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Samenvatting 
Gecontroleerde  humane  infectiemodellen  zijn  een 
wetenschappelijk, ethisch en klinisch  robuust  instru-
ment dat vaccin- en geneesmiddelenontwikkeling en 
pathofysiologisch onderzoek in de infectieziekten kan 
versnellen. Strikte protocollering en regulatoire inter-
nationale kaders zorgen voor adequate risicobeheer-
sing en ethische verantwoording. Hoewel CHIM’s geen 
substituut  zijn  voor  grootschalige  veldstudies  bij 
diverse populaties, zijn ze essentieel waar diermodel-
len  tekortschieten  of  snelle  klinische  validatie  nood-
zakelijk is. Nederland loopt voorop in het ontwikkelen 
en uitvoeren van CHIM’s wereldwijd en heeft daarmee 
belangrijke verantwoordelijkheid en expertise, die met 
de oprichting van InFECT-NL gebundeld is.

Abstract
Controlled human infection models are a scientifically, 
ethically and clinically robust tool that can accelerate 
vaccine development, drug development and patho-
physiological  research  in  infectious  diseases.  Strict 
protocols  and  regulatory  international  frameworks 
ensure  adequate  risk  management  and  ethical 
accountability. Although CHIMs are not a substitute for 
large-scale  field studies  in diverse populations,  they 
are essential  tools  in product development pipelines 
where  animal  models  fall  short  or  rapid  clinical 
validation  is  necessary.  The Netherlands  are  at  the 
forefront of the development and execution of CHIMs 
worldwide and therefore have important international 
expertise which has been united with the establishment 
of InFECT-NL.

Inleiding
In  de  afgelopen  decennia  is  het  werken  met 
gecontroleerde humane  infectiemodellen  (Controlled 
Human  Infection Models, CHIM's) wereldwijd  toege-
nomen. Nederland is een van de weinige landen - naast 
het Verenigd Koninkrijk (UK) en de Verenigde Staten 
(VS)  -  waar  dergelijke  studies  frequent  uitgevoerd 
worden. Het principe van een CHIM's  is het experi-
menteel infecteren van gezonde vrijwilligers met een 
ziekteverwekker onder strikt gecontroleerde omstan-

digheden  [1-4]. Dergelijke studies  leveren een grote 
hoeveelheid  zeer  waardevolle  data  op  omdat  een 
kleine  groep  vrijwilligers  nauwkeurig  gevolgd  wordt 
vóór, gedurende en na de infectie. Historisch werden 
CHIM’s veelal gebruikt om de postulaten van Koch te 
bewijzen: klassiek is het voorbeeld van de Australische 
arts Barry Marshall die H� pylori dronk om te bewijzen 
dat  deze  bacterie  verantwoordelijk  was  voor  de 
gastritis die hij vervolgens ontwikkelde. Helaas werden 
in  het  verleden  ook  infectiestudies  verricht  onder 
ethisch dubieuze omstandigheden zoals de inoculatie 
van James Phipps door Edward Jenner en de expositie 
van kinderen in instellingen aan het hepatitis A-virus 
[5]. Met de implementatie van de principes van vrijwillig 
informed consent met de Code van Neurenberg (1947) 
en  later  de  Declaratie  van  Helsinki  (1964)  zijn  de 
huidige gecontroleerde humane infecties aan dezelfde 
grondige ethische principes onderworpen als bijvoor-
beeld  fase  I-medicijnstudies,  waaraan  ook  gezonde 
volwassenen  deelnemen.  Tegenwoordig  worden 
CHIM’s niet alleen gebruikt om de pathofysiologie van 
infecties  te  onderzoeken,  maar  ook  in  toenemende 
mate om nieuwe farmaceutische producten (vaccins 
en  medicijnen)  in  een  vroeg  stadium  van  klinische 
ontwikkeling te testen op effectiviteit. Nu CHIM’s een 
steeds  belangrijker  plaats  innemen  in  de  product-
ontwikkeling  voor  infectieziekten,  worden  weten-
schappelijke, regulatoire en ethische kaders speciaal 
voor  CHIM’s  ontwikkeld  [6].  In  dit  artikel  geven  we 
(auteurs)  een  overzicht  van  de  belangrijkste  over-
wegingen bij het toepassen van CHIM’s.

Wetenschappelijke methodologie
In  CHIM-studies  worden  gezonde  volwassen  vrij-
willigers  experimenteel  blootgesteld  aan  goed 
gekarakteriseerde stammen van virussen, bacteriën of
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parasieten.  Daarnaast  kan  de  toediening  van  een 
levend verzwakt virus vaccin ook als ‘challenge mate-
riaal’ gebruikt kan worden.
Het  ziekteverloop  van  dergelijke  infecties  is  veelal 
bekend op basis van eerdere epidemiologische data, 
en infecties zijn ofwel behandelbaar ofwel self­limiting. 
Voor  malaria  wordt  bijvoorbeeld  gewerkt  met  arte-
misininegevoelige parasieten en bij pneumokokken- of 
kinkhoestinfecties  wordt  gewerkt  met  referen-
tiestammen  die  gevoelig  zijn  voor  behandeling  met 
respectievelijk  penicillinen en azitromycine  [1-4]. De 
geïncludeerde vrijwilligers zijn veelal gezonde (jong)-
volwassenen  zonder  risicofactoren,  hoewel  er  in 
zeldzame  gevallen  ook  gekozen  wordt  voor  risico-
populaties. Denk daarbij aan RSV-infecties bij ouderen 
of  rinovirusinfecties  bij  onderzoeksdeelnemers  met 
een allergie [7], astmapatiënten [8] en COPD-patiënten 
[9]. Zwangeren en kinderen worden  tot dusver altijd 
uitgesloten  van  deelname.  De  cohortgrootte  van 
dergelijke studies varieert van 3  tot 100 vrijwilligers. 
Vrijwilligers worden financieel gecompenseerd voor de 
tijdsinspanning en belasting, maar niet voor eventuele 
risico’s. De ethische principes voor het uitvoeren van 
dergelijke studies, inclusief selectie van deelnemers, 
zijn dezelfde als die voor fase I-studies, waarin gezon-
de  volwassenen een  risico accepteren  ten behoeve 
van wetenschappelijk onderzoek. Na een mondelinge 
en schriftelijke informatieprocedure leggen de vrijwil-
ligers en schriftelijk informed consent af, gevolgd door 

een strenge medische keuring die meestal ongeveer 
1,5 uur duurt [1,3,10]. De meeste studies vinden in een 
poliklinische setting plaats; soms wordt gekozen voor 
een  klinische  quarantaineperiode,  bijvoorbeeld  bij 
CHIM-studies met  influenzavirus  (zie  figuur  1).  Dan 
worden vrijwilligers uit quarantaine ontslagen op het 
moment dat zij niet meer besmettelijk zijn. In sommige 
studies worden vrijwilligers die huisgenoten hebben uit 
kwetsbare  groepen  (jonge  kinderen,  ouderen)  of 
werken in de zorg of voedsel-industrie, uitgesloten van 
deelname  vanwege  mogelijk  transmissierisico’s 
(NCT06702345). 
Bij  de  infectieprocedure  wordt  bij  voorkeur  de 
natuurlijke route van infectie nagebootst. In het geval 
van malaria-CHIM’s zijn dit veelal muggenbeten, maar 
bij dengue-CHIM’s wordt het virus tot dusver altijd door 
middel van injectie toegediend. Soms kan voorbehan-
deling noodzakelijk zijn: zo wordt maagzuur met een 
bicarbonaatdrank  geneutraliseerd  voor  buiktyfus-
infecties en moeten vrijwilligers met antibiotica voor-
behandeld worden voor Clostridioides difficile-CHIM’s.
Na de infectie worden vrijwilligers over het algemeen 
zeer  regelmatig  gemonitord  op  symptomen,  micro-
biologisch  bewijs  van  infectie,  laboratoriumpara-
metersen  immunologische  respons  [3].  Hoewel  de 
meeste CHIM’s in de poliklinische setting plaatsvinden, 
kan het noodzakelijk zijn vrijwilligers klinische zorg te 
bieden,  zoals  bij  cholera-CHIM  [11,12].  (Doorgaans 
worden CHIM’s echter zo uitgevoerd dat vrijwilligers

Figuur 1. Voorbeeld van een tijdslijn in een CHIM met een griepvirus�
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minimale  klachten  ondervinden.  Voorbeelden  van 
CHIM’s met minimale  klachten zijn  rinovirusinfectie, 
pneumokokkeninfectie van de bovenste luchtwegen of 
non-toxigene Clostridioides  difficile. Ook  de  huidige 
dengue-CHIM’s  (met  levend  verzwakt  virus)  of 
malaria-CHIM (waarbij er behandeld wordt op basis 
van positieve PCR-resultaten van het bloed) worden 
als  minimaal  belastend  ervaren.  Meer  belastende 
CHIM-modellen zijn het influenzamodel en het chole-
ramodel, waarbij  een  groot  deel  van  de  vrijwilligers 
matig ernstige symptomen ondervindt. 

Toepassingen van CHIM’s
CHIM’s  kunnen  een  sleutelrol  spelen  in  het  vroege 
stadium  van  de  ontwikkeling  van  vaccins.  Deze 
modellen maken het mogelijk om direct na een fase I-
veiligheidsstudie  een  bepaling  te  doen  van  de 
effectiviteit  van  het  vaccin  of  geneesmiddel  in  het 
model  zonder  dat  gewacht  hoeft  te  worden  op 
natuurlijke infecties [1,2,4,13]. In deze kleine studies 
kunnen  bovendien  verschillende  vaccinatieregimes 
met elkaar worden vergeleken, verschillende formu-
leringen worden getest en beschermende (immuno-
logische) correlaten worden bestudeerd. Hoewel het 
vanwege de beperkte grootte van CHIM’s niet mogelijk 
is  om  de  effectiviteit  van  een  nieuw  vaccin  of  de 
beschermende werking van een correlaat nauwkeurig 
te  schatten,  geven  CHIM’s  vaak  wel  belangrijke 
signalen  af  die meegenomen  kunnen worden  in  de 
verdere ontwikkeling van het product. Om die reden 
vormen CHIM-studies in toenemende mate go/no-go 
criteria  voor  de  verdere  klinische  ontwikkeling  van 
vaccins.  De  ontwikkeling  van  vaccinkandidaten 
verloopt  hierdoor  sneller  en  doelgerichter.  Voor-
beelden  hiervan  zijn  RSV  en  malaria  [2,4].  Maar 
CHIM’s  kunnen  ook  de  ontwikkeling  van  nieuwe 
producten stopzetten, zoals bij RSV [14], of leiden tot 
onverwachte bevindingen in de expressie en functie 
van het antigeen, zoals bij malaria [15]. In zeldzame 
gevallen vormen CHIM’s een essentieel onderdeel van 
het registratiedossier voor vaccins waarvoor een fase 
III-effectiviteitsstudie niet mogelijk  is. Een voorbeeld 
hiervan was de registratie van een choleravaccin voor 
reizigers  in  de  VS.  Omdat  cholera  zeer  weinig  bij 
reizigers  voorkomt,  was  het  ondoenlijk  om  de 
effectiviteit  in  een  fase  III-studie  te  meten.  Het 
voorkómen van diarree in een grote CHIM met cholera 
was echter wel mogelijk [12]. Maar ook voor nieuwe 
kinkhoestvaccins  zullen  CHIM’s  essentiële  effec-

tiviteitsdata  moeten  leveren.  Datzelfde  geldt  voor 
combinatievaccins,  waarbij  componenten  van  lage-
incidentie-infecties worden toegevoegd aan bestaan-
de vaccins; denk bijvoorbeeld aan paratyfusantigenen 
aan  een  tyfusvaccin.  Ook  dan  kunnen  CHIM’s  een 
essentiële rol spelen(16). 
Naast vaccinontwikkeling zijn CHIM’s inzetbaar bij het 
testen  van  nieuwe  geneesmiddelen  tegen  infectie-
ziekten.  Door  gecontroleerde  infectie  kan  men  de 
farmacokinetiek en klinische effectiviteit van middelen 
direct  meten  bij  proefpersonen.  Een  historisch 
voorbeeld hiervan is de registratie van oseltamivir, dat 
virale loads van influenza in de neus en symptomen 
verminderde  bij  gezonde  vrijwilligers  die  24  uur  na 
infectie  behandeld  werden.  Andere  succesvolle 
voorbeelden zijn malaria en bacteriële diarree [1,4,13]. 
Wellicht nog belangrijker zijn de voorbeelden waarbij 
CHIM-studies leidden tot het niet verder ontwikkelen 
van  een  product  [2,4,16].  Dit  voorkomt  immers 
kostbare klinische  fase  II- en  III-studies waarbij een 
groot  aantal  proefpersonen  wordt  blootgesteld  aan 
een niet-werkzaam product. 
Als laatste kunnen CHIM’s belangrijke fundamentele 
inzichten  geven  in  het  ziekteverloop,  momenten 
waarop transmissie mogelijk plaatsvindt op basis van 
pathogeenkinetiek (bijvoorbeeld virus in luchtwegen) 
en  de  opbouw  van  bescherming  na  infectie  of 
vaccinatie - vooral bij pathogenen waarvoor adequate 
diermodellen ontbreken. Zo zijn baanbrekende inzich-
ten verkregen in de pathogenese van tyfus en andere 
oorzaken van enteric fever via CHIM’s uit Oxford en 
Maryland [1,2]. Maar ook in Nederland hebben CHIM’s 
met  schistosomen,  mijnwormen  en  RSV  geleid  tot 
belangrijke  inzichten  in  de  pathogenese  van  deze 
ziekten [17-19].

Ethische overwegingen 
Recente systematische reviews laten zien dat CHIM’s 
wereldwijd  zijn  toegepast  op  meer  dan  20.000 
proefpersonen  voor  verschillende  pathogenen. 
Daarbij zijn zelden ernstige bijwerkingen opgetreden 
(graad 4 SAE (serious adverse events), 0,2 procent bij 
geregistreerde CHIM’s); evenmin is langdurige schade 
of sterfte gerapporteerd [3,20]. Voor de rapportage van 
deze  bijwerkingen  worden  dezelfde  internationale 
standaarden  gebruikt  als  voor  ander  klinisch 
onderzoek.  Ook  worden  transmissie-events  (het 
besmetten  van  een  persoon  buiten  de  studie)  zeer 
zelden  gerapporteerd.  Hoewel  hier  internationaal 
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geen  systematiek  voor  is,  is  het  bestuderen  van 
zogeheten third party risk belangrijk bij CHIM’s die een 
risico  op  besmetting  met  zich  meebrengen.  Een 
voorbeeld hiervan is het recentelijk (ongecompliceerd) 
uitvoeren van RSV-CHIM’s in Utrecht (21). Dit laat zien 
dat  er  bij  het  opzetten  van  de  CHIM’s  doorgaans 
zorgvuldig wordt nagedacht over de methodologie en 
risico-beheersing. Zorgvuldige externe  toetsing door 
ethische commissies en regulatoire instanties draagt 
bij aan kwaliteitsborging [3,22,23]. 
CHIM’s  worden  alleen  ingezet  als  het  risico  voor 
deelnemers aanvaardbaar is ten opzichte van het te 
verwachten  wetenschappelijk  en  maatschappelijk 
voordeel, en blijvende schade nagenoeg is uitgesloten 
[1,3].  Hiermee  verschillen  CHIM’s  niet  van  fase  I-
geneesmiddelstudies,  waarin  gezonde  vrijwilligers 
blootgesteld worden aan een risico ten behoeve van 
een wetenschappelijk en maatschappelijk voordeel. Bij 
onderzoeken waarbij zowel een nieuw middel getest 
wordt als een CHIM wordt uitgevoerd, zijn er voor de 
onderzoeksdeelnemers risico’s te onderscheiden met 
betrekking  tot het nieuwe middel en de CHIM. Voor 
beide  onderdelen  geldt  dat  er  dan  wel  al  data  bij 
mensen  beschikbaar  zijn:  veiligheidsdata  voor  het 
nieuwe middel  uit  de  eerste  first-in-humanstudie  bij 
mensen en CHIM-data vanuit studies waarin het model 
ontwikkeld werd. Voor de ethische verantwoording zijn 
internationale  standaarden en  systematische beoor-
deling van risico’s versus baten beschikbaar [24]. Deze 
richtlijnen  stellen  eveneens  dat  CHIM’s  alleen  te 
verantwoorden zijn als er geen andere manier is om 
de  vraagstelling  te  beantwoorden,  bijvoorbeeld 
proefdieronderzoek of in vitro-studies [1,3]. 
Uniek aan CHIM’s  is wellicht dat risico’s gerelateerd 
aan  de  CHIM  veelal  bekend  zijn  op  basis  van 
epidemiologische data van de ziekteverwekker, dit in 
tegenstelling tot first-in-human fase I-studies waar een 
vaak onbekend risico overblijft na toxiciteitstesten op 
diermodellen.  Daarnaast  zijn  er  CHIM’s  waarin 
klinische eindpunten bewust nagestreefd worden, wat 
inhoudt dat er wordt gestuurd op een bepaalde mate 
van symptomen. Een voorbeeld hiervan zijn CHIM’s 
met virale luchtwegverwekkers (rinovirus, influenza of 
RSV)  of  de  cholera-CHIM,  waarbij  het  doel  van  de 
studie is om luchtweg- of griepklachten of diarree op 
te wekken. Dit in tegenstelling tot pneumokokken- of 
gonokokken-CHIM’s  waarbij  gekeken  wordt  naar 
(asymptomatische) kolonisatie [25,26]. Dit doelbewust 
opwekken  van  klachten  (adverse  events)  maakt 
sommige  CHIM’s  bijzonder,  hoewel  er  ook  ander 

klinisch  onderzoek  bestaat  waarbij  dit  gebeurt. 
Voorbeelden hiervan zijn cannabis- of pijnonderzoek, 
waarbij ook het bewust laten ontstaan van klachten op 
het  eerste  gezicht  niet  strookt  met  het  primum  no 
nocere-principe.  Daarnaast  bestaat  er  bij  sommige 
CHIM’s een risico van verspreiding van het pathogeen 
naar mensen buiten de studie die hiervoor niet altijd 
informed consent hebben afgegeven, zogeheten third­
party  risk.  Om  die  reden  moeten  niet  alleen  het 
wetenschappelijk en maatschappelijk belang maar ook 
de  biologische  veiligheid  zorgvuldig  worden  beoor-
deeld. Anderzijds moet ook goed nagedacht worden 
over de consequenties van bijvoorbeeld quarantaine 
voor onderzoeksdeelnemers en kosten van de CHIM-
studie. Mazur en collega’s uit Utrecht hebben dit in het 
kader van de poliklinische implementatie van de RSV-
CHIM  goed  gedaan  [21].  Een  CHIM-studie  zal 
bovendien  altijd  het  individuele  voordeel  van  het 
nieuwe  farmaceutische  product  beoordelen;  kudde-
immuniteit  geïnduceerd  door  transmissie-blokkade 
van vaccins kan niet worden gemeten. Wel kan afname 
in  het  uitscheiden  van  het  pathogeen  worden 
vastgelegd,  waarvan  een  inschating  verkregen  kan 
worden  op  basis  van modellen.  Het  alternatief  -  de 
CHIM  niet  uitvoeren  -  moet  ook  zorgvuldig  worden 
afgewogen  in  de  context  van  productontwikkeling. 
Immers, een fase II- of -III-studie uitvoeren zonder dat 
er  zekerheid  is  over  de  werkzaamheid  brengt  ook 
risico’s met zich mee voor de onderzoeksdeelnemers. 
Bovendien is men zich er steeds meer van bewust dat 
we zorgvuldig moeten omgaan met de investeringen 
om  nieuwe  middelen  uiteindelijk  betaalbaar  en 
duurzaam op de markt te krijgen. Immers, een fase II- 
of  -III-studie met  een  achteraf  niet-effectief  genees-
middel  is  een  enorme  bedrijfsmatige  en  maat-
schappelijke kostenpost.

Uitdagingen in CHIM’s
Essentieel  voor  de  verantwoorde  uitvoering  van 
CHIM’s is de aanwezigheid van een robuust klinisch 
onderzoeksnetwerk,  duidelijke  wettelijke  kaders  en 
een  zeer  sterk  regulatiesysteem.  Omdat  deze 
ingrediënten  in  Nederland  aanwezig  zijn,  is  er  de 
afgelopen jaren uitgebreide expertise opgedaan met 
bijvoorbeeld  rinovirus-,  malaria-,  RSV-,  griep  en 
kinkhoestinfectiemodellen [10,13]. Onlangs is deze
expertise gebundeld in de stichting InFECT-NL, waar
CHIM-onderzoekers best practices delen en discus-
siëren over nut en noodzaak van CHIM’s in Nederland.
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Beperkingen van CHIM’s zijn veelal gerelateerd aan 
de keuze van het pathogeen, route van infectie en de 
inclusie van een homogene groep gezonde volwassen 
vrijwilligers.  Omdat  CHIM’s  op  al  deze  aspecten 
kunnen  afwijken  van  natuurlijke  infecties,  blijven 
CHIM’s, zoals de naam al aangeeft, een model voor 
daadwerkelijke  (real­life)  infecties.  De  mate  waarin 
CHIM-data  geëxtrapoleerd  kunnen  worden  naar 
daadwerkelijke infecties zal dus vooraf goed doordacht 
moeten worden. De  implementatie van CHIM’s naar 
gebieden waar de infectie ook endemisch is, is daarom 
iets waar voor veel CHIM’s nu aan gewerkt wordt. Zo 
worden malaria-CHIM’s  al  in  diverse  landen  in  sub-
Sahara  Afrika  uitgevoerd,  wordt  er  gewerkt  aan 
shigella-CHIM in Kenia, dengue-CHIM in Vietnam en 
schistosomiasis-CHIM in Oeganda.
Een speciale situatie waarin CHIM’s een rol kunnen 
spelen  is gedurende uitbraken van nieuwe  infecties. 
Gedurende de COVID-19-pandemie vond er wereld-
wijd, maar ook in Nederland, veel discussie plaats over 
de  rol  van  CHIM’s  in  de  ontwikkeling  van  nieuwe 
vaccins.  Aanvankelijk  vanwege  de  aanhoudende 
lockdowns  waardoor  het  aantal  COVID-19-casus  te 
beperkt was om een goede fase III-vaccinstudie uit te 
voeren,  later  vanwege  de  onzekerheid  rondom  de 
effectiviteit  van  vaccins  om  transmissie  te  onder-
breken. Uiteindelijk  is  in Nederland besloten CHIM’s 
niet  uit  te  voeren  vanwege  onzekerheid  rondom  de 
risico’s, maar heeft men in het VK besloten dergelijke 
studies wel uit te voeren. De studies bleken veilig te 
zijn en lieten zien dat vaccingeïnduceerde immuniteit 
sterk virusspecifiek is [10]. 
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