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Gefahr im Verzug:

Aufsichtsbeschwerde gegen die Mitarbeiter der European Medicines Agency, die dafiir verant-
wortlich sind, dass zwei sehr groBe und valide Kohorten-Studien nicht in gesetzlich vorge-
schriebener Weise im Sinne der Arzneimittelsicherheit von mRNA- und anderen zentral zuge-
lassenen Genimpfstoffen hinsichtlich erheblicher Krebs-Risiken beriicksichtigt werden, obwohl
dadurch die 6ffentliche Gesundheit in der Europadischen Union massiv gefahrdet wird

Sehr geehrte Frau Cooke,

bereits am 01. Juli 2025 erschien die s.g. Pescara-Studie, eine prospektive Kohortenstudie mit fast
300.000 Teilnehmern - allen Bewohnern der italienischen Provinz Pescara ab einem Lebensalter
von 11 Jahren — als wissenschaftliche Publikation nach Peer-Review. Untersucht wurde, ob die
Impfung mit Covid-19-Genimpfstoffen (BioNTech, Moderna, AstraZeneca und Johnson&Johnson,
das Paul-Ehrlich-Institut spricht von ,,genetischen Impfstoffen”) ein gesteigertes Krebsrisiko mit
sich bringt. Das Ergebnis war erschreckend: (u.a.) 54% signifikant erhohtes Risiko fiir eine
Hospitalisation wegen Brustkrebs und ein um 23% erhohtes generelles Risiko einer Krebs-
Hospitalisation. Das bedeutet beispielsweise, dass eine von drei geimpften Frauen mit Brust-
krebsdiagnose nur wegen einer oder mehrerer erhaltener Genimpfungen betroffen ist. Insgesamt
ist von funf krebsbetroffenen gengeimpfter Personen eine geschlechtsunabhangig ein Opfer der
vorausgegangenen Genimpfungen. Eine Zusammenfassung dieser Studie finden Sie in meinem
diesem Schreiben beigefiigten Buch GEPRUFT & BESTATIGT Auflage September 2025 (Anlage 1)
auf den Seiten 170 bis 172.

Dass die Pescara-Studie methodisch unangreifbar ist, kdnnen Sie der hier beigefiigten Anlagen 2a
und 2b entnehmen. Darlber hinaus erschien am 24. September 2024 eine retrospektive Kohor-
ten-Studie aus Siid-Korea, die auf Daten von 8,4 Millionen stidkoreanischen Krankenversicherten
basiert und die Ergebnisse der Pescara-Studie mit den aufgrund unterschiedlicher Lebensge-
wohnheiten und landesspezifischer Genetik zu erwartenden nummerischen Abweichungen be-
statigt. Details zur Korea-Studie kdnnen Sie Anlage 3 entnehmen.



Es hat meines Erachtens noch nie derart fundierte Kohortenstudien zu Arzneimittelnebenwirkun-
gen gegeben und noch nie war in der Europadischen Union ein derart hoher Anteil der Bevodlke-
rung betroffen. Dennoch kommt die EMA ihrer gesetzlichen Pflicht zur Ergreifung von Malnah-
men nicht nach, die sich insbesondere aus Art. 20 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 in Verbin-
dung mit der Richtlinie 2001/83/EG und der GVP Leitlinie Modul VI ergeben.

Uber die Pescara- und Korea-Studie hinaus erschien am 06. September eine weitere im gegebe-
nen Kontext wichtige Studie mit Peer-Review (Speicher et al. 2025), die mit beeindruckender
Breite und Tiefe aufzeigt, was zuvor bereits in einfacher Form mehrfach mit Peer-Review verof-
fentlicht worden war, dass namlich die mRNA-Impfstoffe massiv mit DNA belastet sind, was
grundsatzlich ein Krebsrisiko mit sich bringt (Anlage 5). Eine Zusammenfassung der Studie Spei-
cher et al. 2025 finden Sie in meinem diesem Schreiben beigefiigten Buch GEPRUFT & BESTATIGT
Auflage September 2025 (Anlage 1) auf den Seiten 159 bis 162. Wie in Anlage 5 ausgefiihrt, liegt
generell nahe, dass die massiven DNA-Verunreinigungen in den mRNA-Impfstoffen die Ursache
fir das in der Pescara- und der Korea-Studie gefundene gesteigerte Krebsrisiko darstellen. Dabei
dirfte jedoch insbesondere der in sehr groRen Mengen als DNA-Verunreinigung in Comirnaty
enthaltene SV40-Promotor-Enhancer aufgrund seiner spezifischen Risiken flr das Auslésen von
Krebs beim Menschen eine Rolle spielen. Zu dem vom SV40 Promotor-Enhancer in Comirnaty
ausgehenden Krebsrisiko finden Sie Detailinformationen in Anlage 4.

Diese Sachverhalte vorausgeschickt erhebe ich hiermit Aufsichtsbeschwerde gegen die verant-
wortlichen Mitarbeiter der EMA, die es nun schon iliber Monate versdumt haben, der Pescara-
Studie in gesetzlich vorgeschriebener Weise Geltung zu verschaffen.

Es ist offensichtlich, dass insbesondere beziiglich der mRNA-Impfstoffe von Gefahr im Verzug
auszugehen ist, und zwar im Sinne einer sehr ernsten und der enormen Dimension nach noch
nie dagewesen Gefdhrdung der 6ffentlichen Gesundheit durch Arzneimittelnebenwirkungen,
so dass ein umgehendes Handeln im Sinne einer Aussetzung der Zulassungen fiir die mRNA-
Impfstoffe alternativlos ist.

Mit freundlichen GriiRen
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Zur Qualitat der Pescara-Studie

Bei der Pescara-Studie (https://doi.org/10.17179/excli2025-8400) handelt es sich um das auf-
grund der Kosten und des Aufwands seltene Beispiel einer sehr groBen prospektiven
Kohortenstudie mit anndahernd 300.000 Teilnehmern, der gesamten Bevolkerung der italieni-
schen Provinz Pescara ab einem Lebensalter von 11 Jahren. Diese Studie hat untersucht, ob die
Covid-19-Impfstoffe einen Einfluss auf die Haufigkeit von Krankenhauseinweisungen wegen ei-
ner Krebsdiagnose haben. Die Ergebnisse wurden am 01. Juli 2025 veroéffentlicht:
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Original article:

COVID-19 VACCINATION, ALL-CAUSE MORTALITY,
AND HOSPITALIZATION FOR CANCER:
30-MONTH COHORT STUDY IN AN ITALIAN PROVINCE

Cecilia Acuti Martellucei' &, Angelo Capodici' #2 Graziella Soldato*'2), Matteo Fiore!
Enrico Zauli*'®, Roberto Carota®"', Marco De Benedictis**', Graziano Di Marco”
Rossano Di Luzio?'s'. Maria Elena Flacco* ', Lamberto Manzoli'*

Die Pescara-Studie wurde von der staatlichen Universitdt Bologna gefiihrt, die Daten kamen
vom lokalen staatlichen Gesundheitsdienst der Provinz Pescara, beteiligt war auch die staatliche
Universitdt Ferrara. Die Finanzierung der Studie erfolgte aus den Mitteln dieser Institutionen,
es gab keinen externen Auftraggeber oder Sponsor, der hitte Einfluss nehmen kénnen.

Der Leiter der Pescara-Studie, Lamberto Manzoli, ist ein renommierter italienischer Epidemiolo-
ge, Experte fiir 6ffentliche Gesundheit und ordentlicher Professor an der Universitat Bologna,
spezialisiert auf Epidemiologie, Biostatistik, 6ffentliche Gesundheit und Gesundheitsmanage-
ment. Er wurde am 28. Oktober 1971 in Bologna geboren und hat einen Doktortitel der Medizin
von der Universitat Bologna sowie einen Master of Public Health von der Harvard School of Pub-
lic Health. Seine akademische Laufbahn umfasst Fiihrungspositionen wie die des Direktors der
School of Public Health an der Universitdt Bologna, des ehemaligen Direktors und stellvertre-
tenden Rektors an der Universitat Ferrara sowie umfangreiche Lehrerfahrung an mehreren fiih-
renden italienischen Universitdaten. Er hat mehr als 300 wissenschaftliche Artikel, tiber 27 Bilicher
oder Buchkapitel veroffentlicht und hat einen H-Index von {iber 58 laut Scopus bzw. 77 in ande-
ren Rankings, mit liber 17.000 Zitaten. Manzolis Forschungsschwerpunkte sind Praventivmedi-
zin, insbesondere Impfstoffe, Epidemiologie chronischer Krankheiten, Bewertung der Qualitit
im Gesundheitswesen und Big Data im Gesundheitswesen. Er hat auch Schliisselrollen in italieni-
schen Gesundheitseinrichtungen gespielt und war federfiihrend bei Krebsregistern, Netzwerken
fiir seltene Krankheiten und zahlreichen staatlich finanzierten Forschungsprojekten. Er ist Mit-
herausgeber mehrerer Fachzeitschriften und hat zum Oxford Handbook of Public Health Practice
beigetragen. In Anerkennung seiner Arbeit wurde Manzoli 2015 von der European Public Health
Association mit dem Ferenc-Bojan-Preis ausgezeichnet und leitete hochrangige Forschungspro-
jekte fiir das italienische Gesundheitsministerium.

Das Ethikvotum fiir die Studie wurde bereits am — -
24. Mirz 2020 erteilt und damit lange bevor ir- Institutional Review Board Statement
gendwelche Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit _ The study was conducted in accordance
der Covid-19-Impfstoffe vorlagen. Da hierfiir das | With the Declaration of Helsinki, and ap-
Studienprotokoll vorliegen musste, war gewibhrleis- Fmgd by the}f?” Cm‘m‘“:eet‘f IESE?E““‘
tet, dass dieses nicht von der spateren Diskussion - 'Oénag{’,i £=“El,}{g;gmm BRI £01 5P
insbesondere der Sicherheitsaspekte der mRNA- proved on BERESTRRIN).

Technologie abhédngig war, sondern sich unabhédngig

und gesichert prospektiv darstellt.
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Kohortenstudien:
Die Koénigsklasse unter den Studien zu Arzneimittelnebenwirkungen

Kohortenstudien wie die Pescara-Studie sind eine Form der beobachtenden Langsschnittfor-
schung, bei der eine Gruppe von Personen (Kohorte) mit gemeinsamen Merkmalen Uber einen
bestimmten Zeitraum betrachtet wird, um den Einfluss von Expositionen (z. B. Risikofaktoren oder
Schutzfaktoren) auf bestimmte Ergebnisse (meist Gesundheitszustande oder Erkrankungen) zu
analysieren.

Vorteile von Kohortenstudien

e Es konnen Ursache-Wirkungs-Beziehungen und zeitliche Abfolgen zwischen Expositionen und
Outcomes untersucht werden, was die Grundlage fiir kausale Aussagen starkt.

e Neue Erkrankungsfille (Inzidenz) kénnen direkt bestimmt werden, wodurch sich Risiken bzw.
Risikofaktoren quantitativ ermitteln lassen.

e Prospektive Kohortenstudien ermoglichen eine prazise Erfassung der Exposition und reduzieren
durch ihre systematische, vorausschauende Datenerfassung das Risiko von Verzerrungen.

o Multifaktorielle Analysen sind moglich, da verschiedene EinflussgréRen simultan aufgenommen
und ausgewertet werden kénnen.

e Besonders geeignet fiir die Untersuchung von seltenen Expositionen und langfristigen Auswir-
kungen von Lebensstil oder Umweltfaktoren.

Nachteile von Kohortenstudien

e Prospektive Kohortenstudien sind meist sehr zeit- und kostenintensiv. Der grofRe Personal- und
Aufwand fir die Langzeitbeobachtung ist ein wesentlicher Nachteil.

o Studien dauern haufig viele Jahre, bis verwertbare Ergebnisse vorliegen, und eignen sich daher
weniger fur seltene Krankheiten mit geringer Inzidenz.

e Es besteht die Gefahr des Verlustes von Studienteilnehmern (Follow-up-Verlust), der die Aussa-
gekraft der Ergebnisse beeintrachtigen kann.

e Nicht immer randomisiert: Die Gruppenbildung erfolgt nicht nach Zufallsprinzip, wodurch ein
Bias nicht ausgeschlossen werden kann.

e Anderungen in der medizinischen Umgebung und in externen Faktoren wahrend der langen
Studiendauer konnen die Vergleichbarkeit und die Generalisierbarkeit begrenzen.

Krebsregister erfiillen hinsichtlich Datenqualitat nicht die Anforderun-
gen klinischer Forschung und sind deshalb nicht geeignet, Kohorten-
studien gegeniibergestellt zu werden oder diese gar zu entkraften

Daten von Krebsregistern miissen mit grofRer Vorsicht interpretiert werden, da ihre Vergleichbar-
keit international durch zahlreiche Faktoren eingeschrankt ist. Wesentliche Kritikpunkte betreffen
sowohl die Datenqualitadt als auch die methodischen Unterschiede zwischen verschiedenen Lan-
dern und Krebsregistern. Insbesondere erfiillen Krebsregister nicht die Anforderungen klinischer
Forschung, internationale Standards der klinischen Forschung wie ICH-GCP und gesetzliche Vor-
gaben, die zentrale Qualitatsmerkmale und Prozesse klinischer Forschung festlegen, werden nicht
angewendet. Die Daten klinischer Forschung missen wahrend ihres gesamten Lebenszyklus voll-
standig, konsistent, korrekt und nachvollziehbar sein, um valide und belastbare Ergebnisse zu ge-
wahrleisten — dies ist bei Krebsregistern aber nicht gegeben.

Anlagen Seite 3 von 35



Grundvoraussetzungen klinischer Forschung, die von Krebsregistern nicht geleistet werden

o Die Daten missen richtig, leserlich, zeitnah, originar, zuzuordnen, vollstandig und konsistent
sein (ALCOA-Prinzip: Attributable, Legible, Contemporaneous, Original, Accurate).

e Jede Anderung, Léschung oder Ergdnzung von Daten muss durch einen Audit Trail nachvollzieh-
bar sein.

e Alle Prozesse der Datenerhebung, -speicherung und -auswertung mussen dokumentiert und
validiert werden (einschliefSlich computergestiitzter Systeme).

o Die Datensicherheit sowie der Schutz vor unbefugtem Zugriff oder Manipulation missen ge-
wahrleistet sein.

e Ein umfassendes Qualitatsmanagementsystem (z. B. mit validierten computergestiitzten Sys-
temen, SOPs und CAPA-Management) ist Pflicht.

o Die wissenschaftliche Validitat der Datenerhebung muss sichergestellt sein, inklusive angemes-
senem Studiendesign, statistischer Signifikanz und sorgfaltiger Bias-Beurteilung.

¢ Die Daten missen ausreichend sein, um die Sicherheit und den Nutzen einer Intervention beur-
teilen zu kdnnen; dazu gehoren quantitative Starke, Vergleichbarkeit mit anderen Verfahren
und die Kontrolle von Bias und Fehlerquellen.

e Regelmalige System- und Prozessaudits sowie Monitoring zur Sicherstellung der Datenintegri-
tat sind essenziell.

Konkrete Faktoren, die die Vergleichbarkeit von Krebsregistern einschranken

o Die Definition, Erfassung und Kodierung von Krebsfallen ist nicht weltweit einheitlich geregelt.
Verschiedene Lander nutzen unterschiedliche Klassifikationssysteme, z.B. bei der Zuordnung
von Tumorarten, Tumorstadien oder TherapiemalBnahmen.

o Die Vollstandigkeit der Registrierung variiert stark; in manchen Landern werden Tumorfalle zum
Beispiel nur bei stationarer Behandlung erfasst oder fehlen bei bestimmten Bevolkerungsgrup-
pen (z.B. in landlichen Gebieten).

e Die Qualitat der Quellendokumentation, die Erfahrung der Register-Mitarbeitenden und der
Grad der Digitalisierung spielen ebenfalls eine groRe Rolle bei der Erfassung und Validierung der
Daten.

Datenspezifische Probleme und kritische Punkte bei Krebsregistern

e Registrierungen, die ausschliefRlich auf Todesbescheinigungen beruhen ("death certificate only",
DCO), sind tendenziell weniger zuverldssig und weisen landerspezifisch sehr unterschiedliche
Anteile auf.

e Unterschiede in der Qualitatssicherung und Nachverfolgung beeinflussen, wie prazise bei-
spielsweise Angaben zum Tumorstadium oder Therapieerfolg sind.

o Aufgrund fehlender Standardisierung kann auch der Zeitraum, ab dem Daten "als vollstandig
gelten, unterschiedlich gewahlt sein, was zu Verzerrungen in der Inzidenz- oder Uberlebenssta-
tistik fiihren kann.

Kontext und Beispiel Deutschland

e In Deutschland wurde durch das Krebsfriiherkennungs- und -registergesetz (KFRG) versucht, die
Erfassung und Qualitat der Register bundesweit zu standardisieren, aber auch hier bestehen
weiterhin regionale Unterschiede.

e Landerprofile wie das ,Européische Register der Ungleichheiten bei der Krebsbekdmpfung”
(ECIR) geben Hinweise auf Unterschiede, wollen aber auch systematische Defizite aufdecken
und Verbesserungen anstoRen.
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Ausgewahlte Fachpublikationen mit Kritik an Krebsregisterdaten

Konkrete Literatur, die Mangel von Daten aus Krebsregistern belegt oder diskutiert, existiert in
mehreren relevanten Publikationen. Diese analysieren z. B. Unvollstandigkeit, fehlende Standardi-
sierung, methodische Schwachen sowie systemische und prozessbedingte Probleme.

e Im Artikel ,Krebsregister: Bewertung der aktuellen Situation“ (deutsch, Felix Cornelius 2021,
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC8586842/) wird detailliert auf strukturelle und in-
haltliche Maéangel eingegangen. Kritisiert werden dort starre Datenstrukturen (ADT/GEKID-
Basisdatensatz), fehlende semantische Konsistenz, mangelnde Dynamik bei Anderungen, Un-
terschiede in der Erfassungspraxis (z. B. Nachsorge), fehlende Einheitlichkeit der Datenerhe-
bung sowie systemimmanente Probleme einer lickenhaften Datenvollstandigkeit.

e Die Abschlussarbeit von Lukas Damerau in Gesundheitswissenschaften (2016, https://reposit.
haw-hamburg.de/bitstream/20.500.12738/7712/1/BA_Lukas_Damerau.pdf) vergleicht aggre-
gierte Daten verschiedener Krebsregister und stellt signifikante Unterschiede sowie Abwei-
chungen zwischen den Datenbestianden fest, was auf Mangel in der Vergleichbarkeit und Ob-
jektivitat der Daten hinweist.

e Das Bundesministerium fiir Gesundheit weist in einer Nutzen-Abschadtzung auf organisatorische
und prozessuale Probleme bei der Datengewinnung und -verarbeitung hin, die zu Mangeln fiih-
ren (2010, https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/5_Publikatione
n/Praevention/Berichte/Gutachten-Aufwand-Nutzen-Abschaetzung-Krebsregister.pdf).

e Workshops deutscher Fachexperten diskutieren regelmaRig Herausforderungen der Datenqua-
litat und berichten lber wiederkehrende Auffilligkeiten, Datenfehler und Interpretationsprob-
leme, etwa auf dem Workshop ,Fit fiir Krebsregisterdaten?” (DGEpi/GMDS 2022, https://www.
dgepi.de/assets/Arbeitsgruppen/AG-08/2022-05-05_Zusammenfassung_Fit-fuer-Krebsregister
daten.pdf).

Schwerpunkte der dokumentierten Mangel

e Fehlende oder unvollstandige Meldungen

o Unterschiedliche Erfassungspraxis je nach Bundesland oder Register

¢ Fehlende Standardisierung und Harmonisierung (Variablen, Nachsorge, Diagnosen)
e Geringe Datenvollstandigkeit und mangelnde Riickmeldungen

e Erschwerte Datennutzung fir wissenschaftliche Anschlussprojekte

Fazit

Fir aussagekraftige Vergleiche von Krebsregisterdaten zwischen Landern missen methodische,
organisatorische und dokumentationstechnische Besonderheiten kritisch berticksichtigt werden.
Unterschiede kdnnen nicht alleine auf medizinische Versorgung oder echte epidemiologische Ef-
fekte zurlickgeflihrt werden, sondern spiegeln teils auch die Struktur und Praxen der jeweiligen
Register wider.
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Statistischer Kontext der Pescara-Studie

Die statistische Aussagekraft der Veroffentlichung der Pescara-Kohorten-Studie von Martellucci
und Kollegen vom Juli 2025 (https://doi.org/10.17179/excli2025-8400), benannt nach der Region
der Studiendurchfiihrung Pescara, ist hoch, da ein belastbares epidemiologisches Studiendesign,
grofRe Fallzahlen sowie sorgfaltige Kovariatenanpassung zum Einsatz kommen. Kovariaten sind
unabhangige Variablen, die in statistischen Modellen beriicksichtigt werden, um deren Einfluss auf
die abhangige Variable zu kontrollieren, obwohl sie nicht Gegenstand der primaren Untersuchung
sind. Sie werden haufig als Storvariablen betrachtet, deren Effekt ,herausgerechnet” wird, um die
Genauigkeit der Analyse zu erhéhen und Verzerrungen zu vermeiden.

Die Evidenz der Pescara-Studie wird durch die groR angelegte slidkoreanische Kohortenstudie
(,Korea-Studie”) vom September 2025 (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/41013858/) verstarkt,
wahrend die Publikation Speicher et al. vom September 2025 (https://doi.org/10.1080/
08916934.2025.2551517) mechanistisch eine plausible Erklarung dafir liefert, wie DNA-Verun-
reinigungen in mMRNA-Impfstoffen das erhdhte Krebsrisiko begriinden kénnten.

Die statistische Aussagekraft der Pescara-Kohortenstudie

Bei der Pescara-Studie handelt es sich um eine prospektiv angelegte Kohortenstudie mit multivari-
abler Anpassung (Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen einschlieBlich Diabetes, Hypertonie, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, COPD, Nierenkrankheiten sowie friihere Krebsdiagnosen).

e Die Analysen erfolgen anhand von Cox-Proportional-Hazards-Modellen, wobei das Verhaltnis
von Ereignissen zu Variablen (mindestens 10:1) und die Validitat der Proportionalitatsannah-
men per Schoenfeld-Test und Nelson-Aalen-Kurven geprift wurden. Cox-Proportional-Hazards-
Modelle beschreiben das Risiko (,Hazard“) eines Ereignisses - hier Tod oder erste Krebs-
Hospitalisierung - in Abhangigkeit von Einflussgroen wie Alter, Geschlecht, Impfstatus u. a.,
ohne dass eine bestimmte Form der Grundwahrscheinlichkeit angenommen werden muss. Sie
sind der Standard in der medizinischen Zeitverlaufsanalyse. Das Verhaltnis Ereignisse zu Variab-
len (> 10:1) bedeutet, dass mindestens zehn beobachtete Ereignisse pro erklarender Variable
enthalten sind. Mit ,Ereignis” ist hier z. B. eine Krebs-Hospitalisierung gemeint. Dieses 10-zu-1-
Verhiltnis verhindert Uberanpassung und zufillige Artefakte, erhéht also die statistische Zuver-
lassigkeit. Schoenfeld-Test und Nelson-Aalen-Kurven beziehen sich auf die Proportionalitatsan-
nahme des Cox-Modells, das besagt, dass sich die Hazard-Raten der Vergleichsgruppen im Zeit-
verlauf proportional zueinander verhalten. Der Schoenfeld-Test prift diese Annahme nume-
risch; eine signifikante Abweichung wiirde darauf hindeuten, dass sich die Risiken im Zeitverlauf
verandern (und das Modell ungeeignet ware), wahrend die Nelson-Aalen-Kurven der grafischen
Kontrolle dieser Annahme dienen, wobei parallele Kurven fiir glltige Modellannahmen spre-
chen. Insgesamt signalisiert die beschriebene Vorgehensweise, dass die Autoren ein ausrei-
chend groBes Verhaltnis von Ereignissen zu Kovariaten sicherstellten, die grundlegenden Mo-
dellannahmen gepriift und bestatigt haben, und damit methodische Standards fiir robuste
Uberlebens- und Risikoanalysen erfiillten. Das bedeutet, dass die berechneten Hazard Ratios
(z. B. HR 1,23 fiir Krebshospitalisierung oder HR 0,42 fiir Gesamtsterblichkeit) eine solide inter-
ne Validitat besitzen.

o Die statistische Signifikanz der Ergebnisse der Pescara-Studie wurde mit p < 0,05 bewertet; Sen-
sitivitdtsanalysen zu verschiedenen Follow-up-Zeiten (90, 180, 365 Tage) bestatigen die Ro-
bustheit der Ergebnisse.
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Bestatigung der Pescara-Studie durch die Korea-Studie

o Die auf einer Population stidkoreanischer Krankenversicherten-basierte retrospektive Kohor-
ten-studie mit Gber 8,4 Millionen Probanden zeigte signifikant erhéhte Hazard Ratios (HR) fir
verschiedene Krebsarten ein Jahr nach COVID-19-Impfung (z.B. HR fiir Lungenkrebs: 1,53; Pros-
tatakrebs: 1,69; Brustkrebs: 1,20). Der statistische Begriff Hazard Ratio (HR) beschreibt das Ver-
héltnis der sogenannten ,,Hazards”, also der sofortigen Risiken fiir das Eintreten eines bestimm-
ten Ereignisses (z. B. Tod, Krankheitsriickfall, Heilung) zwischen zwei Gruppen Uber einen be-
stimmten Zeitraum. Die Hazard Ratio spiegelt wider, wie sich das Risiko fiir ein Ereignis zu je-
dem Zeitpunkt wahrend der Beobachtungszeit zwischen zwei Gruppen unterscheidet: Eine
Hazard Ratio von 1 bedeutet, dass das Risiko in beiden Gruppen gleich ist, eine Hazard Ratio < 1
zeigt, dass die Ereignisrate in der Behandlungsgruppe geringer ist (z. B. die Therapie wirkt
schiitzend), wahrend eine Hazard Ratio > 1 ein hoheres Risiko in der Behandlungsgruppe be-
deutet (z. B. die Therapie verschlechtert das Ergebnis). Ein zentrales Merkmal der Hazard Ratio
ist, dass sie den zeitlichen Verlauf der Ereignisse bertlicksichtigt, nicht nur deren Auftreten am
Ende einer Studie. Dadurch lasst sich nicht nur feststellen, ob ein Ereignis haufiger auftritt, son-
dern auch wann es auftritt — ein entscheidender Vorteil gegeniber einfachen Risikoverhaltnis-
sen wie der Odds Ratio oder dem Relativen Risiko. Die Signifikanz einer Hazard Ratio wird Ubli-
cherweise anhand von Konfidenzintervallen bewertet. Liegt das gesamte Intervall oberhalb
oder unterhalb von 1, gilt der Unterschied zwischen den Gruppen als statistisch signifikant.

e Angepasst wurde fir Altersgruppen, Geschlecht und Impfstofftyp (cDNA-, mRNA-, heterologe
Impfung); die Unterschiede blieben lber alle Stratifizierungen bestehen.

Mechanistische Erklarung der Ergebnisse von Pescara- und Korea-
Studie durch DNA-Verunreinigungen in mRNA-Impfstoffen gemaR
Speicher et al. 2025

Mechanistische Erklarungen spielen fir die Interpretation und Bewertung der Ergebnisse von
Kohortenstudien eine zentrale Rolle, weil sie den beobachteten statistischen Zusammenhangen
eine biologische oder kausale Plausibilitat verleihen. Wahrend Kohortenstudien primar beobach-
tende Designs sind, die Assoziationen zwischen Expositionen (z. B. Umweltfaktoren, Lebensstil,
Medikamenteneinnahme) und gesundheitlichen Outcomes erfassen, liefern mechanistische Mo-
delle die Erklarung, wie und warum diese Zusammenhdnge zustande kommen. Der statistische
Begriff ,,gesundheitliche Outcomes” bezieht sich auf die Ergebnisse oder Resultate im Gesund-
heitsbereich, insbesondere die Endergebnisse von Therapie- oder PraventionsmalRnahmen. Diese
Outcomes kdnnen sowohl positive als auch negative Resultate umfassen und werden verwendet,
um die Wirksamkeit von Behandlungen oder Interventionen zu beurteilen. Mechanistische Erkla-
rungen beschreiben die diesbeziiglich zugrunde liegenden Prozesse - beispielsweise molekulare,
physiologische oder soziale Mechanismen - die eine beobachtete Wirkung vermitteln. Damit er-
gdnzen diese die rein statistische Kausalitat um eine inhaltliche Erklarungsebene.

Kohortenstudien konnen zwar zeitliche Abfolgen und damit Hinweise auf Kausalitat liefern, doch
ohne mechanistische Untermauerung bleibt unklar, ob ein beobachteter Zusammenhang tatsach-
lich kausal ist oder durch Confounding entsteht. Der statistische Begriff Confounding (von latei-
nisch confundere - ,verwechseln, vermischen”) beschreibt das Auftreten einer sogenannten Stor-
variablen oder Drittvariable, die sowohl mit der unabhéangigen als auch mit der abhangigen Variab-
len in einer Studie in Zusammenhang steht und dadurch die Interpretation eines beobachteten
Effekts verfdlscht. Somit bezeichnet Confounding die Verwechslung oder Vermischung von Effek-
ten, weil eine dritte Variable die Beziehung zwischen Ursache und Wirkung verzerrt. Ein
Confounder ist also ein Faktor, der gleichzeitig die Exposition (z. B. eine Therapie oder ein Risiko-
faktor) und den Endpunkt (z. B. Krankheitsverlauf) beeinflusst. Dadurch kann ein scheinbarer Zu-
sammenhang entstehen, der in Wirklichkeit auf die Storvariable zuriickzufiihren ist. Beispiel:
Wenn jlingere Personen haufiger Therapie A erhalten und zugleich seltener Herzinfarkte erleiden,
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kdnnte falschlich angenommen werden, dass Therapie A Herzinfarkte verhindert — tatsachlich ist
aber das Alter der Confounder ausschlaggebend. Confounding kann also zu systematischen
Fehlern (Bias) in der Analyse fiihren. Es kann einen nicht existierenden Zusammenhang vortau-
schen (positives Confounding) oder einen echten Zusammenhang verdecken (negatives Con-
founding). In der Statistik dienen zur Verringerung des Confounding-Effekts folgende Methoden:

¢ Randomisierung: zufillige Zuteilung der Teilnehmer zu Gruppen, um StorgroRen auszugleichen.
e Matching: gezieltes Paired-Design nach bestimmten Merkmalen (z. B. Alter, Geschlecht).

o Stratifizierung oder multivariate Regression: statistische Anpassung (Adjustierung) der Wir-
kung verschiedener Variablen im Modell.

In der modernen Epidemiologie werden statistische Kausalmodelle (etwa durch Cox- oder logisti-
sche Regressionen) zunehmend durch mechanistische Ansatze erweitert. Diese integrieren Infor-
mationen Uber biologische Pfade, toxikologische Prozesse oder soziale Mechanismen, um Kausal-
beziehungen abzuleiten, die robust gegenliber Storfaktoren sind. Mechanistische Erklarungen hel-
fen so, aus beobachteten Assoziationen in Kohortenstudien belastbarere Kausalhypothesen zu
formulieren.

Mechanistische Evidenz wird haufig als Briicke zwischen epidemiologischen Beobachtungen und
experimenteller Forschung verstanden. Wenn etwa eine Kohortenstudie einen Zusammenhang
zwischen Luftschadstoffen und Herz-Kreislauf-Erkrankungen zeigt, kann ein plausibler Mechanis-
mus die Validitat des Ergebnisses entscheidend stiitzen. In der Gesundheitsforschung und Risiko-
bewertung ist diese Verbindung von Kohorten-befunden mit mechanistischen Daten daher essen-
tiell, um fundierte PraventionsmalRnahmen oder Regulierungspolitiken zu begriinden.

Zusammenfassend lasst sich sagen: Kohortenstudien liefern somit also die empirischen Muster,
mechanistische Erklarungen liefern die theoretische und biologische Begriindung. Erst die Integra-
tion beider Ansatze ermoglicht es, von bloRen Korrelationen zu belastbaren Kausalinterpretatio-
nen zu gelangen. In diesem Sinne ist hier Folgendes von besonderer Bedeutung:

e Speicher et al. 2025 fanden in mehreren COVID-19-mRNA-Impfstoffen betrachtliche Mengen
residualer Plasmid-DNA, welche die FDA- und WHO-Grenzwerte um ein Vielfaches tberschrit-
ten.

e Die DNA-Verunreinigungen enthalten teils SV40-Enhancer/Promotor-Sequenzen und kénnten
zu genomischer Instabilitdt und Integration fiihren, wie ein Fallbericht aus Italien nahelegt, in
dem postvakzinal ein aggressiver Tumor mit genomisch integrierter Impfstoff-DNA nachgewie-
sen wurde.

e Epidemiologisch und molekular gibt es konsistente Hinweise auf einen kausalen Zusammen-
hang mit erhohter Krebsrate (,,turbo cancers”).

Gesamteinschatzung

Alle drei hier zugrunde gelegten Studien bieten konsistente epidemiologische und molekulare Be-
lege dafiir, dass COVID-19-mRNA-Impfstoffe mit erhdhten Krebsraten assoziiert sind. Die
Kohortenstudien (iberzeugen durch robustes Studiendesign und grolRe Fallzahlen; die molekular-
biologischen Analysen liefern eine plausible Erklarung fiir die beobachteten Effekte.

Insgesamt ist die Aussagekraft der Pescara-Kohortenstudie statistisch als hoch einzustufen und
wird epidemiologisch sowie mechanistisch durch die weiteren genannten Studien gestitzt.
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Bestatigung der Pescara-Studie durch die Korea-Studie

Die im September 2025 veroffentlichte sogenannte Korea-Studie (https://pubmed.ncbi.nim.
nih.gov/41013858/) wurde in Sidkorea durchgefiihrt. Untersucht wurde das 1-Jahres-Risiko fiir
Krebserkrankungen nach COVID-19-Impfung in einer sehr groRen Bevdlkerungsgruppe von weit
Uber 8 Millionen Menschen. Im Ergebnis wurden signifikante Zusammenhdnge zwischen Impfsta-
tus, Impfstofftyp und erhohtem Krebsrisiko fiir bestimmte Tumorarten identifiziert. Da diese Stu-
die auf einer sehr grofRen Stichprobe aus den Daten der Krankenversicherung Stid-Koreas mit tGber
8 Millionen Patienten beruht, sind diese Ergebnisse wissenschaftlich so valide, dass von einer ge-
nerellen Bestatigung der Ergebnisse der methodisch noch erheblich weiter gehende Pescara-
Studie (https://doi.org/10.17179/excli2025-8400) gesprochen werden kann. Die Aussagekraft der
Pescara-Studie ist jedoch weit starker, insbesondere deshalb, weil die Pescara-Studie prospektiv
durchgefiihrt wurde, die Korea-Studie jedoch retrospektiv. Leider haben die Autoren der Korea-
Studie die Ergebnisse der Pescara-Studie in ihrer Veroffentlichung vom September 2025 noch nicht
in die eigenen Erwagungen einbezogen. Beziglich eines direkten Vergleichs konkreter Zahlen aus
der Korea- mit denen der Pescara-Studie waren die Populationsunterschiede einschliellich der
Lebensgewohnheiten (z.B. Erndhrung und langjdhrige Krebsinzidenzen) zu beriicksichtigen. So ist
insbesondere die Brustkrebsinzidenz in Siid-Korea mit 33 Fallen pro 100.000 Frauen im Jahr 2022
sehr viel niedriger als in Italien, wo im selben Jahr 120 von 100.000 Frauen betroffen waren (basie-
rend auf den allgemein nur eingeschrankt aussagefahigen, hier aber zweckmafigen Daten der
Krebsregister).

Studiendesign und Methodik der Korea-Studie

e Grolie retrospektive Kohortenstudie basierend auf Daten der Koreanischen Krankenversiche-
rung (2021-2023), insgesamt 8.407.849 Probanden.

e Personen wurden anhand des COVID-19-Impfstatus in Gruppen aufgeteilt.

o Die Krebsrisiken wurden mittels multivariabler Cox-Regressionsmodelle geschatzt und als
Hazard Ratios (HR) mit 95%-Konfidenzintervallen angegeben.

Hauptergebnisse

e Die Ergebnisse werden als ,Hazzard Ratio” (HR) angegeben, welches das Gefahrdungsrisiko ab-
bildet:
HR = 1: Risiko ist identisch in beiden Gruppen.
HR > 1: Das Risiko in der Studiengruppe ist erhoht im Vergleich zur Referenzgruppe.
HR < 1: Das Risiko ist verringert.

e Nach einem Jahr zeigten sich signifikant erhohte Risiken fiir folgende Krebsarten:

Schilddriise: HR 1,351 (95% Cl: 1,206-1,514)
Magen: HR 1,335 (95% CI: 1,130-1,576)
Kolorektal: HR 1,283 (95% Cl: 1,122-1,468)
Lunge: HR 1,533 (95% ClI: 1,254-1,874)
Brust: HR 1,197 (95% Cl: 1,069-1,340)
Prostata: HR 1,687 (95% Cl: 1,348-2,111)

Die Umrechnung in prozentual gesteigertes Risiko ergibt folgendes Bild:

Schilddrise: HR 1,351 = 35,1% erhohtes Risiko
Magen: HR 1,335 - 33,5% hoheres Risiko
Kolorektal: HR 1,283 = 28,3% hoheres Risiko
Lunge: HR 1,533 = 53,3% hoheres Risiko
Brust: HR 1,197 = 19,7% hoheres Risiko

o Prostata: HR 1,687 - 68,7% hoheres Risiko

o Ein differenzierter Blick nach Impfstofftyp zeigte fir die mRNA-Impfstoffe ein erhdhtes Risiko
fiir Schilddriisen-, Kolorektal-, Lungen- und Brustkrebs.

o O O O O O

O O O O O

Schlussfolgerungen der Autoren

Es bestehen alters-, geschlechts- und impfstofftypabhangige Zusammenhange zwischen COVID-19-
Impfung und dem Auftreten bestimmter Krebsarten nach einem Jahr in dieser groRen asiatischen
Population.
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Krebsrisiko Comirnaty: Der SV40-Promotor-Enhancer

Laut der Veroffentlichung ,Quantifizierung von residualer Plasmid-DNA und SV40-Promotor-
Enhancer-Sequenzen in mRNA-COVID-19-Impfstoffen von Pfizer/BioNTech und Moderna aus On-
tario, Kanada”, veroffentlicht von David Speicher, Jessica Rose und Kevin McKernan im September
2025 (DOI: 10.1080/08916934.2025.2551517), wurde die SV40-Promotor-Enhancer-ori-DANN-
Sequenz nur in Comirnaty, dem mRNA-COVID-19-Impfstoff von BioNTech, und nicht im Moderna-
MRNA-Impfstoff nachgewiesen, und zwar mit Mengen zwischen 0,25 und 23,72 ng pro Dosis, ge-
messen mittels quantitativer PCR. Die Autoren berechneten, dass dies in etwa 123 Millionen
(1,23x10%) bis 160 Milliarden (1,60x10"") Plasmid-DNA-Fragmenten pro Dosis entspricht, die den
SV40-Promotor-Enhancer tragen und in den Lipid-Nanopartikeln eingeschlossen sind, so dass von
einem direkten Transfer dieser Massen von Kopien dieser DNA-Sequenz in menschliche Zellen bei
jeder Impfung auszugehen ist.

Der SV40-Promotor-Enhancer ist eine regulatorische DNA-Sequenz aus dem Genom des Simian
Virus 40 (SV40), einem Affenvirus, das in molekularbiologischen Konstrukten, insbesondere sol-
chen fir die gentechnologische Produktion spezifischer Proteine, haufig zur Verstarkung der Gen-
expression eingesetzt wird. SV40 gilt als Onkovirus, also als krebsauslosend, da es in Zellkulturen
unter bestimmten Bedingungen Tumore induzieren kann.

Der SV40-Promotor-Enhancer besteht aus einer Promotor (englisch fiir Férderer) genannten DNA-
Sequenz und einer weiteren, die Enhancer (englisch fiir Verstarker) genannt wird. Der Promotor
initiiert die Transkription eines Gens (erster Schritt zur Produktion des im jeweiligen Gen kodierten
Proteins durch Bildung der dafiir spezifischen mRNA), wahrend der Enhancer die Aktivitat des
Promotors verstarkt, also die Menge des gebildeten mRNA-Produkts erhéht. Der SV40-Enhancer
ist eines der ersten entdeckten Beispiele fiir solche Verstarkerelemente im Genom und kann die
Transkriptionsrate eines benachbarten Gens um das Zwei- bis Zwanzigfache erhéhen — abhangig
von der Aktivitdt in verschiedenen Zelltypen. Der SV40-Enhancer enthélt verschiedene Sequenz-
motive, die flir die Bindung von regulatorischen Proteinen und die Steuerung der Genaktivitat
wichtig sind. Diese Struktur erklart die hohe Aktivitat des Enhancers in unterschiedlichen Gewebe-
typen und Spezies.

Der SV40-Promotor-Enhancer ist grundsatzlich auch in menschlichen Zellen aktiv, wenn er hinein
gelangt. Er enthalt verschiedene Bindungsstellen flir Transkriptionsfaktoren, die nicht auf virale
Zellen beschrankt sind, sondern auch in Sdugetierzellen und insbesondere in menschlichen Zellen
vorhanden sind. Das SV40-Enhancer-Element kann die Transkriptionsrate von Genen in menschli-
chen Zellen deutlich steigern und wurde daher auch haufig in Plasmid-basierten Expressionssys-
temen genutzt. Es ist nachweislich aktiv in verschiedenen menschlichen Zelltypen, darunter B-
Zellen, Nierenzellen und auch Keratinozyten. Besonders ausgepragt ist die Wirkung in B-Zellen, wo
der Enhancer somatische Hypermutationen (SHM) verstarken kann. Aber auch in anderen Zellty-
pen (nicht nur B-Zellen) ist eine Aktivierung beobachtet worden, wenn die richtigen Transkripti-
onsfaktoren vorliegen. Der SV40-Enhancer wirkt dabei durch die Bindung und Aktivierung von
Transkriptionsfaktoren, die in nahezu allen (auch menschlichen) Zellen vorhanden sind. Dadurch
kann er die Expression von daran gekoppelten Genen foérdern. Zudem wurde gezeigt, dass
der SV40-Enhancer nicht nur eine Transkriptionssteigerung, sondern auch Mutationen auslésen
kann, was fur das Auftreten von Mutationsereignissen in bestimmten menschlichen Zelltypen
relevant ist.

Was liber die Interaktion des SV40-Promotor-Enhancer mit menschlichen Zellen bekannt ist,
stammt aus Laborversuchen mit menschlichen Zell- oder Gewebekulturen. Die Einbringung die-
ser DNA-Sequenzen in Zellen lebender Menschen ist vor der Verimpfung von Comirnaty in der
Literatur nicht belegt. Entsprechend ist das Risiko, das davon ausgeht volistindig unerforscht
und deshalb mit groRter Vorsicht zu bewerten, denn alles ist méglich — insbesondere in Hinblick
auf die Auslésung von Krebs, wenn die SV40-Promotor-Enhancer-Sequenz in die DNA menschli-
cher Zellen integriert wird.
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