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Geschichte der gezielten Infektion von Menschen: Inokulation

FIGURES SHOWING VACCINATION PUSTULES

From a Chinese work on Vaccination

1000 v.Chr. 01 n o c u |l. Matarial nrads einer Pockenpustel abkratzen und mit Hilfe einer Nadel in die Haut
einer gesunden Person einimpfen . Auch nasale Inokulation wurde praktiziert .

CHARIT E Historical Medical Library of the College of Physicians Philadelphia

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
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Geschichte der gezielten Infektion von Menschen: Variolation

LADY MARY WORTLEY MONTAGU

Daughter of Evelyn, Earl of Kingsion

Born 1689 Died 1762

1718: Lady Mary Montagu (168901762) lie3 ihren Sohn in
Konstantinopel von Dr. Charles Maitland variolieren .

aDie Pocken, bei uns so tddlich und so weit verbreitet, sind hier durch
die Erfindung der Variolation vdllig harmlos. Die alte Frau kommt mit
einer Nussschale voller Materie der besten Art von Pocken und bringt
in die Vene soviel A Gi dint wie auf die Spitze ihrer Nadel passté . Es
gibt kein Beispiel daflir, dass jemand daran gestorben ware ; und Sie
kdnnen glauben, dass ich von der Sicherheit des Experiments
tberzeugt bino

1722: Variolation (=Infektion) von 6 Gefangenen und 6 Waisenkindern
iIn London, um die Sicherheit des Verfahrens zu belegen

Quellen zeigen, dass 2-3% der variolierten (=infizierten) Personen
verstarben . Bei Pocken -Ausbrichen war die Letalitat 20-30%

Esgab erheblichen Widerstand gegen diese Praktik



Geschichte der gezielten Infektion von Menschen: Vakzination

al796 inokulierte Edward Jenner den achtjahrigen
James Phipps mit Material aus einer Kuhpockenlasion
einer Melkerin. Phipps zeigte eine leichte lokale
Reaktion, erholte sich vollstandig . Zwei Monate spater
inokulierte  (=infizierte) ithn Jenner mit frischen
menschlichen Pocken . Erblieb gesund .

1798 veroffentlichte Jenner seine Ergebnisse Uber die
A/ariolae  Vaccinae @ Den Erreger nannte er nach
dem lateinischen Wort fir Kuh (vacca ) A/accinia -
VirusG Seither wird diese Form der Immunisierung
aVaccination o0 (Vakzinierung) genannt .

CHARITE
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Geschichte der gezielten Infektion von Menschen:

Erste akontrollierteo | mpfst
A Der Arzt Wolfgang Casper* (1901-1982) fithrte 1930 am Rudolph Virchow Krankenhaus ein
Experiment zu einem von ihm entwickelten Gonorrhoe -Impfstoff durch
A 10 méannliche Probanden wurden mit Gonnorrhoe aexponierto, indem sie

einer infizierten Prostituierten hatten.
A 5 Probanden waren zuvor geimpft, 5 ungeimpft.
A Attack Rates: 0/5 geimpfte, 4/5 ungeimpfte Probanden
A Quellenlage schwierig, aber Probanden stimmten freiwillig zu.
*wurde 1933 entlassen und emigrierte 1935 in die USA (New York)
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Geschichte der gezielten Infektion von Menschen:
Verbrechen wahrend der NS -Herrschaft

AEs gibt zahlreiche &St uRBegmesd0 aus der Zeit des

A Es wurden Versuche an Gefangenen in Konzentrationslagern durch Arzte der Waffen -SS
durchgefuhrt

A U.a. zu Fleckfieber, Gelbfieber, Cholera, Tuberkulose etc.
A Im KZ Buchenwald starben vermutlich >1000 Personen an den Folgen dieser Experimente

(Aus dem Hygiene-Institut der Waffen-§§ zu Berlin. — Leiter: §§- St.sndnrtanfﬁhm
Dozent Dr. Dr. Mrugowsky.) |,

Uber die Schutzwirkung verschiedener Fleckﬁeberimptstoﬂe
beim Menschen und den Fleckfieberverlauf nach Schutzimpfung.

Von
Dr. Erwin Ding, #4-Sturmbannfiihrer. CVD
Mit 2 Textabbildungen. . °§°°
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Unethische Infektionsexperimente in den USA (bis in die 1970er Jahre)

« Japanese, Unit 731 (1937 — 1945) Che New ﬂork E’:lml‘ﬁy
— Experimentation with infectious agents et ol fe oy,

By JEAN HELLER

— Infants, elderly and pregnant women R

WASHINGTON, July 25—For| have serious doubts about the
40 years the United States Pub-| morality of the study, also say

L b= lic Health Service has conduct-| that it is too Jate 10 treat the

— Syphilis, gonorrhoea, plague, cholera R e
? ’ ? ! :«;‘\‘::dm:: SLDhWU:S.'\:ho‘“\:I:em‘ p:l;locxw in the service say

they are now rendering what-

smallpox, botulism, typhoid, TB e hpogten i byt i

and a few have died of iu n give to the survivors
late effects, even though an ef-| while th study of the discase’s
fective therapy was eventually‘ effects continues.

*  Willowbrook State School — Hepatitis A studies (5w, . ) i sl i
(mid 1950s — early 1970s).

— Deliberate infection of children with hepatitis A to study
spread

« Syphilis studies in Tuskegee (1932-1972)
— Natural history of syphilis in 622 Africa-

Americans...naturally infected and not treated. N o WALTER REED
Followed for 40 years, and not given penicillin even ' 'fﬁﬂJ }
y ; g p /.)J.!'Y"‘t._r

after it became routine treatment.
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Kontrollierte Infektionsstudien: Common Cold Unit

A Common Cold Unit in Salisbury in Stidengland

A Fihrte von 1946 & 1990 kontrollierte Infektionen
mit Rhinoviren und Coronaviren durch

A >20.000 Teilnehmer

RESEARCH INTO COMMON COLDS AND INFLUENZA
10 DAYS HOLIDAY - FREE!

How would you like a cheap and comfortable holiday,
everything free and no expense, and even 35p a day
pocket money ?

We have so much sunshine in summer that we have to

warn visitors about getting burnt, Even in winter
there are lots of dry sunny days, and anyway there are

always warmth and comfort indoors.

It is true there is a one in three risk of catching a cold
but in a very good cause, and our infections are usually

minor and brief,

CHARITE



Warum CHIM Studien?
Welchen Nutzen haben sie fur die medizinische Forschung & Entwicklung?

Preclinical Research
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Warum CHIM Studien?
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Preclinical Research

L 25
» B

Pathogen Examination

Clinical Trial

Phase I: @ @ #}.

Safety, Tolerability, Immunogenicity

Approval

i f

,/ \\\

A i il

I ...... 22 2s a2 2 se s 2
e N ! fiiiiiii \ TR T T T

- 1 -
I | ] AN
> @ i =
Phdge II: ! Phase lll: [— O

Qg‘y

Vaccine Design

- /
Dosa?gs, Immunogenicity, Safety /

)

oot

=5
Production &
Delivery

=
o,

Tests in Cell Cultures and Animal Models

- —
~~~~~

Efficacy, Safety
4

-
———————

Vaccination

PHYSICIAN
Appt. f
VACCINATION CENTER —
i m

= |

Further Studies

S~ TT 7 \VINT T O

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

Risiko wird
avorgezogeno

44—

\_

,//—

Risk of failure

Risk-adjusted net present value

| I | |
Preclinical 1 2 3

Development phase

v

10 0 15 Jahre

Roestenberg et al. Lancet Infect Dis 2018; 18: e312i 22
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Wann sind CHIM Studien besonders nutzlich oder essentiell?

Neben dem Dearigkihgpn ga bt es weitere Konst eStutient i or

sehr nutzlich oder sogar essentiell fur die Entwicklung neuer Impfstoffe oder Therapeutika

sein kOnnen
A Praklinische Krankheitsmodelle (Tiermodelle) fehlen oder sind inadaquat

A Schwierige Einschatzung von klinischer Wirksamkeit. Daten zur
Wirksamkeit erst nach 10 -15 Jahren Entwicklung und oft >10.000

Probanden

A Klinische Wirksamkeitsstudien sind aufgrund von seltenen
Infektionsereignissen langwieirg oder gar nicht durchfthrbar

A z.B.Francisella tularensis etc.

A Correlates of Protection (CoP) , di e f ¢ bridging mmueewende:t
lassen sich bei einigen Erregern nur schwer bestimmen. CHIM Studien sind

daflr sehr gut geeignet

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
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CHIM Studien: Modelle, Durchfihrung und Sicherheit

Rhinovirus

Influenza virus
Plasmodium spp
Enterotoxigenic Escherichia coli
Vibrio cholerae
Respiratory syncytial virus
Salmonella enterica
Shigella spp

Norovirus

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus ducreyi
Dengue virus

Francisella tularensis
Neisseria lactamica
Plasmodium vax
Cryptosporidium spp
Campylobacter jejuni
Necator americanus
Neisseria gonorrhoeae

BCG

Giardia lamblia
Helicobacter pylori

1504 @ other

1 Plasmodium falciparum
[ Influenza

[ Rhinovirus

100+

504

Number of clinical trials

B00RC00000CNNNNRODODND

Total=22257 Volunteers

CHARITE
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CHIM Studien: Modelle, Durchfihrung und Sicherheit

Probanden Screening / Auswabhl
Gesund, niedriges Risiko
Zielpopulation fur Impfung?

Admission to """""

Screening Quarantine Quarantine Follow-up

Vaccination or Pathogen Discharge
Prophylactic Challenge
Visit(s)

CHARITE
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CHIM Studien: Modelle, Durchfihrung und Sicherheit

Probanden Screening / Auswabhl
Gesund, niedriges Risiko
Zielpopulation fur Impfung?

T b000b00000

Screening Quarantine Quarantine Follow-up

Vaccination or Pathogen
Prophylactic Challenge
Visit(s)

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

Auswahl von Serotyp/ Strain etc. - klinisch relevant und
reprasentativ?

Discharge



CHIM Studien: Modelle, Durchfihrung und Sicherheit

Klinisches Monitoring
Geplante Behandlung bei
Symptombeginn?

Probanden Screening / Auswahl Rescue Mediktion ?

Gesund, niedriges Risiko
Zielpopulation fur Impfung?

0000000008

Screening Quarantine Quarantine Follow-up

Vaccination or Pathogen
Prophylactic Challenge
Visit(s)

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

Auswahl von Serotyp/ Strain etc. - klinisch relevant und
reprasentativ?

v

v

Discharge
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CHIM Studien: Modelle, Durchfihrung und Sicherheit

Klinisches Monitoring
Geplante Behandlung bei
Symptombeginn?
Rescue Mediktion ?

Probanden Screening / Auswabhl
Gesund, niedriges Risiko
Zielpopulation fur Impfung?

PK/PD (analog fur Pathogen,
Keimlast, Clearance etc)
Immunogenitat

— “066000b600

Screening Quarantine Quarantine

Vaccination or Pathogen
Prophylactic Challenge
Visit(s)

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

Auswahl von Serotyp/ Strain etc. - klinisch relevant und
reprasentativ?

Follow-up

Discharge

CHARITE
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CHIM Studien: Sicherheit

Studies?, Participants Challenged Participants With
Decade n Challenged, n SAEs, n (%)
1980s 25 1469 6 (0.4)
1990s 41 2799 110.0)
2000s 26 1623 110.1)
2010s 74 3194 13 1(0.4)
2020s 21 931 2(0.2)
Total 187 10016 23" (0.2)

Abbreviations: AE, adverse event; HCT, human challenge trial; SAE, serious adverse event.

Bislang O Todesfélle berichtet, SAE Rate 0,1 -0,2%

Adams-Phipps et al Clin Inf Dis 2023;76(4):609i 19



Beispiele: Malaria CHIM

A Mosquito B Cryopreserved C Parasite Multiplication Rate (PMR)
bite challenge , ring stage parasites
= : [Induced Blood

Stage Malaria
infection (IBSM)]

Parasites/mL

D
100000
10000
2 Fieberschwell
E 1000 3 e
8 :
Erythrocytic é 100
(blood) stage 3
\ G Ring stage 10-5
a<-/ 1
Trophozoite 0

CHARITE Choy RKM et al. Clin Microbiol Rev 2022, 35:¢00008-21.



Beispiele: Salmonella typhi (Typhus)

Challenge dose  ~--* 10 CFU

100

Enrol and
> Control
vaccine ———

(MenACYW)

screen adult
volunteers

T-‘H'
[ ]

a
g
R

..._--

501

1 . ‘ @ Py ‘ |
4 Lo S
I Relative efficacy

0 ==—=—————— t -t Correlates ] ]
Persistence Transcriptome analysis
T T T 1 Sheddlng
0 5 10 15 B cell repertoire
Number days after challenge

Cumulative percentage with typhoid
diagnosis (any method)

Waddington, Clin Infect Dis, 2014
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Recruitment period
August 2015
to November 2016

Unblinding
5t January 2017

CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

ENROLMENT

| VACCINATION |

CHALLENGE

Beispiele: Salmonella

Invitation letter sent (n=124,718)

Did not respond (n=120,750)
Return to sender (n=1431)
Declined participation (n=1051)

—

L J

Yes responses (n=1486)

e Not eligible (n=639)
Declined further participation (n=640)

v
Medical screening (n=207)

Excluded at screening (n=73)
Declined further participation (n=22)

Enrolled and Randomised (n=112)

h 4 A 4 Y
VI-TT (n=41) Vi-PS (n=37) Control (n=34)
Withdrew (n=4) Withdrew (n=2) =P \Withdrew (n=2)
4
Challenged Challenged Challenged
(n=37) (n=35) (n=32)
l l t’ Excluded (n=1)
Completed Completed Completed
Challenge Challenge Challenge
(n=37) {n=35) (n=31)

typhi (Typhus)

100~ — Control group Log-rank
—— Vi-TT group Vi-TT p=0-0001
8 Vi-PS group Vi-PS p=0-0002
-2
iz 7
Eg
§ 2
€= 50
8_ -
&g
ar I
g c
L; s 254
E
2
v
I
0 14
lumber at risk
Control group 31 16 7
Vi-TTgroup 37 30 24
Vi-PSgroup 35 29 23



Beispiele: Salmonella typhi (Typhus)

Invitation letter sent (n=124,718)
, Did not respond (n=120,750)
Return to sender (n=1431)
Declined participation (n=1051)
A J
R. .t t . d Yes responses (n=1486)
ecruitment perio = Not eligible (n=639) Fever >38.0°C followed by positive S. Typhi blood culture
—
August 2015 § Declined further participation (n=640)
to November 2016 |2 v a 1.00-
5 Medical screening (n=207) c == ontrol
az -
Excluded at screening (n=73) ] == Vi-F3
Unbl|nd|ng Declined further participation (n=22) E‘g g 0.754 —_ Vi-TCV
th 23
5 January 2017 Enrolled and Randomised (n=112) ] E 2
§9%8
&2 0504
— 28y Control Attack Rate = 42%
= -
CI:'-‘ A 4 A 4 A 4 E- ¢ E
< VI-TT (n=41 VI-PS (n=37 Control (n=34] z2T% 0254 Vi-PS Attack Rate = 20%
§ {- ) t ) (n=34 s g * Vaccine Efficacy = 52.3% (-4.2%, 78.2%)
3 Withdrew (n=4) Withdrew (n=2)  [==# Withdrew (n=2) E g ’_f I.I_I . Vi-TT Attack Rate = 5%
et © 0.00 T b T T r T , Vaccine Efficacy = 87.1% (47.2%, 96.9%)
A 0 3 6 9 12 15 18 21
Challenged Challenged Challenged .
3 (n=37) (n=35) (n=32) Time after Challenge (days)
ﬁ l l t’ Excluded (n=1)
)
<<
I
© Completed Completed Completed
Challenge Challenge Challenge
(n=37) {n=35) (n=31)
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Beispiele: Salmonella paratyphi

1589 Healthy U.K. adult volunteers
were assessed for eligibility

[———| 301 Did not return completed

1236 Were excluded
495 Did not meet inclusion criteria
341 Withdrew consent

questionnaire during active
recruitment period
99 Had unknown reason
100+

353 Participated in telephone screening

e 102 Did not meet inclusion criteria

)
LA
1

182 Were excluded

80 Withdrew consent

171 Attended in-person screening

Cumulative Risk (%)
L
(=1
1

1

A (Paratyphus) Impfung

T[f Placebo

]_I—-l Vaccine

72 Were enrolled and underwent
randomization

l

99 Were excluded 254
83 Did not meet inclusion criteria
14 Withdrew consent
- 1 Met exclusion criteria on day of
vaccine or placebo administration
1 Was not enrolled owing to site 0
capacity
0
Mo. at Risk
Placebo 36
l Vaccine 34

35 Were assigned to the vaccine group and
received at least one dose of oral solution

37 Were assigned to the placebo group and
received at least one dose of oral solution

1 Withdrew consent |-

1

1 Was withdrawn
by investigator

1

l34 Were included in the intention-to-treat analysis
LNV T T e
UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

36 Were included in the intention-to-treat analysis

36
34

=L

35
34

23
32

T T T T 1
8 10 12 14 16

Days since Challenge

16 12 12 & 0
30 30 29 8 0

McCann N et al. N Engl J Med 2025;393:1704-14
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Scarlet Fever
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Streptococcus pyogenes
Group A Streptococcus (=GAS)

S

g o
ol 1111111101011
7 e

Tonsillitis Skin & soft Sepsis Rheumatic Fever
OStrep t hr otiasued Toxic Shock Rheumatic Heart
infections Disease

200.000deathsp.a.

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

No animal model captures human disease
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Beispiele: Gruppe A Streptokokken (S. pyogenes)

5905 individuals assessed for eligibility

5741 excluded
4491 did not meet inclusion criteria
= 365 withdrew
196 had incomplete information
189 were uncontactable
4
168 screened for eligibility
96 excluded
60 did net meet criteria at screening investigations [ €—
36 withdrew
A4
72 had individualised pharmacokinetic
assessment
12 had no further involvement ]
4
60 randomised
15 assigned to the 9 assigned to the 9 assigned to the 9 assigned to the 9 assigned to the 9 assigned to the
placebo group and 3 ng/ml group and 6 ng/ml group and 9 ng/mL group and 12 ng/ml group and 20 ng/ml group
received M75 received M75 received M75 received M75 received M75 and received M75
oropharyngeal oropharyngeal oropharyngeal oropharyngeal oropharyngeal oropharyngeal
challenge and challenge and challenge and challenge and challenge and challenge and
confinement confinement confinement confinement confinement confinement
1 withdrew 1 withdrew 1 excluded”
consentonday 3 il consent on day 2 [+ Nl
Y A Y r r
14 analysed 9 analysed 9 analysed 8 analysed 8 analysed 9 analysed
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Beispiele: Gruppe A Streptokokken (S. pyogenes)

DosisWirkungsbeziehung im weltweit ersten CHIM fir GAS

1.0

0.6+

@
w

<
N

Probability of not developing pharyngitis

¢
W

| ! I ! '

0 5 10 15 20

Penicillin concentration (ng/mlL)

Thel et al., Lancet Microbe 2025
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Entwicklung eines GAS Impfstoff Kandidaten

Workflow
® @®
Q, e o M o tioiie
Target L - ;.
identification Candidate Human serumlibrary  Glycan array Candidate Protein
liorary (e.g. reconvalescent) Screening selection Conjugafion
Synthesis o

Lead candidate
selection &
§ IP protection

E

Challenge /
efficacy

&

Clinicaldevelopment

Phase | (Berlin)
Phase IIA Controlled human challenge (CHIM)
(Royal Melbourne / Doherty Institute)

Olg ™

immunogenicity

28



Zusammenfassung: CHIMs aus klinsicher Sicht

A Viele Jahrzehnte Erfahrung mit gut kontrollierten CHIM Studien
A Klares Framework fiir die Etablierung und  Durchfirhung der Studien
A Gutes Sicherhietsprofil bei >20.000 Proband:innen weltweit, 0 Todesfalle

A Ermoglicht schnellere Entwicklung von Impfstoffen und Therapeutika in
bestimmten Settings

A Nicht alle CHIMs sind mdglich oder sinnvoll

A Regulatorische und Ethische Fragen sind weiterhin in der Diskussion

CHARITE
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