y)

Ÿ Arm 1: Unvaccinated
Ÿ Arm 2: Pfizer 1회 접종
Ÿ Arm 3: Moderna 1회 접종

Ÿ Arm 1: Unvaccinated
Ÿ Arm 2: Astrazeneca 1회 접종

Ÿ Arm 1: Unvaccinated
Ÿ Arm 2: Pfizer 1회 접종

(3) Index date

◯ (Case) 2021년 4월 1일 – 2021년 9월 30일(1차 접종일 기준)

◯ (Control) Case의 Index date(2021년 4월 1일 – 2021년 9월 30일)를 random 배정

(4) Eligible Criteria

① Index date 기준 과거 6개월간 입원력이 없음

② Index date 기준 -7 - -90일 사이 응급실 내원력 없음

③ 모든 대상자는 산정특례 코드(VXXX)를 Index date – 1 ~ - 365일 기준 보유하지 않아야 함

④ HBV(B16), HCV(B17, B18) 감염자는 제외(Index date -1 ~ ALL)

⑤ Index date 5년 이내 Anaphylactic shock 코드 index date 이전 보유자 전체 제외 (T78.2, 

T88.6, T78.0, T80.5)(Index date -1 ~ -1825)



- Exclusion criteria

§ 장기요양보험서비스 대상자

§ 장애등급이 있는 자

§ Known COVID-19 infection (Index date -1 ~ ALL)

§ 의료 급여

§ 백신 접종 이력이 2차만 있는 경우

§ 외국인 

§ 동일차수 중복

(5) Follow-up period

◯ Index date 기준 0-42일

(6) Case-control Matching variables(Nearest greedy, greedy 0.2)

: 모든 변수에 대하여 case/control exact matching

① Age:unit 1

② Sex

③ Coexisting condition

§ Index date기준 과거 1년간 해당 코드 보유(주진단, 부진단 포함, 외래, 입원)

§ 대분류(bold) 기준으로 추출

§ Table 1. Definition of coexisting disease 참조

④ Medical utilization

§ 과거 1년간 외래 총횟수 (0, 1-5, 6-10, 11-15, 16회 이상)

§ 과거 1년간 입원 횟수(의과 에피소드 구축)

§ 과거 1년간 응급실 내원 횟수

⑤ Number of concurrent drugs 

§ 주성분코드 4자리(동일 성분)로 grouping

§ Index date 기준 현재 투여 중인 경구 약제 개수

§ Unit; 0,1,3,5 이상 

⑥ 인플루엔자백신 접종 여부(2019 to 2020)

Disease category Code
Endocrinopathy 4개 중분류, 세분류포함 8개

Diabetes E10-14
 IDDM E10

NIDDM without complication E11.9, E12.9, E13.9, E14.9
 NIDDM with complication E11.0-8, E12.0-8, E13.0-8, E14.0-8

Thyroid disease E00-03, E05-06
 Hypothyroidism E00-03

Hyperthyroidism E05

Table 5 Definition of coexisting disease



Disease category Code
Thyroiditis E06

Cushing syndrome E24
Osteoporosis M80-82

Cardiac disease 5개 중분류

Isolated Hypertension
without end organ damage

I10-13, I15 (I11.0, I12. I13 제외)
R03.0

Ischemic heart disease I20-25
Heart failure and cardiomyopathy I11.0, I13.0, I13.2, I13.9, I42, I43, I50
Valvular heart disease I05-09, I34-37
Cardiac arrhythmia I44-45, I47-49, R00.0, R00.1, R00.3, R00.8
Chronic respiratory disease 6개 중분류

Chronic upper respiratory disease J30-31 Chronic rhitnitis
J32 Chronic sinusitis
J33 Nasal polyp
J34.2 J34.3 Nasal septum deviation
J35 Chronic tonsilar disease

COPD, Asthma, Bronchiectasis J40-47, J98.2, J98.3
Environmental lung disease J60-70, J92
Interstitial lung disease J84, J99

Chronic respiratory failure and
Diaphragm palsy

J96.1 만성호흡부전
J98.6 횡경막장애

Pulmonary vascular disease I26 (PTE)
I27.0, I27.2 (Pul HTN)

Renal disease and ESRD 6개 중분류

Hypertensive renal disease I12, I13.1, I13.9
Glomerular disease N00-08
Renal tubule-interstitial disease N11-16
Acute Renal failure N17
Chronic renal failure and ESRD N18-19, N25, Z49
Urolithiasis N20-23
Viral hepatitis and Chronic liver disease 5개 중분류

HBV, acute and chronic B16, B17.0, B18.0, B18.1
HCV, acute and chronic B17.1, B18.2
Non-B, non-C hepatitis B18.8, B18.9, B19

K70.0, K70.1, K70.9, K71.0-6 K71.8, K73
K75.2-4, K75.8-9, K76.0

Liver cirrhosis K70.2, K70.3, K71.7, K74, K76.6, K76.7
I85.0, I85.9, I98.2, I98.3

Hepatic failure K70.4, K72
Chronic neurologic disease 7개 중분류

Systemic atrophy G10-14
Parkinsonism and movement disorder G20-26
Alzheimer and degenerative disease G30-32

 Multiple sclerosis G35-37
Epilepsy G40-41

Transient cerebral ischemia
Stroke, Cerebral hemorrhage

G45-46
I60-69, I61, I64

Dementia F00-03
Malignancy 4개 중분류



Disease category Code
Solid organ, except respiratory and thyroid C00-26, C37-38, C40-72, C74-80, C97
Respiratory tract C30-34, C39
Thyroid cancer C73
Hematologic C81-96
Musculoskeletal and Rheumatologic 
disease 3개 중분류

Rheumatic arthritis M05-06
SLE M32
Systemic connective tissue disease M31, M32-36, M45
Hematologic disease 3개 중분류

Coagulopathy D65-69 Coagulopathy
Bone marrow dysfunction D70-77
Mental and Behavioral disorders 6개 중분류

Mental disorder of Substance use F10-19
Schizophrenia F20-29
Mood disorder F30-39
Neurosis F40-48
Personality disorder F60-69

Mental retardation
Development disorder

F70-79
F80-89

Immune deficiency, HIV infection D80-89 Immune deficiency
B20-24 HIV



2) 분석결과

(1) TTE design 기반 data set 구축 결과

　
Age at 18 to 59 (Moderna vs. None)

Before PSM After PSM(1:1 exact matching)
Case(Moderna) Control(None) P-value SMD Case(Moderna) Control(None) P-value SMDN % N % N % N %

Total 3,296,534 100.0 3,212,555 100.0 　 　 849,621 100.0 849,621 100.0 　 　
SEX Male 1,772,514 53.8 1,727,561 53.8 0.8724 0.0001 522,809 61.5 522,809 61.5 1.000 0.0000
　 Female 1,524,020 46.2 1,484,994 46.2 　 　 326,812 38.5 326,812 38.5 1.000 0.0000
AGE (Mean,SD)   41.57 12.0   36.82 10.4 <.0001 0.4238   36.95 10.0   36.95 10.0 1.000 0.0000

Co-
morbidity

Endocrinopathy 416,800 12.6 177,682 5.5 <.0001 0.2494  43,057 5.1  43,057 5.1 1.000 0.0000
Cardiac disease 381,109 11.6 199,458 6.2 <.0001 0.1889  45,011 5.3  45,011 5.3 1.000 0.0000
Chronic respiratory disease 857,014 26.0 609,680 19.0 <.0001 0.1687 159,653 18.8 159,653 18.8 1.000 0.0000

　 Renal disease and ESRD  63,153 1.9  40,637 1.3 <.0001 0.0520   7,618 0.9   7,618 0.9 1.000 0.0000
　 Viral hepatitis and Chronic liver disease 163,646 5.0  82,933 2.6 <.0001 0.1253  17,974 2.1  17,974 2.1 1.000 0.0000
　 Chronic neurologic disease  85,485 2.6  55,105 1.7 <.0001 0.0605  11,401 1.3  11,401 1.3 1.000 0.0000
　 Malignancy  56,059 1.7  34,255 1.1 <.0001 0.0543   6,223 0.7   6,223 0.7 1.000 0.0000
　 Musculoskeletal and Rheumatologic disease  52,906 1.6  31,929 1.0 <.0001 0.0540   6,310 0.7   6,310 0.7 1.000 0.0000
　 Hematologic disease  13,571 0.4  13,121 0.4 0.5171 0.0005   1,496 0.2   1,496 0.2 1.000 0.0000
　 Mental and Behavioral disorders 261,482 7.9 209,539 6.5 <.0001 0.0545  49,366 5.8  49,366 5.8 1.000 0.0000
　 Immune deficiency, HIV infection   1,536 0.1   1,549 0.1 0.3416 -0.0007  99 0.0  99 0.0 1.000 0.0000
Hx of vaccination_Influenza 827,362 25.1 407,165 12.7 <.0001 0.3215  91,985 10.8  91,985 10.8 1.000 0.0000

No. of 
Outpatient

0 577,760 17.5 1,256,157 39.1 <.0001 0.3847 291,703 34.3 291,703 34.3 1.000 0.0000
1-5 1,321,297 40.1 1,049,893 32.7 　 　 363,714 42.8 363,714 42.8 　 　
6-10 641,119 19.5 421,631 13.1 　 　  94,419 11.1  94,419 11.1 　 　

　 11-15 343,549 10.4 215,227 6.7 　 　  46,218 5.4  46,218 5.4 　 　
　 over 16 412,809 12.5 269,647 8.4 　 　  53,567 6.3  53,567 6.3 　 　
No. of d
rugs

0 2,450,727 74.3 2,826,502 88.0 <.0001 0.3110 762,063 89.7 762,063 89.7 1.000 0.0000
1-2 394,050 12.0 173,487 5.4 　 　  38,511 4.5  38,511 4.5 　 　
3-4 264,650 8.0 124,715 3.9 　 　  28,632 3.4  28,632 3.4 　 　
over 5 187,107 5.7  87,851 2.7 　 　  20,415 2.4  20,415 2.4 　 　

No. of Hospitalization(Mean, SD) 0.05 0.3 0.04 0.2 <.0001 0.0384 0.03 0.2 0.03 0.2 1.000 0.0000
No. of ER(Mean, SD) 0.02 0.2 0.03 0.2 <.0001 -0.0288 0.02 0.1 0.02 0.1 1.000 0.0000

Table 6 Baseline characteristics of Age at 18 to 59 (Moderna vs. None)



　
Age at 18 to 59 (Pfizer vs. None)

Before PSM After PSM(1:1 exact matching)
Case(Pfizer) Control(None) P-value SMD Case(Pfizer) Control(None) P-value SMDN % N % N % N %

Total 9,686,408 100.0 3,212,555 100.0 　 　 2,187,369 100.0 2,187,369 100.0 　 　
SEX Male 4,925,709 50.9 1,727,561 53.8 <.0001 0.0586 1,121,328 51.3 1,121,328 51.3 1.000 0.0000
　 Female 4,760,699 49.2 1,484,994 46.2 　 　 1,066,041 48.7 1,066,041 48.7 1.000 0.0000
AGE (Mean,SD)   39.67 12.7   36.82 10.4 <.0001 0.2459   36.89 10.7   36.89 10.7 1.000 0.0000

Co-
morbidity

Endocrinopathy 1,117,358 11.5 177,682 5.5 <.0001 0.2162 112,056 5.1 112,056 5.1 1.000 0.0000
Cardiac disease 1,049,204 10.8 199,458 6.2 <.0001 0.1662 126,461 5.8 126,461 5.8 1.000 0.0000
Chronic respiratory disease 2,660,810 27.5 609,680 19.0 <.0001 0.2021 422,564 19.3 422,564 19.3 1.000 0.0000

　 Renal disease and ESRD 182,895 1.9  40,637 1.3 <.0001 0.0500  21,085 1.0  21,085 1.0 1.000 0.0000
　 Viral hepatitis and Chronic liver disease 448,016 4.6  82,933 2.6 <.0001 0.1098  48,426 2.2  48,426 2.2 1.000 0.0000
　 Chronic neurologic disease 225,341 2.3  55,105 1.7 <.0001 0.0434  30,397 1.4  30,397 1.4 1.000 0.0000
　 Malignancy 156,117 1.6  34,255 1.1 <.0001 0.0475  19,129 0.9  19,129 0.9 1.000 0.0000
　 Musculoskeletal and Rheumatologic disease 139,029 1.4  31,929 1.0 <.0001 0.0403  15,788 0.7  15,788 0.7 1.000 0.0000
　 Hematologic disease  40,493 0.4  13,121 0.4 0.0203 0.0015   4,390 0.2   4,390 0.2 1.000 0.0000
　 Mental and Behavioral disorders 725,183 7.5 209,539 6.5 <.0001 0.0378 136,712 6.3 136,712 6.3 1.000 0.0000
　 Immune deficiency, HIV infection   4,971 0.1   1,549 0.1 0.0321 0.0014 330 0.0 330 0.0 1.000 0.0000
Hx of vaccination_Influenza 2,589,461 26.7 407,165 12.7 <.0001 0.3591 298,524 13.7 298,524 13.7 1.000 0.0000

No. of 
Outpatient

0 1,679,038 17.3 1,256,157 39.1 <.0001 0.3778 852,343 39.0 852,343 39.0 1.000 0.0000
1-5 3,936,906 40.6 1,049,893 32.7 　 　 678,195 31.0 678,195 31.0 　 　
6-10 1,902,021 19.6 421,631 13.1 　 　 314,979 14.4 314,979 14.4 　 　

　 11-15 986,100 10.2 215,227 6.7 　 　 155,926 7.1 155,926 7.1 　 　
　 over 16 1,182,343 12.2 269,647 8.4 　 　 185,926 8.5 185,926 8.5 　 　
No. of d
rugs

0 7,393,238 76.3 2,826,502 88.0 <.0001 0.2641 1,925,235 88.0 1,925,235 88.0 1.000 0.0000
1-2 1,097,306 11.3 173,487 5.4 　 　 120,730 5.5 120,730 5.5 　 　
3-4 723,668 7.5 124,715 3.9 　 　  85,691 3.9  85,691 3.9 　 　
over 5 472,196 4.9  87,851 2.7 　 　  55,713 2.6  55,713 2.6 　 　

No. of Hospitalization(Mean, SD) 0.04 0.2 0.04 0.2 <.0001 0.0129 0.03 0.2 0.03 0.2 1.000 0.0000
No. of ER(Mean, SD) 0.02 0.2 0.03 0.2 　 -0.0420 0.02 0.1 0.02 0.1 1.000 0.0000

Table 7 Baseline characteristics of Age at 18 to 59 (Pfizer vs. None)



　
Age at 60 to 74 (Astrazeneca vs. None)

Before PSM After PSM(1:1 exact matching)
Case(Astrazeneca) Control(None) P-value SMD Case(Astrazeneca) Control(None) P-value SMDN % N % N % N %

Total 3,946,343 100.0 407,654 100.0 　 　 367,935 100.0 367,935 100.0 　 　
SEX Male 1,953,259 49.5 193,605 47.5 <.0001 -0.0401 180,905 49.2 180,905 49.2 1.000 0.0000
　 Female 1,993,084 50.5 214,049 52.5 　 　 187,030 50.8 187,030 50.8 1.000 0.0000
AGE (Mean,SD)   65.72 4.2   65.40 4.1 <.0001 0.0766   65.06 4.0   65.06 4.0 1.000 0.0000

Co-
morbidity

Endocrinopathy 1,884,756 47.8 124,750 30.6 　 0.3570  88,356 24.0  88,356 24.0 1.000 0.0000
Cardiac disease 1,546,329 39.2  97,815 24.0 <.0001 0.3312 114,280 31.1 114,280 31.1 1.000 0.0000
Chronic respiratory disease 1,294,594 32.8  76,811 18.8 <.0001 0.3232  69,344 18.9  69,344 18.9 1.000 0.0000

　 Renal disease and ESRD 193,387 4.9  13,573 3.3 <.0001 0.0791   9,668 2.6   9,668 2.6 1.000 0.0000
　 Viral hepatitis and Chronic liver disease 435,513 11.0  24,156 5.9 <.0001 0.1842  19,517 5.3  19,517 5.3 1.000 0.0000
　 Chronic neurologic disease 517,400 13.1  38,225 9.4 <.0001 0.1184  31,899 8.7  31,899 8.7 1.000 0.0000
　 Malignancy 176,406 4.5  16,281 4.0 <.0001 0.0237  11,453 3.1  11,453 3.1 1.000 0.0000
　 Musculoskeletal and Rheumatologic disease 123,717 3.1   8,353 2.1 <.0001 0.0684   5,735 1.6   5,735 1.6 1.000 0.0000
　 Hematologic disease  30,820 0.8   3,077 0.8 0.0703 0.0030 987 0.1 987 0.1 1.000 0.0000
　 Mental and Behavioral disorders 607,777 15.4  47,905 11.8 <.0001 0.1067  40,946 11.1  40,946 11.1 1.000 0.0000
　 Immune deficiency, HIV infection   2,249 0.1 246 0.1 <.0001 -0.0014  17 0.0  17 0.0 1.000 0.0000
Hx of vaccination_Influenza 2,559,161 64.9  97,335 23.9 <.0001 0.9052  92,380 25.1  92,380 25.1 1.000 0.0000

No. of 
Outpatient

0 270,482 6.9 142,781 35.0 <.0001 0.7103 120,178 32.7 120,178 32.7 1.000 0.0000
1-5 748,505 19.0  86,927 21.3 　 　  84,473 23.0  84,473 23.0 　 　
6-10 807,035 20.5  59,781 14.7 　 　  56,554 15.4  56,554 15.4 　 　

　 11-15 686,707 17.4  41,487 10.2 　 　  38,083 10.4  38,083 10.4 　 　
　 over 16 1,433,614 36.3  76,678 18.8 　 　  68,647 18.7  68,647 18.7 　 　
No. of d
rugs

0 1,306,347 33.1 255,026 62.6 <.0001 0.4928 227,193 61.8 227,193 61.8 1.000 0.0000
1-2 940,682 23.8  49,987 12.3 　 　  47,042 12.8  47,042 12.8 　 　
3-4 749,693 19.0  42,287 10.4 　 　  38,958 10.6  38,958 10.6 　 　
over 5 949,621 24.1  60,354 14.8 　 　  54,742 14.9  54,742 14.9 　 　

No. of Hospitalization(Mean, SD) 0.08 0.3 0.06 0.3 <.0001 0.0488 0.04 0.2 0.04 0.2 1.000 0.0000
No. of ER(Mean, SD) 0.03 0.2 0.03 0.5 0.2814 0.0011 0.02 0.1 0.02 0.1 1.000 0.0000

Table 8 Baseline characteristics of Age at 60 to 74 (Astrazeneca vs. None)



　

Age at 75 to 85 (Pfizer vs. None)
Before PSM After PSM(1:1 exact matching)

Case(Pfizer) Control(None) P-value SMD Case(Pfizer) Control(None) P-value SMDN % N % N % N %
Total 1,123,028 100.0  99,459 100.0 　 　  69,192 100.0  69,192 100.0 　 　
SEX Male 458,186 40.8  37,918 38.1 <.0001 -0.0547  44,274 64.0  44,274 64.0 1.000 0.0000
　 Female 664,842 59.2  61,541 61.9 　 　  24,918 36.0  24,918 36.0 1.000 0.0000
AGE (Mean,SD)   79.22 3.0   79.73 3.1 <.0001 -0.1709   79.95 3.1   79.95 3.1 1.000 0.0000

Co-
morbidity

Endocrinopathy 801,762 71.4  54,318 54.6 <.0001 0.3529  40,893 59.1  40,893 59.1 1.000 0.0000
Cardiac disease 592,459 52.8  36,869 37.1 <.0001 0.3194  25,288 36.6  25,288 36.6 1.000 0.0000
Chronic respiratory disease 458,175 40.8  26,134 2.1 <.0001 0.3113  19,503 28.2  19,503 28.2 1.000 0.0000

　 Renal disease and ESRD  80,665 7.2   5,854 5.9 <.0001 0.0525   3,650 5.3   3,650 5.3 1.000 0.0000
　 Viral hepatitis and Chronic liver disease 112,938 10.1   5,883 5.9 <.0001 0.1532   3,355 4.9   3,355 4.9 1.000 0.0000
　 Chronic neurologic disease 344,261 30.7  25,819 26.0 <.0001 0.1044  18,576 26.9  18,576 26.9 1.000 0.0000
　 Malignancy  58,340 5.2   5,146 5.2 0.7759 0.0009   3,125 4.5   3,125 4.5 1.000 0.0000
　 Musculoskeletal and Rheumatologic disease  41,850 3.7   2,580 2.6 <.0001 0.0648   1,133 1.6   1,133 1.6 1.000 0.0000
　 Hematologic disease  12,180 1.1   1,003 1.0 0.0259 0.0075 283 0.4 283 0.4 1.000 0.0000
　 Mental and Behavioral disorders 298,408 26.6  21,307 21.4 <.0001 0.1208  14,028 20.3  14,028 20.3 1.000 0.0000
　 Immune deficiency, HIV infection 488 0.0  48 0.1 0.4876 -0.0022 3 0.0 3 0.0 1.000 0.0000
Hx of vaccination_Influenza 1,067,667 95.1  55,253 55.6 <.0001 1.0311  45,595 65.9  45,595 65.9 1.000 0.0000

No. of 
Outpatient

0  33,014 2.9  24,020 24.2 <.0001 0.7087  11,922 17.2  11,922 17.2 1.000 0.0000
1-5 112,073 10.0  15,344 15.4 　 　  12,506 18.1  12,506 18.1 　 　
6-10 169,640 15.1  15,270 15.4 　 　  11,562 16.7  11,562 16.7 　 　

　 11-15 189,064 16.8  13,463 13.5 　 　  10,010 14.5  10,010 14.5 　 　
　 over 16 619,237 55.1  31,362 31.5 　 　  23,192 33.5  23,192 33.5 　 　
No. of d
rugs

0 200,810 17.9  40,773 41.0 <.0001 0.3869  24,929 36.0  24,929 36.0 1.000 0.0000
1-2 204,023 18.2  11,035 11.1 　 　   8,017 11.6   8,017 11.6 　 　
3-4 231,960 20.7  13,326 13.4 　 　   9,774 14.1   9,774 14.1 　 　
over 5 486,235 43.3  34,325 34.5 　 　  26,472 38.3  26,472 38.3 　 　

No. of Hospitalization(Mean, SD) 0.10 0.4 0.10 0.4 <.0001 0.0169 0.05 0.1 0.05 0.1 1.000 0.0000
No. of ER(Mean, SD) 0.05 0.3 0.06 0.3 <.0001 -0.0303 0.03 0.2 0.03 0.2 1.000 0.0000

Table 9 Baseline characteristics of Age at 75 to 85 (Pfizer vs. None)



(2) TTE design 기반 평가 결과

① 발생률

§ 관찰 기간 내 루푸스 전체 발생자 수는 18명이며, COVID-19 백신을 1차 이상 투여한 환

자(환자군)는 5명(0.00%), 미투여자(대조군)는 13명(0.03%)으로, COVID-19 백신 투여에 따른 

발생률 비는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(P-value 0.0593).

§ 연령군별 세부분석 결과에서도 모든 연령군에서 백신 투여에 따른 발생률 비는 통계적으

로 유의한 차이를 보이지 않았다.

Case Control P-value
N % N %

All 5 0.00 13 0.00 0.0593

- Age at 18 to 59 (Moderna vs. None) 0 0.00 5 0.00 0.0625

- Age at 18 to 59 (Pfizer vs. None) 3 0.00 7 0.00 0.2059

- Age at 60 to 74 (Astrazeneca vs. None) 2 0.00 1 0.00 0.8750

- Age at 75 to 85 (Pfizer vs. None) 0 0.00 0 0.00 -

Table 10 루푸스 발생률(%)

② 위험비(Hazard Ratio) 

§ 관찰 기간 내, COVID-19 백신 투여에 따른 루푸스 발생위험은 전체 연령군 및 각각의 세

부 연령군에서 모두 백신 투여군(환자군)과 미투여군(대조군)이 통계적으로 유의한 차이가 

나타나지 않았다. 

　
　 Hazard Ratio 95% CI P-value

All 0.38 0.14 1.07 0.0681

- Age at 18 to 59 (Moderna vs. None) - - - -

- Age at 18 to 59 (Pfizer vs. None) 0.43 0.11 1.66 0.2187

- Age at 60 to 74 (Astrazeneca vs. None) 1.98 0.18 21.80 0.5780

- Age at 75 to 85 (Pfizer vs. None) - - - -

Table 11 루푸스발생 위험(Hazard ratio)



Design 2-2. COVID-19 백신 종류에 따른 루푸스 발생위험 분석

(1) Intervention

◯ COVID-19 vaccine 종류

(2) Subject

◯ COVID-19 백신 1차 투여일 기준, 2021년 4월 1일 – 2021년 9월 30일 접종 자 중, 

mRNA(Pfizer 또는 Moderna)와 Astrazeneca 백신 접종자 

§ Age group 1 (18-59y) 

§ Age group 2 (60-74y) 

§ Age group 3 (75-85y) 

(3) Index date

◯ 2021년 4월 1일 – 2021년 9월 30일(1차 접종일 기준)

(4) Eligible Criteria

① Index date 기준 과거 6개월간 입원력이 없음

② Index date 기준 -7 - -90일 사이 응급실 내원력 없음

③ 모든 대상자는 산정특례 코드(VXXX)를 Index date – 1 ~ - 365일 기준 보유하지 않아야 함

④ HBV(B16), HCV(B17, B18) 감염자는 제외(Index date -1 ~ ALL)

⑤ Index date 5년 이내 Anaphylactic shock 코드 index date 이전 보유자 전체 제외 (T78.2, 

T88.6, T78.0, T80.5)(Index date -1 ~ -1825)

- Exclusion criteria

§ 장기요양보험서비스 대상자

§ 장애등급이 있는 자

§ Known COVID-19 infection (Index date -1 ~ ALL)

§ 의료 급여

§ 백신 접종 이력이 2차만 있는 경우

§ 외국인 

§ 동일차수 중복

(5) Follow-up period

◯ Index date 기준 0-42일

(6) Case-control Matching variables(Nearest greedy, greedy 0.2)

: 모든 변수에 대하여 exact matching



① Age:unit 1

② Sex

③ Coexisting condition

§ Index date기준 과거 1년간 해당 코드 보유(주진단, 부진단 포함, 외래, 입원)

§ 대분류(bold) 기준으로 추출

§ Table 1. Definition of coexisting disease 참조

④ Medical utilization

§ 과거 1년간 외래 총횟수 (0, 1-5, 6-10, 11-15, 16회 이상)

§ 과거 1년간 입원 횟수(의과 에피소드 구축)

§ 과거 1년간 응급실 내원 횟수

⑤ Number of concurrent drugs 

§ 주성분코드 4자리(동일 성분)로 grouping

§ Index date 기준 현재 투여 중인 경구 약제 개수

§ Unit; 0,1,3,5 이상 

⑥ 인플루엔자백신 접종 여부(2019 to 2020)



3) 분석결과

(1) TTE design 기반 data set 구축 결과

　
Age at 18 to 59 (Astrazeneca vs. mRNA)

Before PSM After PSM(1:1 exact matching)
Astrazeneca Pfizer or Moderna P-value SMD Astrazeneca Pfizer or Moderna P-value SMD
N % N % N % N %

Total 6,455,848 100.0 19,415,539 100.0 　 　 1,767,539 100.0 1,767,539 100.0 　 　
SEX Male 3,153,147 48.8 9,480,293 48.8 0.557 -0.0003 907,333 51.3 907,333 51.3 1 0.0000
　 Female 3,302,701 51.2 9,935,246 51.2 　 　 860,206 48.7 860,206 48.7 1 0.0000
AGE (Mean,SD)   60.75 10.2   42.41 15.8 <.0001 1.3790   48.28 10.3   48.28 10.3 1 0.0000

Co-
morbidity

Endocrinopathy 2,567,420 39.8 3,037,114 15.6 <.0001 0.5598 334,666 18.9 334,666 18.9 1 0.0000
Cardiac disease 2,152,453 33.3 2,694,711 13.9 <.0001 0.4708 292,140 16.5 292,140 16.5 1 0.0000
Chronic respiratory disease 2,155,291 33.4 5,768,643 29.7 <.0001 0.0791 562,269 31.8 562,269 31.8 1 0.0000

　 Renal disease and ESRD 280,314 4.3 442,614 2.3 <.0001 0.1155  39,539 2.2  39,539 2.2 1 0.0000
　 Viral hepatitis and Chronic liver disease 646,952 10.0 976,024 5.0 <.0001 0.1902 110,613 6.3 110,613 6.3 1 0.0000
　 Chronic neurologic disease 695,581 10.8 860,009 4.4 <.0001 0.2411  71,640 4.1  71,640 4.1 1 0.0000
　 Malignancy 251,085 3.9 375,203 1.9 <.0001 0.1166  34,340 1.9  34,340 1.9 1 0.0000
　 Musculoskeletal and Rheumatologic disease 185,879 2.9 323,225 1.7 <.0001 0.0816  28,066 1.6  28,066 1.6 1 0.0000
　 Hematologic disease  45,950 0.7  92,758 0.5 <.0001 0.0304   4,848 0.3   4,848 0.3 1 0.0000
　 Mental and Behavioral disorders 903,320 14.0 1,747,510 9.0 <.0001 0.1570 164,604 9.3 164,604 9.3 1 0.0000
　 Immune deficiency, HIV infection   3,614 0.1   9,675 0.1 <.0001 0.0027  239 0.0  239 0.0 1 0.0000
Hx of vaccination_Influenza 3,759,898 58.2 6,316,154 32.5 <.0001 0.5345 666,458 37.7 666,458 37.7 1 0.0000

No. of 
Outpatient

0 503,547 7.8 2,954,045 15.2 <.0001 0.5231 212,311 12.0 212,311 12.0 1 0.0000
1-5 1,482,837 23.0 7,469,579 38.5 　 　 624,342 35.3 624,342 35.3 　 　
6-10 1,328,839 20.6 3,818,151 19.7 　 　 377,706 21.4 377,706 21.4 　 　

　 11-15 1,047,214 16.2 2,118,490 10.9 　 　 223,960 12.7 223,960 12.7 　 　
　 over 16 2,093,411 32.4 3,055,274 15.7 　 　 329,220 18.6 329,220 18.6 　 　
No. of 
drugs

0 2,668,419 41.3 13,980,000 72.0 <.0001 0.5982 1,140,131 64.5 1,140,131 64.5 1 0.0000
1-2 1,426,115 22.1 2,296,270 11.8 　 　 295,449 16.7 295,449 16.7 　 　
3-4 1,076,884 16.7 1,645,726 8.5 　 　 178,838 10.1 178,838 10.1 　 　
over 5 1,284,430 19.9 1,496,916 7.7 　 　 153,121 8.7 153,121 8.7 　 　

No. of Hospitalization(Mean, SD)  0.07 0.3  0.05 0.3 <.0001 0.0826  0.04 0.2  0.04 0.2 1 0.0000
No. of ER(Mean, SD) 0.03 0.2 0.02 0.2 <.0001 0.0548 0.02 0.1 0.02 0.1 1 0.0000

Table 12 Baseline characteristics (Astrazenaca vs Pfizer or Moderna)



　
Age at 18 to 59 (Astrazeneca vs. mRNA)

Before PSM After PSM(1:1 exact matching)
Astrazeneca Pfizer or Moderna P-value SMD Astrazeneca Pfizer or Moderna P-value SMDN % N % N % N %

Total 1,606,328 100.0 17,802,032 100.0 　 　 1,464,412 100.0 1,464,412 100.0 　 　
SEX Male 796,688 49.6 8,810,425 49.5 0.0103 -0.0021 779,604 53.2 779,604 53.2 46.760 0.0000
　 Female 809,640 50.4 8,991,607 50.5 　 　 684,808 46.8 684,808 46.8 1.000 0.0000
AGE (Mean,SD)   45.77 7.9   39.34 12.5 <.0001 0.6171   44.88 7.4   44.88 7.4 1.000 0.0000

Co-
morbidity

Endocrinopathy 243,147 15.1 1,969,026 11.1 <.0001 0.1075 200,275 13.7 200,275 13.7 1.000 0.0000
Cardiac disease 226,799 14.1 1,884,814 10.6 <.0001 0.1210 177,053 12.1 177,053 12.1 1.000 0.0000
Chronic respiratory disease 517,293 32.2 5,126,056 28.8 <.0001 0.0741 463,162 31.6 463,162 31.6 1.000 0.0000

　 Renal disease and ESRD  37,811 2.4 331,709 1.9 <.0001 0.0341  26,523 1.8  26,523 1.8 1.000 0.0000
　 Viral hepatitis and Chronic liver disease 102,165 6.4 809,739 4.6 　 0.0798  80,844 5.5  80,844 5.5 1.000 0.0000
　 Chronic neurologic disease  45,185 2.8 411,310 2.3 <.0001 0.0318  30,389 2.1  30,389 2.1 1.000 0.0000
　 Malignancy  28,257 1.8 287,723 1.6 <.0001 0.0111  19,459 1.3  19,459 1.3 1.000 0.0000
　 Musculoskeletal and Rheumatologic disease  29,006 1.8 262,627 1.5 <.0001 0.0260  19,220 1.3  19,220 1.3 1.000 0.0000
　 Hematologic disease   7,072 0.4  74,692 0.4 0.0001 0.0032   3,199 0.2   3,199 0.2 1.000 0.0000
　 Mental and Behavioral disorders 143,181 8.9 1,345,781 7.6 <.0001 0.0493 115,287 7.9 115,287 7.9 1.000 0.0000
　 Immune deficiency, HIV infection  782 0.1   8,841 0.1 0.5929 -0.0004  211 211.0  211 211.0 1.000 0.0000
Hx of vaccination_Influenza 579,487 36.1 4,924,064 27.7 <.0001 0.1813 516,601 35.3 516,601 35.3 1.000 0.0000

No. of 
Outpatient

0 2,895,272 16.3 195,977 12.2 <.0001 0.1896 189,423 12.9 189,423 12.9 1.000 0.0000
1-5 7,279,855 40.9 589,637 36.7 　 　 561,536 38.4 561,536 38.4 　 　
6-10 3,559,982 20.0 344,748 21.5 　 　 315,036 21.5 315,036 21.5 　 　

　 11-15 1,849,012 10.4 199,488 12.4 　 　 173,560 11.9 173,560 11.9 　 　
　 over 16 2,217,911 12.5 276,478 17.2 　 　 224,857 15.4 224,857 15.4 　 　
No. of d
rugs

0 13,630,000 76.6 1,089,795 67.8 <.0001 0.1619 1,029,771 70.3 1,029,771 70.3 1.000 0.0000
1-2 1,987,729 11.2 262,763 16.4 　 　 224,703 15.3 224,703 15.3 　 　
3-4 1,320,991 7.4 148,338 9.2 　 　 125,569 8.6 125,569 8.6 　 　
over 5 858,665 4.8 105,432 6.6 　 　  84,369 5.8  84,369 5.8 　 　

No. of Hospitalization(Mean, SD)  0.05 0.2  0.05 0.3 <.0001 0.0289  0.04 0.2  0.04 0.2 1.000 0.0000
No. of ER(Mean, SD) 0.05 0.0 0.05 0.1 <.0001 0.0555 0.02 0.1 0.02 0.1 1.000 0.0000

표 13 Baseline characteristics of Age at 18 to 59 (Astrazenaca vs Pfizer or Moderna)



　
Age at 60 to 74 (Astrazeneca vs. mRNA)

Before PSM After PSM(1:1 exact matching)
Astrazeneca Pfizer or Moderna P-value SMD Astrazeneca Pfizer or Moderna P-value SMDN % N % N % N %

Total 4,842,733 100.0 308,746 100.0 　 　 296,826 100.0 296,826 100.0 　 　
SEX Male 2,354,090 48.6 130,455 42.3 <.0001 -0.1279 125,578 42.3 125,578 42.3 1.000 0.0000
　 Female 2,488,643 51.4 178,291 57.8 　 　 171,248 57.7 171,248 57.7 1.000 0.0000
AGE (Mean,SD)   65.69 4.2   64.44 4.0 <.0001 0.3035   64.40 4.0   64.40 4.0 1.000 0.0000

Co-
morbidity

Endocrinopathy 136,462 44.2 2,319,454 47.9 <.0001 0.0257 129,884 43.8 129,884 43.8 1.000 0.0000
Cardiac disease 118,699 38.5 1,922,432 39.7 <.0001 0.0742 112,116 37.8 112,116 37.8 1.000 0.0000
Chronic respiratory disease 102,932 33.3 1,635,821 33.8 <.0001 0.0093  97,116 32.7  97,116 32.7 1.000 0.0000

　 Renal disease and ESRD  15,906 5.2 242,137 5.0 0.0002 -0.0069  12,742 4.3  12,742 4.3 1.000 0.0000
　 Viral hepatitis and Chronic liver disease  33,332 10.8 544,335 11.2 <.0001 0.0142  29,425 9.9  29,425 9.9 1.000 0.0000
　 Chronic neurologic disease  42,053 13.6 646,462 13.4 <.0001 -0.0079  37,651 12.7  37,651 12.7 1.000 0.0000
　 Malignancy  18,171 5.9 222,604 4.6 <.0001 -0.0579  14,722 5.0  14,722 5.0 1.000 0.0000
　 Musculoskeletal and Rheumatologic disease  11,290 3.7 156,685 3.2 <.0001 -0.0231   8,717 2.9   8,717 2.9 1.000 0.0000
　 Hematologic disease   3,598 1.2  38,818 0.8 <.0001 -0.0369   1,625 0.6   1,625 0.6 1.000 0.0000
　 Mental and Behavioral disorders  51,065 16.5 756,894 15.6 <.0001 -0.0248  46,348 15.6  46,348 15.6 1.000 0.0000
　 Immune deficiency, HIV infection  248 0.1   2,831 0.1 <.0001 -0.0083  28 0.0  28 0.0 1.000 0.0000
Hx of vaccination_Influenza 149,720 48.5 3,174,218 65.6 <.0001 0.3497 144,045 48.5 144,045 48.5 1.000 0.0000

No. of 
Outpatient

0 307,238 6.3  22,654 7.3 <.0001 0.0744  22,582 7.6  22,582 7.6 1.000 0.0000
1-5 892,496 18.4  63,119 20.4 　 　  62,159 20.9  62,159 20.9 　 　
6-10 983,161 20.3  63,744 20.7 　 　  61,813 20.8  61,813 20.8 　 　

　 11-15 846,118 17.5  51,413 16.7 　 　  48,926 16.5  48,926 16.5 　 　
　 over 16 1,813,720 37.5 107,816 34.9 　 　 101,346 34.1 101,346 34.1 　 　
No. of d
rugs

0 1,577,791 32.6 112,102 36.3 <.0001 0.0771 109,595 36.9 109,595 36.9 1.000 0.0000
1-2 1,162,523 24.0  72,742 23.6 　 　  69,986 23.6  69,986 23.6 　 　
3-4 927,458 19.2  55,135 17.9 　 　  52,274 17.6  52,274 17.6 　 　
over 5 1,174,961 24.3  68,767 22.3 　 　  64,971 21.9  64,971 21.9 　 　

No. of Hospitalization(Mean, SD)  0.08 0.3  0.08 0.3 0.826 0.0004  0.06 0.3  0.06 0.3 1.000 0.0000
No. of ER(Mean, SD) 0.03 0.2 0.03 0.2 0.0002 0.0069 0.02 0.1 0.02 0.1 1.000 0.0000

Table 14 Baseline characteristics of Age at 60 to 74 (Astrazenaca vs Pfizer or Moderna)



　

Age at 75 to 85 (Astrazeneca vs. mRNA)
Before PSM After PSM(1:1 exact matching)

Astrazeneca Pfizer or Moderna P-value SMD Astrazeneca Pfizer or Moderna P-value SMDN % N % N % N %
Total   6,787 100.0 1,304,761 100.0 　 　   6,301 100.0   6,301 100.0 　 　
SEX Male   2,369 34.9 539,413 41.3 <.0001 0.1328   2,151 34.1   2,151 34.1 1.000 0.0000
　 Female   4,418 65.1 765,348 58.7 　 　   4,150 65.9   4,150 65.9 1.000 0.0000
AGE (Mean,SD)   80.01 3.2   79.18 3.0 <.0001 0.2682   80.00 3.2   80.00 3.2 1.000 0.0000

Co-
morbidity

Endocrinopathy   4,819 71.0 931,626 71.4 <.0001 -0.0088   4,507 71.5   4,507 71.5 1.000 0.0000
Cardiac disease   3,222 47.5 691,198 53.0 <.0001 -0.1102   2,971 47.2   2,971 47.2 1.000 0.0000
Chronic respiratory disease   2,177 32.1 539,655 41.4 <.0001 -0.1935   1,991 31.6   1,991 31.6 1.000 0.0000

　 Renal disease and ESRD  366 5.4  94,999 7.3 <.0001 -0.0776  274 4.4  274 4.4 1.000 0.0000
　 Viral hepatitis and Chronic liver disease  452 6.7 132,953 10.2 <.0001 -0.1273  344 5.5  344 5.5 1.000 0.0000
　 Chronic neurologic disease   3,934 58.0 406,646 31.2 <.0001 0.5599   3,600 57.1   3,600 57.1 1.000 0.0000
　 Malignancy  224 3.3  69,309 5.3 <.0001 -0.0992  159 2.5  159 2.5 1.000 0.0000
　 Musculoskeletal and Rheumatologic disease  188 2.8  49,308 3.8 <.0001 -0.0567  129 2.1  129 2.1 1.000 0.0000
　 Hematologic disease  60 0.9  14,468 1.1 <.0001 -0.0226  24 0.4  24 0.4 1.000 0.0000
　 Mental and Behavioral disorders   3,245 47.8 350,664 26.9 <.0001 0.4433   2,969 47.1   2,969 47.1 1.000 0.0000
　 Immune deficiency, HIV infection 1 0.0  586 0.0 0.241 -0.0175  - 0.0  - 0.0 1.000 0.0000
Hx of vaccination_Influenza   6,193 91.3 1,242,370 95.2 <.0001 -0.1586   5,812 92.2   5,812 92.2 1.000 0.0000

No. of 
Outpatient

0  332 4.9  36,119 2.8 <.0001 -0.1276  306 4.9  306 4.9 1.000 0.0000
1-5  704 10.4 126,605 9.7 　 　  647 10.3  647 10.3 　 　
6-10  930 13.7 194,425 14.9 　 　  857 13.6  857 13.6 　 　

　 11-15   1,608 23.7 218,065 16.7 　 　   1,474 23.4   1,474 23.4 　 　
　 over 16   3,213 47.3 729,547 55.9 <.0001　 0.2914　   3,017 47.9   3,017 47.9 1.000 0.0000

No. of d
rugs

0  833 12.3 229,878 17.6  765 12.1  765 12.1
1-2  829 12.2 235,799 18.1 　 　  760 12.1  760 12.1 　 　
3-4   1,088 16.0 269,600 20.7 　 　  995 15.8  995 15.8 　 　
over 5   4,037 59.5 569,484 43.7 　 　   3,781 60.0   3,781 60.0 　 　

No. of Hospitalization(Mean, SD)  0.15 0.5  0.11 0.4 <.0001 0.1102  0.11 0.4  0.11 0.4 1.000 0.0000
No. of ER(Mean, SD) 0.09 0.4 0.05 0.3 <.0001 0.1226 0.05 0.2 0.05 0.2 1.000 0.0000

Table 15 Baseline characteristics of Age at 75 to 85 (Astrazenaca vs Pfizer or Moderna)



① 발생률

§ 관찰 기간 내 루푸스 전체 발생자 수는 Astrazeneca 투여군에서 525명(0.03%), mRNA 투여

군은 743명(0.04%)으로, COVID-19 백신 종류에 따른 루푸스 발생위험의 차이는 mRNA 투

여군에서 높게 나타났다(P-value=<0.0001).

§ 연령군별 세부분석 결과에서는 70~85세 군을 제외한 18-59세와 60~74세에서 Astrazenaca 

투여군에 비하여 mRNA 투여군에서 루푸스 발생위험이 통계적으로 유의하게 높게 나타났

다(P-value=<0.0001)

Astrazeneca mRNA
(Pfizer or Moderna) P-value

N % N %
All 525 0.03 743 0.04 <0.0001

- Age at 18 to 59 391 0.03 509 0.03 <0.0001
- Age at 60 to 74 132 0.04 232 0.08 <0.0001

- Age at 75 to 85 2 0.03 2 0.03 1.0000

Table 16 루푸스 발생률(%)

② 위험비(Hazard Ratio) 

§ 관찰 기간 내 Astrazenaca 투여군의 루푸스 전체 발생위험(HR)은 0.38(0.17-0.82)으로 루푸

스 발생위험의 차이는 mRNA 투여군 비해 낮았다(P-value=<0.0001).

§ 하지만 연령군별 세부분석 결과에서는 18~59세와 60~74세군 모두 COVID-19 백신 종류에 

따른 루푸스 발생위험은 각각 0.53, 0.15였지만, 두군 모두 통계적으로 유의한 차이를 보이

지 않았다(P-value >0.05). 75~85세 군은 루푸스 발생자 수가 매우 적어 HR값이 산출되지 

않았다. 

　
　 Hazard Ratio 95% CI P-value

All 0.38 0.17 0.82 0.0141
- Age at 18 to 59 (Astrazeneca vs. mRNA) 0.53 0.23 1.21 0.1327

- Age at 60 to 74 (Astrazeneca vs. mRNA) 0.15 0.02 1.34 0.0888

- Age at 75 to 85 (Astrazeneca vs. mRNA) - - - -

Table 17 루푸스 발생 위험(Hazard ratio)



2. 백신 유해사례 인과성 평가 프레임워크 

1. 기전적 근거(mechanistic evidence) 문헌 평가 

번호 저자, 발행연도 주요내용 비고

1 Kanduc D, et al. 
(2020) 

Ÿ Hexa- and heptapeptides sequence를 통하여 
다양한 포유류 (Human, Homo sapiens; mouse, 
Mus musculus; rat, Rattus norvegicus; cat, 
Felis catus; dog, Canis lupus familiaris; 
rabbit, Oryctolagus cuniculus; chimpanzee, 
Pan troglodytes; gorilla, Gorilla gorilla gorilla 
;rhesus macaque, Macaca mulatta)와 
SARS-CoV-2 spike glycoprotein 간의 유사 
아미노산 서열을 분석함. 

Ÿ 포유류 중 인간이 SASR-CoV-2 spike 
glycoprotein와 유사한 아미노산서열을 가장 많이 
가지고 있는 것을 보고함

Ÿ COVID-19 예방접종 유발 자가면역질환의 
메커니즘으로는 SASR-CoV-2 spike 
glycoprotein과 인간의 일부 peptide의 유사한 
아미노산서열로 인한 분자적 모방 (molecular 
mimicry) 가설을 제시함 

Molecular 
m i m i c r y 
가설 

2 Mageau A, et al. (2023) 

Ÿ 루푸스에서 가장 중요한 사이토카인은 Type 1 인
터페론이며, 이에 의해서 유도되는 물질들이 질환의 
활성도가 심한 루푸스 환자에서 증가되어있음. 

Ÿ 이번 연구에서는 루푸스 환자에서 BNT162b2 백신
에대한 반응과, 형질세포양 수지상세포 
(plasmacytoid dendritic cells, pDC) 에서 
interferon-alpha 생성 및 autoreactive immune 
response를 평가함

Ÿ BNT162b2 백신을 4주 간격으로 투약한 루푸스 환
자 57명과 건강 대조군 11에서 백신 투약 전, 첫 
번째와 두 번째 백신 이후의 IgG anti-Spike 
SARS-CoV-2 (anti-S) antibodies, anti-S specific-B cells, 
anti-S specific T cells, in vivo INF-α production by 
pDCs, activation marker expression by pDCs, 그리고 
autoreactive anti-nuclear T cells을 분석함.

Ÿ  루푸스 환자에서는 건강대조군에 비하여 
SARS-CoV-2에 대한 IgG항체와 specific B 세포의 생
성이 유의하게 적은 것을 확인하였으나 anti-S T 
cell 반응은 SLE환자와 일반대조군에서 차이가 없었

Type 1 인
터페론 증
가 가설 



1) Kanduc D, Shoenfeld Y. Immunol Res. 2020;68(5):310-313
2) Mageau A, Tchen J, Ferré VM, et al. J Autoimmun. 2023;134:102987

음. 
Ÿ 루푸스 환자에서는 백신 이후의 pDS의 HLA-DR 및 

CD86의 expression이 증가하며, IFN-α의 생성이 증
가함. 그러나 BNT162b2 백신 이후에 autoreactive T 
cell 감소였음.

Ÿ 결론적으로 BNT162b2 백신은 루푸스 환자에서 
pDC를 활성화하나, BNT162b2은 autoreactive T cell
은 감소시켜 루푸스 질병활성도는 증가하지 않는 
것 같다고 보고함. 



2. 역학적 근거(epidemiologic evidence) 문헌 평가 

Ÿ  Covid-19 백신 유발 루푸스에 관하여는 case report 만 발표되었고 에 현재까지 발표된 역학연구는 
없습니다. 

번호 저자, 발행연도 주요내용 비고

1 CoVaSC

한국건강보험청구자료를 활용한 연구에서 
자기대조연구에서는 발생률 증가가 확인되지 

않음, 단 백신 플랫폼 간 비교를 위한 
후향적 코호트 연구에서 mRNA 백신 

접종자에서 바이러스 전달체 백신 대비 
1.4배의 발생률 증가가 통계적으로 유의하게 

나타남



3. 인과성 평가 (causality assessment)

구분 평가 결과

기전적 평가

Strong Inter-
mediate

Low-
Inter-

mediate
Weak Lacking

코로나19백신 접종 후 발생한 루푸스에 대한 기전적 근거에 관하여는 기존에 
수행된 연구가 많지 않음. 1) SASR-CoV-2 spike glycoprotein와 인간의 일부 
peptide의 유사한 아미노산서열로 인한 분자적 모방 (molecular mimicry) 가
설을 제시한 연구와 2) 루푸스 환자에서 BNT162b2 백신 이후 형질세포양 수지
상세포 (plasmacytoid dendritic cells) 에서 인터페론-alpha 생성 증가를 보
여준 연구가 있음. 그러나 코로나 19 백신이 루푸스를 유발한다는 기전적 근거
로는 불충분한 증거로 판단됨. 

역학적 평가

High
(increased 

risk)

High
(decreased 
risk or no 

effect)

Moderate
(increased 

risk)

Moderate
(decreased 
risk or no 

effect)
Limited Insufficient

코로나19 백신 접종 후 루푸스 발생에 대한 인구집단 연관성 평가는 현재까지 
없음. 

인과성 평가

(CS) Evidence convincingly supports a causal relationship
근거가 인과관계를 설득력 있게 뒷받침함
(FA) Evidence favors acceptance of a causal relationship
근거가 인과관계의 수용을 선호함
(I) Evidence is inadequate to accept or reject a causal relationship
근거가 인과관계를 인정하거나 거부하기에 부적절함
(FR) Evidence favors rejection of a causal relationship
근거가 인과관계의 거부를 선호함

기전적 평가 결과와 역학적 평가 결과를 종합하여 백신 유해사례 인과성 평가 
프레임워크를 적용하였을 때, 코로나19 백신과 루푸스와의 인과성은 현재로

서는 관련성이 근거가 인과관계를 인정하거나 거부하기에 부적절(Evidence is 
inadequate to accept or reject a causal relationship)로 평가할 수 있음


