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1000 v.Chr. òinoculationó. Material aus einer Pockenpustel abkratzen und mit Hilfe einer Nadel in die Haut
einer gesunden Person einimpfen . Auch nasale Inokulation wurde praktiziert . 

Historical Medical Library of the College of Physicians Philadelphia

Geschichte der gezielten Infektion von Menschen: Inokulation



1718: Lady Mary Montagu (1689ð1762) ließ ihren Sohn in

Konstantinopel von Dr. Charles Maitland variolieren .

ăDie Pocken, bei uns so tödlich und so weit verbreitet, sind hier durch

die Erfindung der Variolation völlig harmlos . Die alte Frau kommt mit

einer Nussschale voller Materie der besten Art von Pocken und bringt

in die Vene so viel ĂGiftôein, wie auf die Spitze ihrer Nadel passté. Es

gibt kein Beispiel dafür, dass jemand daran gestorben wäre ; und Sie

können glauben, dass ich von der Sicherheit des Experiments

überzeugt binò

1722: Variolation (=Infektion) von 6 Gefangenen und 6 Waisenkindern

in London, um die Sicherheit des Verfahrens zu belegen .

Quellen  zeigen , dass 2-3% der  variolierten  (=infizierten ) Personen  

verstarben . Bei Pocken -Ausbrüchen  war  die  Letalität  20-30%

Es gab  erheblichen  Widerstand  gegen  diese  Praktik

Geschichte der gezielten Infektion von Menschen: Variolation



ă1796 inokulierte Edward Jenner den achtjährigen

James Phipps mit Material aus einer Kuhpockenläsion

einer Melkerin . Phipps zeigte eine leichte lokale

Reaktion, erholte sich vollständig . Zwei Monate später

inokulierte (=infizierte) ihn Jenner mit frischen

menschlichen Pocken . Erblieb gesund .

1798 veröffentlichte Jenner seine Ergebnisse über die

ĂVariolae Vaccinae ô. Den Erreger nannte er nach

dem lateinischen Wort für Kuh (vacca ) ĂVaccinia -

Virusô. Seither wird diese Form der Immunisierung

ăVaccination ò(Vakzinierung) genannt .

Geschichte der gezielten Infektion von Menschen: Vakzination



Geschichte der gezielten Infektion von Menschen: 

Erste ăkontrollierteò Impfstudien

Å Der Arzt Wolfgang Casper* (1901-1982) führte 1930 am Rudolph Virchow Krankenhaus ein 

Experiment zu einem von ihm entwickelten Gonorrhoe -Impfstoff durch

Å 10 männliche Probanden wurden mit Gonnorrhoe ăexponiertò, indem sie alle Kontakt mit 

einer infizierten Prostituierten hatten.

Å 5 Probanden waren zuvor geimpft, 5 ungeimpft.

Å Attack Rates: 0/5 geimpfte, 4/5 ungeimpfte Probanden

Å Quellenlage schwierig, aber Probanden stimmten freiwillig zu.

*wurde 1933 entlassen und emigrierte 1935 in die USA (New York)



Geschichte der gezielten Infektion von Menschen: 

Verbrechen während der NS -Herrschaft

ÅEs gibt zahlreiche ăStudienò aus der Zeit des NS-Regimes.

Å Es wurden Versuche an Gefangenen in Konzentrationslagern durch Ärzte der Waffen -SS 

durchgeführt

Å U.a. zu Fleckfieber, Gelbfieber, Cholera, Tuberkulose etc.

Å Im KZ Buchenwald starben vermutlich >1000 Personen an den Folgen dieser Experimente



Unethische Infektionsexperimente in den USA (bis in die 1970er Jahre)



Kontrollierte Infektionsstudien: Common Cold Unit

Å Common Cold Unit in Salisbury in Südengland

Å Führte von 1946 ð1990 kontrollierte Infektionen 

mit Rhinoviren und Coronaviren durch

Å >20.000 Teilnehmer 



Warum CHIM Studien? 

Welchen Nutzen haben sie für die medizinische Forschung & Entwicklung?

Wirksamkeit?
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Roestenberg et al. Lancet Infect Dis 2018; 18: e312ï22



Warum CHIM Studien? 

Welchen Nutzen haben sie für die medizinische Forschung & Entwicklung?

Wirksamkeit?Sicherheit?

Risiko wird 

ăvorgezogenò

Roestenberg et al. Lancet Infect Dis 2018; 18: e312ï22



Wann sind CHIM Studien besonders nützlich oder essentiell?

Neben dem fr¿hen ăDeriskingò gibt es weitere Konstellationen, in denen CHIM-Studien 

sehr nützlich oder sogar essentiell für die Entwicklung neuer Impfstoffe oder Therapeutika 
sein können

ÅPräklinische Krankheitsmodelle (Tiermodelle) fehlen oder sind inadäquat

ÅSchwierige Einschätzung von klinischer Wirksamkeit. Daten zur 

Wirksamkeit erst nach 10 -15 Jahren Entwicklung und oft >10.000 
Probanden

ÅKlinische Wirksamkeitsstudien sind aufgrund von seltenen 
Infektionsereignissen langwieirg oder gar nicht durchführbar

Åz.B. Francisella tularensis etc.

ÅCorrelates of Protection (CoP), die f¿r ăimmune bridging ò verwendet werden, 

lassen sich bei einigen Erregern nur schwer bestimmen. CHIM Studien sind 
dafür sehr gut geeignet



Roestenberg et al. Lancet Infect Dis 2018; 18: e312ï22

CHIM Studien: Modelle, Durchführung und Sicherheit



CHIM Studien: Modelle, Durchführung und Sicherheit

Probanden Screening / Auswahl
Gesund, niedriges Risiko

Zielpopulation für Impfung?



Standardisierte Präparation & Produktion des Pathogens: GLP / GMP
Attenuierte vs. nicht -attenuierte Erreger?

Auswahl von Serotyp / Strain etc.  - klinisch relevant und 

repräsentativ?
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Standardisierte Präparation & Produktion des Pathogens: GLP / GMP
Attenuierte vs. nicht -attenuierte Erreger?

Auswahl von Serotyp / Strain etc.  - klinisch relevant und 

repräsentativ?

Klinisches Monitoring
Geplante Behandlung bei 

Symptombeginn?

Rescue Mediktion ?
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Zielpopulation für Impfung?
PK/PD (analog für Pathogen, 
Keimlast , Clearance etc )

Immunogenität

CHIM Studien: Modelle, Durchführung und Sicherheit



Adams-Phipps et al Clin Inf Dis 2023;76(4):609ï19 

Bislang 0 Todesfälle berichtet, SAE Rate 0,1 -0,2%

CHIM Studien: Sicherheit



Beispiele: Malaria CHIM

Choy RKM et al. Clin Microbiol Rev 2022, 35:e00008-21.

Fieberschwell

e



Beispiele: Salmonella typhi (Typhus)
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Beispiele: Salmonella paratyphi A (Paratyphus) Impfung

McCann N et al. N Engl J Med 2025;393:1704-14



Scarlet Fever Tonsillitis

òStrep throató

Skin & soft 

tissue

infections

Sepsis

Toxic Shock

Rheumatic Fever

Rheumatic Heart 

Disease

Streptococcus pyogenes
Group A Streptococcus (=GAS)

200.000 deathsp.a. Health care costs of $2.04 B p.a. (US)

12

No animal model captures human disease



Beispiele: Gruppe A Streptokokken (S. pyogenes)



Beispiele: Gruppe A Streptokokken (S. pyogenes)

Dosis-Wirkungsbeziehung im weltweit ersten CHIM für GAS

Thel et al., Lancet Microbe 2025



Entwicklung eines GAS Impfstoff Kandidaten

28

Workflow

V

Phase I (Berlin)

Phase IIA Controlled human challenge (CHIM)

(Royal Melbourne / Doherty Institute)



Zusammenfassung: CHIMs aus klinsicher Sicht

ÅViele Jahrzehnte Erfahrung mit gut kontrollierten CHIM Studien

ÅKlares Framework für die Etablierung und Durchfürhung der Studien

ÅGutes Sicherhietsprofil bei >20.000 Proband:innen weltweit, 0 Todesfälle

ÅErmöglicht schnellere Entwicklung von Impfstoffen und Therapeutika in 

bestimmten Settings

ÅNicht alle CHIMs sind möglich oder sinnvoll 

ÅRegulatorische und Ethische Fragen sind weiterhin in der Diskussion



Vielen Dank!

Kontakt  

leif-erik.sander@charite.de

@sanderlab.bsky.social
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