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COVID-19

Deze masterproef werd geschreven tijdens de COVID-19 crisis in 2020-2021. Deze wereldwijde
gezondheidscrisis heeft mogelijk een impact gehad op het schrijf- en verwerkingsproces, de

onderzoekshandelingen en de onderzoeksresultaten die aan de basis liggen van dit werkstuk.
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Samenvatting

De aanhoudende COVID-19 pandemie toont andermaal aan hoe belangrijk immunisatie tegen
infectueuze ziekten is. Gezien de relevantie van een efficiénte vaccin supply chain is het doel van
deze masterproef inzicht bieden in deze supply chain van vaccins. Er wordt nagegaan hoe de supply
chain eruit ziet en uit welke fasen en entiteiten deze bestaat. De supply chain van vaccins doorloopt
van onderzoek en ontwikkeling van vaccins tot de uiteindelijke toediening ervan bij de eindontvanger
tal van processen en fasen. De efficiénte doorstroom van vaccins is in iedere fase en ieder proces

onderhevig aan specifieke knelpunten en problemen.

Rekening houdend met deze uitdagingen wil deze masterproef een antwoord formuleren op de

volgende centrale onderzoeksvraag:
“Wat zijn de belangrijkste opportuniteiten en uitdagingen binnen de supply chain van vaccins?”

Om deze vraag te beantwoorden werd een literatuurstudie en een empirische studie uitgevoerd. In
de literatuurstudie wordt onderzocht hoe de supply chain van vaccins eruit ziet en welke
beslissingsproblemen zich stellen, specifiek in de distributieketen. De onderzochte literatuur focust
hierbij hoofdzakelijk op de supply chain van vaccins in ontwikkelingslanden. In de empirische studie
wordt nagegaan hoe de verschillende fasen van de supply chain van vaccins in realiteit uitzien en of
deze in werkelijkheid overeenstemmen of verschillen van wat in de literatuur beschreven wordt. Drie
respondenten met uiteenlopende ervaringen op vlak van de supply chain van vaccins werden
bevraagd aan de hand van semigestructureerde vragenlijsten. Prof. dr. Vandaele werd gevraagd
inzichten vanuit academisch standpunt te bieden, mr. Weygaerts vanuit het producentenperspectief
en mevr. Spaas vanuit het perspectief van een logistieke dienstverlener.De literatuur en de empirie
worden met elkaar vergeleken om de belangrijkste opportuniteiten en uitdagingen die zich stellen in

de supply chain van vaccins te identificeren.

De supply chain van vaccins is gestructureerd in een productieketen subsysteem en een
distributieketen subsysteem. Onder de productieketen vallen alle fasen van onderzoek, ontwikkeling
en productie tot en met het moment waarop de vaccins verzonden worden bij de producent. Het
stadium van onderzoek naar en de ontwikkeling van een vaccin doorloopt verschillende fasen en kan
tot wel tien jaar duren. Wanneer de effectiviteit en veiligheid van het vaccin aangetoond is en het
goedgekeurd wordt door diverse gezondheidsautoriteiten kan worden overgegaan tot de
productiefase. Het productieproces van een vaccin is vrij complex en kan een periode van zes
maanden tot twee jaar in beslag nemen. In de empirische studie worden de logistieke handelingen
besproken die plaatsvinden nadat het vaccin geproduceerd is totdat het in de nationale voorraad van
een land wordt afgeleverd. De vaccins komen volledig verpakt uit het productieproces en worden
vervolgens gekoeld of bevroren, afhankelijk van het type vaccin, gestockeerd bij de producent. Daar
worden de vaccins vervolgens klaargemaakt per klantenorder en verzonden. Onder de
distributieketen vallen alle stappen die doorlopen worden vanaf de ontvangst van vaccins in de
nationale voorraad van een land tot het punt van toediening. De nationale distributieketen van een
land kan uit verschillende lagen bestaan, zoals het nationale niveau, de regionale niveaus en de

lokale niveaus.



Na het schetsen van de structuur van de productie- en distributieketens worden enkele
beslissingsproblemen onderzocht die zich stellen bij het uitdenken en opzetten van de vaccin
distributieketen, met focus op ontwikkelingslanden. Drie grote pijlers komen hier aan bod, locatie
van vaccinvoorraden, allocatie van vaccins over de populatie en de distributie van vaccins. Het
opzetten van een vaccin supply chain brengt veel logistieke vragen met zich mee. Vaccins zijn erg
temperatuurgevoelig en wanneer ze aan temperaturen buiten hun aanbevolen bereik blootgesteld
worden, neemt hun potentie af. Om de kwaliteit te behouden moeten ze van productie tot het
moment van gebruik gekoeld worden. Hierdoor ontstaat de nood aan een cold chain of koudeketen.
Het gebrek aan de juiste opslag- en transportcapaciteit om de gewenste temperatuur aan te houden,
is een van de factoren die in veel landen een beperking vormen om volledige immunisatie te bereiken.
Vele ontwikkelingslanden beschikken niet over voldoende koudeketencapaciteit. Bovendien zorgen
onbetrouwbare elektriciteitssystemen en de slechte staat van wegennetwerken vaak voor storingen

in de koudeketen.

Nadat de problemen die zich stellen in de supply chain van vaccins geidentificeerd zijn, worden de
literatuur en de empirie met elkaar vergeleken om de belangrijkste opportuniteiten en uitdagingen
voor de toekomst te benoemen. Voor het capaciteitsprobleem in opslagfaciliteiten worden twee
opportuniteiten aangeduid, namelijk het standaardiseren van vaccinverpakkingen en het bundelen
van vaccins in combinatievaccins zoals dit vandaag al gebeurt voor o.a. het mazelen-bof-
rubellavaccin. Voor de transportuitdagingen wordt het gebruik van drones voorgesteld als mogelijke
oplossing. In de laatste fase van de keten, bij de toediening van de vaccins wordt de toepassing van
alternatieve toedieningsmethoden aangehaald. Door over te schakelen naar alternatieve
toedieningsmethoden zoals orale vaccins of micronaaldpleisters worden vaardigheden die nodig zijn
om een vaccin toe te dienen verminderd. Een andere belangrijke opportuniteit bevindt zich helemaal
in het begin van de supply chain van vaccins, bij het onderzoek en de ontwikkeling. Meer specifiek
dient aandacht besteed te worden aan het ontwikkelen van technieken die het onderzoeksproces
kunnen inkorten en/of waarmee thermostabiele vaccins geproduceerd kunnen worden.
Temperatuuronafhankelijke vaccins zouden de nood aan koudeketens met alle bijkomende
problematieken doen vervallen en zorgen voor een vereenvoudigde, meer duurzame supply chain.
Een laatste uitdaging is het harmoniseren van de verschillende regularisaties en goedkeuringen van
vaccins. De vaccinindustrie staat onder streng toezicht van diverse gezondheidsautoriteiten. Deze
leggen strikte regelgevingen en controleprocessen op waaraan de producenten van vaccins moeten
voldoen. Bijkomend kunnen de voorwaarden waaraan een vaccin moet voldoen per markt of per land
verschillen. De uitdaging hier ligt in het stroomlijnen van de regelgeving, controleprocessen en

goedkeuringen.

Ondanks de academische en praktische inzichten die deze masterproef biedt, zijn ook enkele
beperkingen op te merken. Het empirisch onderzoek van deze masterproef is slechts gebaseerd op
drie interviews wat eerder beperkt is om veralgemeenbare conclusies te trekken over de onderzochte
problematieken uit de literatuurstudie. Daarnaast bleek het vinden van interessante respondenten
een moeilijke opgave. De COVID-19 pandemie maakte dat personen met kennis over de vaccin
supply chain het erg druk hadden waardoor er vaak geen of beperkte tijd was om interviews af te

nemen. Daarnaast laten farmabedrijven niet graag in hun kaarten kijken en mochten deze
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respondenten niet geheel vrijuit spreken. Verder gaven de respondenten voornamelijk inzichten in
de supply chain van vaccins vanuit westerse invalshoek. Het literatuuronderzoek was grotendeels
gebaseerd op academische artikels die focussen op de supply chain van vaccins in
ontwikkelingslanden. Het verschil tussen deze twee perspectieven maakte dat niet alle onderzochte
problemen uit de literatuur volledig afgetoetst konden worden in het empirisch onderzoek.
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1. Inleiding

1.1. Probleemstelling

De aanhoudende COVID-19 pandemie toont andermaal aan hoe belangrijk immunisatie (zie 1.1.2)
tegen infectueuze ziekten is. Wetenschappers zijn continu op zoek naar effectieve behandelingen
voor personen besmet met COVID-19 én naar een vaccin dat ons in de toekomst kan vrijwaren van
dit virus. Een vaccin tegen een nieuwe infectieziekte ontwikkelen duurt gemiddeld vijf tot tien jaar
(RIVM, 2020). Dit komt mede doordat een ontwikkeld vaccin verschillende fasen en testen moet
doorlopen om aan te tonen dat het veilig is voor gebruik én dat het echt werkzaam is. Omwille van
de ernstige situatie is een dringende aanpak vereist en staat een enorme tijdsdruk op het onderzoek
om dit vaccin sneller te ontwikkelen (De Tijd, 2020). Wereldwijd werden al meer dan 4.200.000
sterfgevallen gerapporteerd na besmetting met COVID-19 (WHO, geraadpleegd op 1 augustus 2021).

Omwille van de praktijkrelevantie zal deze masterproef de doorloop van een vaccin, van ontwikkeling
tot toediening, onderzoeken op basis van wetenschappelijke literatuur en gesprekken met
ervaringsdeskundigen om op die manier de mogelijke knelpunten en opportuniteiten in kaart te

brengen.
1.1.1. Hoe ziet de supply chain van een vaccin eruit?

De Boeck et al. (2020) stellen de supply chain van vaccins voor aan de hand van Figuur 1: Overzicht
van de supply chain van een vaccin (herwerkt van De Boeck et al., 2020). Deze figuur toont de
volledige supply chain van onderzoek en ontwikkeling tot de toediening van het vaccin aan de

uiteindelijke eindconsument.

De supply chain kan grofweg in twee grote delen gesplitst worden: het productiegedeelte en het

distributiegedeelte.

Onderzoek & Aanvoer van
ontwikkeling grondstofien

Hetvaccin productieketen subsysteem

4

Bulk anfigen &
formulering
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Ontvanger Gezu;:}g?mg' Lokale voorraad Regionale Nationale
VACCin medewerker voorraad voorraad

Het vaccin distributieketen subsysteem

Figuur 1: Overzicht van de supply chain van een vaccin (herwerkt van De Boeck et al., 2020).



De supply chain begint met het onderzoek naar en de ontwikkeling van een vaccin. Deze stage in de
supply chain kan een lange periode in beslag nemen en doorloopt verschillende fases. Dit kan meer
dan tien jaar duren. Wanneer de effectiviteit, veiligheid en onschadelijkheid van het vaccin
aangetoond is én het product goedgekeurd wordt door diverse gezondheidsautoriteiten kan
overgegaan worden tot de productie van het vaccin. Het productieproces van een vaccin is vrij
complex en kan zes maanden tot twee jaar in beslag nemen. Voor de productie is een kwalitatieve
en continue aanvoer nodig van de benodigde grondstoffen. Hierna kunnen de flacons met het vaccin
gevuld en verpakt worden. Vervolgens wordt nog een kwaliteitscontrole uitgevoerd per batch voordat

die batch vrijgegeven en verzonden kan worden. (Moalla et al., 2007).

De Boeck et al. (2020) leggen in hun werk voornamelijk de focus op de distributie van vaccins in
ontwikkelingslanden. Het is vooral in die landen dat nog te weinig ingezet wordt op immunisatie van
de bevolking. Volgens schattingen van World Health Organization (2020) zouden tien procent van
alle kinderen wereldwijd geen toegang hebben tot de meest basis vaccins zoals de vaccins tegen
polio, hepatitis en mazelen-bof-rubella. Miljoenen kinderen overlijden jaarlijks ten gevolge van
infectieziekten. Het opzetten en beheren van efficiénte  distributiekanalen en
immunisatieprogramma’s kunnen die overlijdens voorkomen (De Boeck et al., 2020).

Het distributiegedeelte van de supply chain begint met de ontvangst van vaccins in de nationale
voorraad van een land. Daarna passeert het vaccin nog verschillende stadia voor het uiteindelijk
toegediend kan worden aan de eindgebruiker. De verschillende stadia zijn: het nationale niveau, het
regionale niveau en het lokale niveau (dorpen, districten en wijken), om zo uiteindelijk verdeeld te
worden door de lokale gezondheidsdiensten. Ieder niveau houdt zijn eigen voorraden aan. Deze

voorraden worden van hogere niveaus (nationaal) verdeeld naar de lagere niveaus (lokaal).

Hoe deze voorraden verdeeld worden over de verschillende niveaus kan bepaald worden op twee
manieren: push- of pull-gebaseerd (Chen et al., 2014). Wanneer de voorraadverdeling van de vaccins
door de hogere niveaus bepaald wordt dan wordt dit een push-gebaseerde verdeling genoemd. De
voorraden worden door hogere niveaus naar de lagere niveaus ‘geduwd’ (Yadav, P., 2015). Deze
verdeling gebeurt vaak op vaste tijdsintervallen. Daarentegen vertrekt een pull-gebaseerd systeem
vanuit de lokale vraag en voorraadstatus (Yadav, P., 2015). Hier wordt op basis van de vraag van
het laagste/lokale niveau de benodigde voorraad door het distributienetwerk ‘getrokken’. (De Boeck
et al., 2020).

Vaccins zijn fragiel van aard, en moeten vaak bewaard en getransporteerd worden in gekoelde
omstandigheden. Daaruit ontstaat de nood aan cold chains, oftewel koudeketens. Er is speciale
apparatuur nodig om te verzekeren dat de vaccins in de ideale temperatuur bewaard worden zodat
ze hun werking niet verliezen. Denk hierbij aan gekoelde opslagplaatsen, maar ook gekoelde
vrachtwagens voor het vervoer van de vaccins. Zo’'n koudeketen tot stand brengen is een uitdaging,
zeker in ontwikkelingslanden waar de apparatuur onbetrouwbaar is en men vaak te maken krijgt met

stroomuitval en stroomstoringen door een inefficiént elektriciteitsnetwerk (De Boeck et al., 2020).



1.1.2. Waarom is de efficiéntie van de supply chain belangrijk?

Vaccins zijn een middel om infectieziekten te beheersen, te elimineren en uit te roeien. Ze worden
toegediend binnen een populatie om immunisatie op te bouwen. Op die manier wordt gestreefd naar
het opbouwen van groepsimmuniteit. Onderzoekers benoemen dit in de wetenschappelijke literatuur

als herd immunity (John et al., 2000).

Herd immunity wordt omschreven als ziekteresistentie door een verminderd risico op besmetting bij
een populatie, doordat een groot deel van die populatie immuun is. Dit wordt bereikt wanneer de
overgrote meerderheid van de populatie gevaccineerd is, wat voorkomt dat het virus circuleert. De
gevaccineerde personen beschermen vervolgens de niet-gevaccineerde personen (John et al., 2000).

Om groepsimmuniteit op te bouwen is het zeer belangrijk dat de toegediende vaccins effectief
werkzaam zijn. Typisch voor vaccins is dat ze slechts beperkt houdbaar en temperatuurgevoelig zijn.
Dit wil zeggen dat een vaccin in de meest optimale temperatuur geproduceerd, getransporteerd en
bewaard moet worden, opdat de toediening ervan succesvol kan zijn (Comes et al., 2018). Vaccins
die blootgesteld zijn aan temperaturen buiten het aanbevolen bereik (zowel warmer als kouder)
kunnen een verminderde werking hebben, en dus een verminderde bescherming bieden. (Lemmens
et al., 2016).

Om vaccins in de meest optimale conditie tot bij de eindgebruiker te krijgen is het dus zeer belangrijk
dat de verschillende fasen van de supply chain goed op elkaar zijn afgestemd om een vlotte doorloop
te bekomen. De temperatuur moet zo constant mogelijk gehouden worden over de gehele lijn en het
transport dient ‘snel’ te gebeuren zodat de lokale ziekenhuizen en verzorgingsposten een voldoende

lange gebruiksduur hebben om de vaccins te verspreiden en toe te dienen (Lemmens et al., 2016).

1.1.3. Enkele opportuniteiten en uitdagingen voor de vaccin supply chain

Uit de vorige secties blijkt dat de supply chain van vaccins een complex systeem is. In deze sectie
zullen enkele opportuniteiten en uitdagingen die hieruit voortvloeien kort aangehaald en besproken
worden. In de literatuurstudie zullen de opportuniteiten en uitdagingen (2.3) van de supply chain

van vaccins uitgebreider behandeld worden.

Moalla et al. (2007) verduidelijken waarom een vaccin een complex en delicaat product is en sterk
verschilt van andere producten in de chemische en farmaceutische sector. Het actieve bestanddeel
van een vaccin is een antigen. Een antigen heeft een complexe structuur dat moeilijk synthetisch te
reproduceren is en dat specifiek is voor iedere soort virus of bacterie. Bij een infectie herkent het
afweersysteem van de geinfecteerde persoon het virus of de bacterie aan de hand van het
soortspecifieke antigen. Vervolgens maakt het afweersysteem de antistof aan om het virus of de
bacterie te bestrijden. Deze complexiteit brengt een lange ontwikkelingshorizon met zich mee. Het
is daardoor niet ongebruikelijk dat de ontwikkeling van een vaccin meerdere jaren duurt. De
uitdaging in deze fase is het inkorten van het ontwikkelingsproces.



De vaccinindustrie staat onder streng toezicht van gezondheidsautoriteiten zoals de WHO (World
Health Organization), de FDA (Food and Drug Administration, gezondheidsorganisatie in U.S.A) en
soortgelijke organisaties die per land sterk kunnen verschillen. Deze organisaties leggen strikte
regelgevingen op waaraan de ontwikkelaars en producenten van vaccins moeten voldoen (Moalla et
al., 2007). Bijgevolg kunnen de voorwaarden waaraan een vaccin moet voldoen per markt en per
land verschillen. Zo werd bijvoorbeeld het vaccin tegen meningitis van Novartis wel goedgekeurd en
toegediend in Europa maar niet in de Verenigde Staten (Health Affairs, 2014). Verschillende controle-
en testprocessen dienen dus opgezet te worden binnen de ontwikkelings- en productiefase in de
verschillende markten om te verifiéren dat de opgelegde restricties nageleefd worden (Lemmens et
al., 2016). Een opportuniteit in deze fase kan zijn om een gedeeld platform te creéren tussen de
gezondheidsautoriteiten. Zo kunnen zij gezamenlijke richtlijnen opstellen. Onderzoeks- en
productiecentra zouden dan slechts één controle- en testproces moeten opstellen, waardoor kosten-

en tijdsbesparingen gegenereerd kunnen worden.

Producenten van vaccins willen dat hun product zo wijd mogelijk wordt verspreid en dat er zoveel
mogelijk mensen toegang toe hebben. Dat is vaak een pijnpunt in ontwikkelingslanden. De
bevolkingsdichtheid kan daar sterk variéren tussen de verschillende regio’s. Bepaalde regio’s zijn
dichtbevolkt waardoor het makkelijker is om een grote bevolkingsgroep te vaccineren. Andere regio’s
zijn afgelegen en moeilijk bereikbaar. Daardoor zijn er veel mensen die geen, of slechts heel beperkte
toegang hebben tot vaccins (Lemmens et al., 2016). Naar de toekomst toe bestaat de uitdaging erin
om een wijdverspreid distributienetwerk in combinatie met samenwerkingsverbanden met lokale
gezondheidsdiensten, ziekenhuizen, verzorgingsposten, etc. op te zetten om de vaccins over de
gehele bevolking te verspreiden. Kortom, het toegankelijk maken van vaccins voor iedereen, en dit

des te meer in ontwikkelingslanden.

Verder heeft de vaccinindustrie ook te maken met grote onzekerheden zoals de dynamiek van ziekten
en epidemieén. De vraag naar een vaccin hangt sterk af van hoe een ziekte zich verspreidt en hoe
sterk het virus op een gegeven moment aanwezig is (Lemmens et al., 2016). Denk bijvoorbeeld aan
de Ebola-uitbraak in West-Afrika in 2014 of de Cholera-uitbraak in Zimbabwe in 2008. In een korte
tijdspanne ontstond een enorme vraag naar vaccins ter bescherming tegen die virussen. Een
uitdaging in deze fase situeert zich voornamelijk op het vlak van productieplanning en
capaciteitsindeling (De Tijd, 2015).



1.2. Onderzoeksvragen

1.2.1. Centrale onderzoeksvraag

De probleemstelling benadrukt de complexiteit, maar ook de relevantie van de supply chain van
vaccins. In deze context zal de masterproef de doorloop van een vaccin, van ontwikkeling tot
toediening, onderzoeken op basis van wetenschappelijke literatuur en gesprekken met
ervaringsdeskundigen. De volledige supply chain van vaccins wordt in kaart gebracht, samen met de
gerelateerde beslissingsproblemen, om zo knelpunten binnen het proces op een rij te zetten.
Daarnaast ligt de focus op de uitdagingen en opportuniteiten die zich kunnen stellen in de toekomst.
Om al deze aspecten te bundelen en te onderzoeken wordt het antwoord gezocht op de volgende

centrale onderzoeksvraag:

“Wat zijn de belangrijkste opportuniteiten en uitdagingen binnen de supply chain van

vaccins?”
1.2.2. Deelvragen

Onderstaande deelvragen zullen helpen om een correct en volledig antwoord te formuleren op deze

centrale onderzoeksvraag.

1. Hoe ziet de supply chain van vaccins eruit en uit welke processen en entiteiten bestaat deze
supply chain?
Welke beslissingsproblemen stellen zich in de supply chain van vaccins?
Welke opportuniteiten kunnen gedefinieerd worden voor de vaccin supply chain van de
toekomst?

4. Welke uitdagingen kunnen gedefinieerd worden voor de vaccin supply chain van de

toekomst?
1.3. Methodologie

Deze masterproef probeert een zo nauwkeurig mogelijk antwoord te bieden op bovenstaande vragen

door een literatuurstudie uit te voeren aangevuld met een empirische studie.

De literatuurstudie vertrekt vanuit de bestaande wetenschappelijke literatuur. In hoofdstuk 2.1 zal
de supply chain van vaccins besproken worden en wordt gedefinieerd uit welke processen en
entiteiten deze bestaat. Vervolgens, in hoofdstuk 2.2 zullen de beslissingsproblemen aan bod komen
die geassocieerd worden met de supply chain van vaccins. Daarna bespreekt hoofdstuk 2.3 de

opportuniteiten en uitdagingen die de supply chain van vaccins in de toekomst kan benutten.

Bij het zoeken naar relevante literatuur wordt gebruikgemaakt van de databanken van UHasselt
(zoals Google Scholar, Web of Science, etc.). Enkele algemene zoektermen zoals 'vaccine’, ‘vaccine
supply chain’, 'vaccine transportation’, ‘vaccine distribution’, ‘cold chain’, ‘immunization’, ‘healthcare
supply chain’ of combinaties hiervan dienen als startpunt voor het eerste onderzoek naar relevante

wetenschappelijke papers.



In de volgende fase zullen specifiekere zoektermen toelaten om dieper onderzoek te voeren en
verbanden te leggen. Enkele zoektermen hiervoor zijn: 'cold chains in vaccine transportation’,
‘'management of a healthcare supply chain’, 'supply chain management of vaccine distribution’ en

andere relevante combinaties van bovenstaande zoektermen.

Om te bepalen of een wetenschappelijk artikel zal opgenomen worden in de literatuurstudie van deze

masterproef moet nagegaan worden of ze voldoet aan enkele vooropgezette kwaliteitscriteria:

1. De paper of het artikel komt uit vakgebonden en wetenschappelijke literatuur. Het gros van
de opgenomen artikels zal uit peer-reviewed journal artikels bestaan.

2. Tijdens het schrijven van deze masterproef is het mogelijk dat er zich nieuwe ontwikkelingen
voordoen binnen het gebied van de supply chain van vaccins, met het oog op de COVID-19
pandemie, daarom kunnen ook relevante en actuele artikels uit kranten en magazines
opgenomen worden. Deze =zullen echter slechts een minderheid uitmaken om de
wetenschappelijkheid van de masterproef te behouden.

3. De paper of het artikel moet actueel zijn. Er wordt een tijdshorizon van 2000 tot heden
genomen waarin de paper of het artikel gepubliceerd moet zijn. Papers of artikels van voor
2000 zullen niet worden opgenomen omdat ze in strijd zijn met de actuele relevantie van het

onderzoek.

Voor de empirische studie van deze masterproef worden interview afgenomen met personen met
praktijkervaring in de supply chain van vaccins. De interviews werden afgenomen met het oog op
het aftoetsen van de inzichten uit de literatuurstudie met de realiteit. Het doel van de interviews is
te achterhalen of de problemen, opportuniteiten en uitdagingen die besproken worden in de
literatuurstudie zich ook stellen in de realiteit zoals deze zich nu voordoet. Hiervoor worden drie
interviews afgenomen vanuit verschillende perspectieven in de supply chain van vaccins. Het
academische perspectief, het producentenperspectief en het perspectief van een logistieke
dienstverlener komen aan bod. Deze perspectieven worden bevraagd vanuit een westerse
invalshoek, waar de literatuurstudie vooral de invalshoek vanuit ontwikkelingslanden onderzocht. De
interviews worden afgenomen met behulp van semigestructureerde vragenlijsten waarin zowel open

als gesloten vragen vervat zitten.



2. Literatuurstudie

2.1. De supply chain van vaccins

In dit hoofdstuk zal de supply chains van vaccins doorlopen worden van onderzoek en ontwikkeling
tot aan de toediening bij de eindontvanger. Dit hoofdstuk volgt de opzet van Figuur 1 van De Boeck
et al. (2020). Allereerst komt het onderzoek en de ontwikkeling van een vaccin aan bod, met alle
stappen die dienen doorlopen te worden vooraleer een vaccin goedgekeurd kan worden en op de
markt kan gebracht worden. Vervolgens komt het productieproces van vaccins aan bod en tenslotte

de distributie van de vaccins.
2.1.1. Onderzoek en ontwikkeling

Zoals eerder al beschreven wordt de eerste activiteit in de supply chain gevormd door het onderzoek
naar en de ontwikkeling van een vaccin. Dit stadium doorloopt verschillende fases en neemt

gemiddeld tien jaar in beslag.

4 )

Onderzoeksfas e
Preklinische fase
Fase 1
Fase 2
Fase 3
Registratie

ONDERZOEK & ONTWIKKELING

\_ Klinische ontwikkeling _/

Gemiddelde duur: 10 jaar

Figuur 2: Onderzoek en ontwikkeling van een vaccin. (Herwerkt van Moalla et al., 2007)

De eerste stap in het onderzoek naar en de ontwikkeling van een vaccin is de onderzoeksfase.
Onderzoek wordt verricht om inzicht te krijgen in de ziekte, haar pathogenen en de immuun-
mechanismen en -responsen in het menselijke lichaam ter bescherming tegen de ziekte (Vaccines
Europe, 2020). Onderzoekers zoeken naar nieuwe stoffen die kunnen bijdragen aan het creéren van
een vaccin tegen een bepaalde ziekte en de samenstelling van het vaccin. Als een kandidaat-vaccin
naar voren komt uit het onderzoek dan wordt overgegaan op de preklinische fase (Moalla et al.,
2007).

Voor vaccins op de markt kunnen gebracht worden moeten ze goedgekeurd worden door de
gezondheidsautoriteiten. Om dergelijke goedkeuring te verkrijgen moeten de fabrikanten van vaccins

klinisch onderzoek uitvoeren om de veiligheid en werkzaamheid van hun vaccin te bewijzen. Dit



productgerichte onderzoek legt zich toe op de menselijke immuunrespons van het middel met behulp
van dierlijke modellen (Salinsky et al., 2006). In andere woorden, tijdens de preklinische fase wordt
in kleinschalige studies onderzocht of het vaccin veilig is. Dit wordt gedaan door het vaccin op
menselijke cellen te testen, om daarna over te gaan op testen op dieren (De Tijd, 2020). Deze
testfase kan 1 tot 2 jaar in beslag nemen (Vaccines Europe, 2020). Er wordt getest of het
geselecteerde antigen de specifiek beoogde immuunrespons veroorzaakt op de menselijke cellen en
dieren om de onderzoekers een idee te geven van de reactie die ze bij de mens kunnen verwachten.
Deze testen geven ook informatie over een veilige begindosis en toedieningswijze die kan worden

toegepast in de volgende onderzoeksfase (Pfizer Belgié, 2021).

Vervolgens kan overgegaan worden naar fase 1 van de klinische ontwikkeling. In deze fase wordt
het vaccin getest bij kleine groepen testpersonen van 20 tot 80 personen (Orenstein et al., 2005).
De testfase kan 12 tot 18 maanden duren (Vaccines Europe, 2020). Deze testproeven zijn bedoeld
om voorlopige gegevens te verzamelen over de veiligheid van het vaccin en het vermogen ervan om
een immuunrespons op te wekken (Salinsky et al., 2006). Het vaccin wordt in verschillende dosissen
getest om te onderzoeken welke minimale dosis effectief is, en welke de maximale dosis met

aanvaardbare bijwerkingen is (De Tijd, 2020).

Hierna kan de ontwikkeling overgaan naar fase 2. In fase 2 wordt gewerkt met grotere groepen
testpersonen (een paar honderd personen). Deze fase focust zich op twee categorieén: ten eerste
veiligheid en immuunrespons en ten tweede de immuunrespons in verhouding tot de dosering,
doseringsintervallen en bij risicogroepen (Salinsky et al., 2006). Er wordt dus onderzoek gedaan aan
de hand van de testgroepen naar de veiligheid en de werkzaamheid van het vaccin en de beste
manier om het vaccin toe te dienen (De Tijd, 2020). Fase 2 kent een doorlooptijd van minstens twee

jaar (Vaccines Europe, 2020).

Uiteindelijk kan fase 3 van de klinische ontwikkeling ingezet worden. Fase 3 bestaat uit grote,
gerandomiseerde, dubbelblinde en placebo-gecontroleerde studies met behulp van tienduizenden
testpersonen. Deze studies moeten de veiligheids- en immuunresponsdata uit de vorige fases in een
veel grotere en meer diverse groep testpersonen valideren (Salinsky et al., 2006). Deze fase kan
drie tot vijf jaar in beslag nemen (Vaccines Europe, 2020). De efficiéntie en de veiligheid van het
vaccin wordt getest ten opzichte van een controlegroep van testpersonen die een placebo ontvangen.
Fase 3 studies dienen om aan te tonen dat de ontvangers van het vaccin wel degelijk een significant
lager risico lopen om de ziekte te krijgen dan de placebogroep. Er is een langdurige observatie en
opvolging van de testpersonen nodig om te bepalen of de immuunrespons die door het vaccin wordt

geactiveerd daadwerkelijk bescherming biedt tegen de beoogde ziekte (Salinsky et al., 2006).

Ten slotte moet het vaccin voorgelegd worden aan de gezondheidsautoriteiten voor goedkeuring en
registratie. De fase van registratie kan op zijn beurt een tot twee jaar duren (Vaccines Europe, 2020).
Eens het vaccin goedgekeurd is, kan de productie en/of de distributie opgestart worden in de landen

waarin een goedkeuring verkregen is (Moalla et al., 2007).

Nadat het vaccin op de markt komt, vragen de gezondheidsautoriteiten nog om studies te doen om

de werking en bijwerkingen op grote schaal op te volgen. In de literatuur wordt dit vaak benoemd



als fase 4 (Salinsky et al., 2006). Deze fase loopt gedurende de hele levensduur van het vaccin,

zolang het op de markt is (Vaccines Europe, 2020).

2.1.2. Productie

Van zodra de gezondheidsautoriteiten het vaccin goedkeuren kan de productie opgestart worden. Dit
productieproces is zeer complex, gespecialiseerd en duurt gemiddeld zes maanden tot twee jaar
(Moalla et al., 2007).
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Figuur 3: Vaccin productieproces (Herwerkt van Moalla et al., 2007)

Het productieproces dat een vaste batchgrootte produceert, doorloopt verschillende fases. Iedere
fase omvat drie taken: de productie, kwaliteitscontrole en de vrijgave van de batch. Volgens
bovenstaande figuur kan de productie in twee stappen opgedeeld worden: de biologische productie
en de farmaceutische productie. Onder de biologische productie van het vaccin vallen alle stappen
die nodig zijn om de uiteindelijke toestand van de werkzame stof van het vaccin te bekomen. De
farmaceutische productie bestaat uit het mengen van de actieve stoffen, hun verdeling in de juiste
vormen (denk hierbij aan een spuitje of blisterverpakkingen met pillen) en de verpakking ervan
(Moalla et al., 2007).

Cultivering is de eerste stap binnen de biologische productie. Dit proces omvat het kweken en
oogsten van micro-organismen. Dit kan het ziekteverwekkende organisme zijn of een genetisch
gemanipuleerd organisme dat ontwikkeld is om antigen-eigenschappen van het ziekteverwekkende
virus te produceren (Salinsky et al., 2006). De volgende stappen in het productieproces, op
bovenstaande figuur de tussenproduct-fasen genoemd, worden hier verder niet besproken. Deze zijn
niet relevant voor de mate waarin het productieproces moet begrepen worden om de inzichten in

deze thesis te kunnen interpreteren.

Organismen die zich opmerkelijk snel kunnen verspreiden binnen het menselijke lichaam zijn moeilijk

te reproduceren (kweken) in industriéle omstandigheden. De groei van deze organismen kan gevoelig



zijn voor temperatuurschommelingen en andere groeiveranderlijken zoals licht en vochtigheid.
Virussen kunnen alleen in levende cellen gekweekt worden, kleine veranderingen in de
omgevingsomstandigheden kunnen het productieproces enorm beinvloeden waardoor minder

materiaal beschikbaar is om het vaccin te maken. (Salinsky et al., 2006).

Na het cultiveringsproces worden de organismen inactief gemaakt voordat ze gebruikt worden in het
vaccinproduct. Dit component met de inactieve organismedeeltjes wordt vervolgens in het
farmaceutische productieproces gemengd met andere materialen om het bulk antigen te produceren
(Salinsky et al., 2006).

Net omdat kleine afwijkingen in het proces een grote invloed kunnen hebben op de effectiviteit en
kwaliteit van het vaccinproduct zijn strikte kwaliteitscontroles noodzakelijk. De kwaliteitscontroles
zijn nodig om te verifiéren dat het vaccinproduct het gewenste antigen bevat in de juiste dosering.

Elke batch moet hierop getest worden (Salinsky et al., 2006).

Nadat de kwaliteitscontroles doorlopen zijn kan het vaccinproduct verpakt worden. Het eindproduct
wordt verpakt in de gepaste verpakkingen voor transport en levering. In dit stadium worden nog
extra kwaliteitscontroles uitgevoerd om te testen of het verpakkingsproces de veiligheid en de
efficiéntie van het vaccin niet aangetast heeft. Wanneer alle kwaliteitscontroles in orde zijn, kan de

batch vrijgegeven en verzonden worden. (Salinsky et al., 2006).

2.1.3. Distributie

De verdeling van de vaccins vanaf de producent naar de eindgebruiker wordt de distributieketen van
vaccins genoemd. Zoals al eerder beschreven volgt deze keten de volgende stappen: nationale
voorraad, regionale voorraad, lokale voorraad (zie figuur 1). Een van de voornaamste redenen van
deze doorstroming van vaccins naar lokale voorraden en vaccinatieposten is om zo dicht mogelijk bij
de bevolking te komen en een zo groot mogelijk percentage van de bevolking te bereiken (De Boeck
et al., 2020).

Het is belangrijk om te bepalen hoe de distributieketen van de producent naar de eindgebruiker
georganiseerd zal worden. Het transporteren en verdelen van vaccins is een moeilijk en complex
proces, het is dus noodzakelijk om een efficiénte keten uit te denken. Er moet bepaald worden
hoeveel lagen nodig zijn in de keten en waar hubs en opslaglocaties gelegen moeten zijn. Opdat een
zo vlot mogelijke doorstroom van de vaccins doorheen het netwerk kan worden gegarandeerd
(Duijzer et at., 2018).

Verder moeten de beleidsmakers van een land bepalen hoe groot de voorraden zijn die ze willen
aanhouden en waar die opgeslagen zullen worden. Hierop zal dieper ingegaan worden in 2.2.
Uiteindelijk kunnen van daaruit de vaccins verdeeld worden naar de eindgebruikers, via lokale posten

of mobiele voorzieningen zo dicht mogelijk bij de eindontvanger (Duijzer et al., 2018).
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2.2. Beslissingsproblemen verbonden aan de vaccin supply chain

In deze sectie worden enkele van de voornaamste beslissingsproblemen besproken die gerelateerd
zijn aan het distributieketen subsysteem van de vaccin supply chain (Figuur 1). Het productieketen
subsysteem wordt buiten beschouwing gelaten in deze sectie omwille van het technische karakter en
de complexiteit verbonden aan de productie van vaccins. Eerst wordt de locatie van vaccinvoorraden
besproken (2.2.1), vervolgens de allocatie van vaccins over de bevolking (2.2.2) en tenslotte de
distributie van vaccins (2.2.3). In de literatuur komt het bepalen van het voorraadniveau van vaccins
zowel aan bod in combinatie met het locatieprobleem als het allocatieprobleem. Dit zal dus in zowel

in paragraaf 2.2.1 als in paragraaf 2.2.2 aan bod komen.
2.2.1. Locatie van vaccin voorraden

Zoals reeds besproken in sectie 1.1.1 begint het distributieketen subsysteem van de supply chain
van vaccins met de ontvangst van de vaccins van de fabrikant. Deze voorraad komt toe in de
nationale voorraad van een land. Van daaruit worden de vaccins verder verspreid doorheen de keten
via de regionale niveaus naar de lokale niveaus om zo uiteindelijk verdeeld te worden door lokale
gezondheidsdiensten (Figuur 1). Ieder niveau houdt zijn eigen voorraden aan en deze voorraden
worden van de hogere niveaus (nationaal) naar de lagere niveaus (lokaal) verdeeld (De Boeck et al.,
2020).

In deze sectie worden enkele recente voorraad-locatiemodellen uit de literatuur besproken, met
casestudies ter illustratie. Allereerst wordt het onderzoek van Hirsh Bar Gai et al. (2018) naar een
locatie- en capaciteitsmodel voor vaccinvoorraden in Nigeria besproken. Vervolgens wordt het
onderzoek van Erdogan et al. (2017) naar een vaccin-distributiemodel met een casestudie in het
zuiden van het Afrikaanse continent geanalyseerd. Als derde behandelt deze sectie het onderzoek
van Rastegar et al. (2021) met betrekking tot de optimalisatie van voorraden en locaties voor
griepvaccins in ontwikkelingslanden aan de hand van een casestudie in Iran. Tot slot volgt een
conclusie over het aanpakken van het locatieprobleem van vaccinvoorraden gebaseerd op het werk

van Duijzer et al. (2018 ) en een eigen conclusie die de bestudeerde literatuur in acht neemt.

2.2.1.1. Locatie- en capaciteitsmodel voor vaccinvoorraden met casestudie

in Nigeria

Hirsh Bar Gai et al. (2018) doen onderzoek naar de locaties en capaciteit voor vaccinvoorraden in
Nigeria. Zij stellen dat leveringsbeperkingen als gevolg van onvoldoende opslagcapaciteit en de
toenemende kosten van het opslaan en verplaatsen van vaccins doorheen de vaccin supply chain
redenen zijn voor de hoge mortaliteitsgraad door tuberculose, uitbraken van cerebrale meningitis en
de heropkomst van polio in Nigeria. Om deze hoge mortaliteitsgraad te verlagen, moeten de
leveringsbeperkingen opgelost worden door het bepalen van de ideale locaties en capaciteit van
vaccinvoorraden zodat de bevolking geimmuniseerd kan worden tegen de genoemde ziektes. Het
doel van de onderzoekers is dan ook ondersteuning te bieden bij beslissingen gerelateerd aan de
opslag van vaccins en de bepaling van de voorraadlocaties. Ze stellen verschillende scenario’s op om

de Nigeriaanse overheid bij te staan in deze beslissingen. Dit doen ze door eerst een kortste-pad-
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optimalisatietechniek toe te passen om het aantal hubs en hun locaties te bepalen. Vervolgens passen
ze een totale-kost-minimalisatietechniek toe om de optimale capaciteit van vaccins voor iedere hub
te bepalen. Aan de hand van deze technieken formuleren ze een model dat scenario’s genereert die
afstanden en transportkosten in rekening brengt. Om de inputs voor hun model te bepalen moet
eerst de bestaande supply chain infrastructuur geévalueerd worden. Factoren die de effectiviteit van
een supply chain bepalen zijn: snelheid, betrouwbaarheid, kosten en klanttevredenheid (Mbang,
2013). Voor de vaccin supply chain vertaalt zich dit in kosten om de vaccins tot bij de eindontvanger
te brengen. Deze kosten zijn transportkosten, opslagkosten, personeelskosten en verspillingskosten
(Mvundura et al., 2015).

Nigeria bestaat uit zes geopolitieke regio’s, zoals te zien is op Figuur 4. De Nigeriaanse vaccin supply
chain bestaat uit vijf lagen. Van een centrale hub stromen de vaccins door naar zes regionale hubs
(Figuur 4) en van daaruit naar 36 staatshubs, van daaruit gaan de vaccins naar lokale overheden
om uiteindelijk bij de lokale gezondheidsfaciliteiten toe te komen waar ze verdeeld worden over de
eindontvangers (Sarley et al., 2017; Shittu et al., 2016) De Nigeriaanse overheid overweegt om het
netwerk terug te dringen van zes regio’s met een centrale hub in de hoofdstad naar een netwerk met
drie regio’s zonder centrale hub (Shittu et al., 2016). Hirsh Bar Gai et al. (2018) nemen het voorstel
van de Nigeriaanse overheid (Figuur 5, NC3) mee op in hun onderzoek naar de optimale situatie voor
Nigeria. Het onderzoek bestaat eruit om het optimale aantal hubs en hun locatie te bepalen,
gebaseerd op de afstand tussen de staten en het toewijzen van welke regionale staten door welke
hubs bediend worden. Om deze probleemstelling te modelleren maken de auteurs gebruik van

kortste-pad-optimalisatie in combinatie met kostenminimaliserende oplossingsmethoden zoals
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Figuur 4: Kaart van Nigeria met centrale en regionale hubs (Hirsh Bar Gai et al., 2018)

Het resultaat van de analyses zijn zes verschillende scenario’s (Figuur 5), die worden onderverdeeld
in twee categorieén: een categorie met centrale hub (C4, C5 en C6) en een categorie zonder centrale
hub (NC2, NC3 en NC4). Hoewel de totale kosten rechtstreeks verband houden met het aantal

regio’s, is dit niet het geval voor de opslagcapaciteit. De modellen berekenden dat de scenario’s met
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centrale hub een hogere totale capaciteit nodig hebben dan de scenario’s zonder centrale hub. Door
de eliminatie van de centrale hub uit de supply chain vermindert de behoefte aan totale
opslagcapaciteit. Dit is logisch omdat een volledige laag uit de vaccin supply chain geschrapt wordt
met de bijhorende voorraden. De toelevering van de vaccins door de fabrikant zal rechtstreeks aan
de regionale hubs gedaan worden. Hierdoor is er wel een toename van de voorraadcapaciteit bij de

regionale hubs vereist, maar deze toename is lager dan de volledige laag die wordt geschrapt.
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Figuur 5: Scenario's van optimale regionale hub-indelingen. (Hirsh Bar Gai et al., 2018)

Aan het onderzoek van Hirsh Bar Gai et al. (2018) zijn evenwel enkele beperkingen verbonden. Zo
wordt geen rekening gehouden met belangrijke culturele en politieke overwegingen omdat die niet
objectief modelleerbaar zijn. Ook geven de auteurs mee dat hoewel hun model een
kostenminimaliserende oplossing biedt, dit niet per se de beste uitkomst geeft voor Nigeria. Factoren
waar ook over nagedacht moet worden zijn onder meer de kosten voor het bouwen van nieuwe en
grotere opslagfaciliteiten, investeringen in nieuwe transportmiddelen en het verbeteren van de
medische infrastructuur op het platteland. Daarnaast moet ook rekening gehouden worden met een
planningsfactor. Zendingen van vaccins van bij de fabrikant kunnen bij de douane vastgehouden
worden. Zelfs nadat de vaccins geklaard zijn, kan het veel tijd in beslag nemen om de vaccins te
verdelen naar elke hub (Aina et al., 2017; Shittu et al., 2016). Tenslotte kan een investering in
nieuwe en grotere opslagfaciliteiten nieuwe jobs creéren. Dit zal op zijn beurt weer invioed hebben
op onderwijs en educatie waardoor er meer begrip en een vergroting van het draagvlak voor westerse
geneeskunde zal ontstaan. De beslissing met betrekking tot de locatie van een hub houdt dus veel
meer in dan enkel het bepalen van kostenminimaliserende afstanden en opslagfaciliteiten (Hirsh Bar
Gai et al., 2018).
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2.2.1.2. Vaccin-distributiemodel met case studie in het zuiden van het

Afrikaanse continent

Erdogan et al. (2017) focussen zich op het ontwikkelen van een vaccin-distributiemodel dat de
levering van vaccins aan ontwikkelingslanden in Afrika optimaliseert door het bouwen van regionale
distributiecenters. Hun model neemt regionale distributiecenters in acht die kunnen dienen als
betrouwbare opslagfaciliteit en zorgen voor de distributie van vaccins naar landen en regio’s die zelf
niet in staat zijn om vaccins goed te beheren en distribueren. Veel ontwikkelingslanden hebben niet
de middelen om een temperatuurgereguleerde supply chain te ontwerpen en beheren. Het doel van
het model van Erdogan et al. (2017) is het vinden van de locaties, de minimale capaciteiten en de

toe te wijzen landen en regio’s aan die regionale distributiecenters.

Momenteel ontvangt elk land vaccins rechtstreeks van de fabrikanten. De auteurs stellen voor om
regionale distributiecentra te gebruiken die de vaccins ontvangen van de fabrikanten en dan de
vaccins verder verspreiden over de landen en regio’s die aan hen toegewezen zijn. Een land kan dan
enkel vaccins ontvangen van het distributiecentra waar het land aan toegewezen is, maar een
distributiecentra kan wel vaccins ontvangen van alle fabrikanten van vaccins en deze verdelen over
alle landen die tot haar distributienetwerk behoren. Elk land kan overwogen worden om een regionaal
distributiecenter te vestigen, maar er wordt vanuit gegaan dat alleen landen met een bepaald niveau
van economische ontwikkeling een regionaal distributiecenter kunnen huisvesten (Erdogan et al.,
2017).

Erdogan et al. (2017) beschouwen verschillende transportmodi voor het vervoeren van vaccins van
de fabrikant naar de regionale distributiecenters, alsook van de distributiecenters naar de individuele
landen. Deze transportmodi zijn luchtvervoer en wegvervoer met vier variérende groottes. Zij
beschouwen luchtvervoer als de enige transportmodus die gebruikt wordt tussen de fabrikanten en
de regionale distributiecenters, terwijl luchttransport naast wegtransport gebruikt kan worden voor
transport tussen de regionale distributiecenters en de landen. Het ontwikkelde model neemt de
kosten voor het transport op net als de afgelegde afstand met een afstandslimiet voor vervoer via
wegtransport. De afstandslimiet werd berekend op basis van de gebruiksduur van de gebruikte
koelboxen en de gemiddelde snelheid van voertuigen. Er wordt verondersteld dat wanneer de afstand
tussen een distributiecenter en een land groter is dan een bepaalde drempel, er gebruik wordt
gemaakt van luchttransport, omdat de koudeketen anders onderbroken zou kunnen worden (Erdogan
et al., 2017).

Erdogan et al. (2017) maken gebruik van een mixed integer programming model om hun probleem
te modelleren. Het model wordt gebruikt om de locaties van regionale distributiecentra en de
benodigde capaciteitslevels te bepalen voor één van de vijf geografische regio’s in Afrika, namelijk
de Zuid-Afrikaanse regio (Figuur 6) bestaande uit vijf landen (Botswana, Lesotho, Namibi&, Zuid-
Afrika en Swaziland). De vraag naar vaccins wordt berekend aan de hand van de gegevens over de
bevolking en het geboortecijfer van World Bank (The World Bank, z.d.). Daarnaast wordt
verondersteld dat wanneer een regionaal distributiecenter gebouwd wordt, dit gebeurt in de

hoofdstad van een land (Erdogan et al., 2017).
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Figuur 6: Zuid-Afrikaanse landen (Adventure to Africa, 2017).

In de gevonden optimale oplossing wordt slechts één regionaal distributiecenter geopend, in Zuid-
Afrika (Kaapstad). Tussen de fabrikanten en het distributiecenter wordt geopteerd voor
luchttransport als vervoersmethode, tussen het distributiecenter en de toegewezen landen/ regio’s
wordt enkel wegtransport ingezet. Erdogan et al. (2017) stellen dat hun model gebruikt kan worden
voor elke geografische regio die baat kan hebben bij het gebruik van regionale distributiecentra. In
de toekomst willen ze dit testen op meer regio’s en willen ze bijkomende economische, geografische

en politieke factoren in rekening brengen (Erdogan et al, 2017).
2.2.1.3. Optimalisatie van voorraden en locaties met casestudie in Iran

Rastegar et al. (2021) ontwikkelden een model voor de optimalisatie van voorraden en locaties voor
griepvaccins in ontwikkelingslanden tijdens de COVID-19 pandemie. Een jaarlijks vaccin tegen griep
is de beste manier om tegen een griepinfectie te beschermen. Angst voor het coronavirus heeft het
tekort aan griepvaccins in ontwikkelingslanden vergroot, die hopen hun bevolkingsgroepen te
vaccineren om de spanning op hun gezondheidsdiensten te verminderen. Veel landen kunnen hun
volledige populatie niet inenten door tekorten aan het griepvaccin, daarom is het noodzakelijk om
een praktisch model te ontwikkelen voor een rechtvaardige distributie van vaccins in deze landen.
Rechtvaardige distributie betekent niet altijd gelijke verdeling over individuen, maar een verdeling
waarin meer behoeftige mensen een hogere prioriteit krijgen dan minder behoeftigen. Het
prioriteitsmodel vereist een evenwicht tussen het helpen van de samenleving en het beschermen van
de gezondheid van individuen. Er wordt onderscheid gemaakt tussen twee levels: een
bevoorradingspunt (e.g. distributiecenter) en verschillende afnamepunten (e.g. steden, staten,

provincies, regio’s).

Het model wordt gebruikt om de vaccins eerlijk over de afnamepunten te verdelen. Er wordt gebruik
gemaakt van een inventory-location mixed-integer linear programming model om het probleem te
modelleren en de voorraden en locaties voor griepvaccins in ontwikkelingslanden te optimaliseren.

Het model houdt rekening met de levering/vraagverhouding, de dekkingsgraad van de bevolking, de
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voorraadniveaus in de magazijnen, leverperiodes, capaciteit van distributiecenters en de totale kost

van de supply chain.

Rastegar et al. (2021) testen hun model aan de hand van een Iraanse case studie. In 2020 steeg de
vraag naar griepvaccins in Iran door de uitbraak van COVID-19. Volgens het MOHME (Iraans
Ministerie van Gezondheid en Medische Educatie) is de vraag naar dit vaccin het tienvoud van het
jaar ervoor. Door het tekort aan griepvaccins heeft het MOHME nood aan een efficiént en effectief
vaccin-distributiemodel. Rastegar et al. (2021) maken gebruik van een prototype model voor deze
case studie om een rechtvaardige en eerlijke distributie van het griepvaccin tijdens het griepseizoen
te bekomen. Het MOHME heeft vier locaties uit 31 provincies geselecteerd die geschikt zijn voor de
locatie van distributiecenters: Tehran, Isfahan, Oost-Azerbeidzjan en Kerman (Figuur 7). Het model
neemt de transportkost op van de vier potentiéle distributiecentra naar de 31 bestaande magazijnen
in de provincies, een kost die proportioneel is ten opzichte van de afgelegde afstand. Er wordt ook

een maximaal budget opgelegd vanuit het MOHME.

Yoo

(1) oost-Azerbeidzjan
° Tehran
9 Isfahan
© Kerman

Figuur 7: De geografische locatie van potentiéle distributiecentra in Iran (Rastegar et al., 2021)

De optimale oplossing schrijft voor dat er een distributiecenter in Tehran moet komen. Het model
berekent ook het optimale aantal dosissen griepvaccins dat aangekocht kan worden met het gestelde
maximumbedrag. Het voorgestelde model verdeelt de vaccins rechtvaardig over alle provincies.
Rastegar et al. (2021) stellen dat een efficiénte en effectieve verdeling van griepvaccins tijdens de
COVID-19 pandemie zeer belangrijk is. Griep en COVID-19 zijn beiden virussen die het
ademhalingsstelsel aantasten en dus dezelfde benodigdheden en apparatuur vereisen tijdens de
behandeling ervan. Ziekenhuizen die momenteel COVID-patiénten huisvesten zijn mogelijk niet in

staat om extra grieppatiénten te behandelen (Grech et al., 2020). Een inefficiénte vaccin supply
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chain kan dus nefast zijn voor de gezondheidszorg (Jarrett et al., 2020). Met het model proberen de
auteurs een antwoord te bieden aan de Iraanse overheid met betrekking tot de organisatie van de

vaccin supply chain (Rastegar et al., 2021).
2.2.1.4. Conclusie locatieprobleem

Duijzer et al. (2018) stellen dat het opzetten van een vaccin supply chain veel logistieke vragen met
zich mee brengt. Het is belangrijk om te bepalen hoeveel lagen nodig zijn in de supply chain en waar
de voorraadlocaties zich moeten bevinden. Overheden moeten beslissen over het aanhouden van
voorraden en reservevoorraden, hoe groot deze moeten zijn en waar ze moeten bewaard worden.
Hierbij moet rekening gehouden worden met de beperkte houdbaarheid van vaccins en de
temperatuur gecontroleerde omstandigheden waarin ze moeten bewaard worden (Duijzer et al,
2018).

Verschillende auteurs hebben onderzoek gedaan naar het ontwerpen van een vaccin supply chain en
het bepalen van de voorraadlevels. Veel van deze studies gebruiken eenzelfde aanpak waarmee ze
modellen ontwikkelen voor een specifiek land of een specifieke situatie, zoals in de hierboven
behandelde studies. Een veel voorkomende conclusie is dat het weglaten van een level uit de supply
chain de kosten kan verlagen en de beschikbaarheid van vaccins kan verhogen doordat de voorraden
dichter bij de eindontvanger worden aangehouden (Assi et al., 2013; Brown et al., 2014; Lee et al.,
2015). Om de efficiéntie van de vaccin supply chain te verhogen, beveelt de WHO ook aan om de
supply chain te integreren in andere supply chains voor gezondheidszorg om zo één gezamenlijk
netwerk uit te bouwen (World Health Organization & PATH, 2011). In het laatste stadium van de
vaccin supply chain worden de vaccins verdeeld naar de eindgebruikers. Bij vaccinatie in geval van
plotselinge uitbraken beschrijven pandemische responsplannen hoe deze fase moet worden
uitgevoerd. Zulke responsplannen omvatten vaak het opzetten van lokale (verplaatsbare) klinieken
voor de distributie van medicatie en vaccins. Ramirez-Nafarrate et al. (2015) bestuderen het
locatieprobleem en capaciteitsplanning voor zulke klinieken. Ze formuleren een wiskundig
programma en stellen een oplossingsbenadering voor op basis van een genetisch algoritme. De
resultaten tonen aan dat het gelijktijdig bepalen van de locatie, personeelsbezetting en
populatietoewijzing in deze klinieken de wachttijden kan verkorten in vergelijking met sequentiéle
besluitvorming. Beslissingen over de locatie van klinieken, indeling en personeelsbezetting hebben
directe gevolgen voor de mensen die deze klinieken bezoeken. De komst van eindgebruikers wordt

verondersteld afhankelijk te zijn van de reisafstand naar de faciliteit (Duijzer et al., 2018).

In plaats van een algemeen model te ontwikkelen voor de locatie- en voorraadbepaling in een vaccin
supply chain focussen de meeste studies zich op case-specifieke resultaten. Er wordt gebruik
gemaakt van wachtrij- en simulatiemodellen, optimalisatie probleemstellingen , kortste pad

methoden, locatiemodellen, ziekteverspreidingsmodellen, etc. (Duijzer et al., 2018).

Uit de besproken literatuur blijkt dat het opstellen van één algemeen model voor het bepalen van de
ideale locaties van voorraden in de vaccin supply chain onmogelijk is. Ieder land, iedere regio is
gebonden aan zijn specifieke infrastructuur en geografie waardoor het onmogelijk is rekening te

houden met alle mogelijke situaties in één model. Zo kan het in westerse landen raadzaam zijn om
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in te zetten op kostenbesparingen omdat er al goede infrastructuur aanwezig is, en kan dus gebruik
gemaakt worden van kostenminimaliserende modellen. In ontwikkelingslanden is het dan weer
aangewezen om in te zetten op snelheid gegeven dat vaccins slechts beperkt houdbaar zijn. Doordat
veel regio’s slecht bereikbaar zijn of omdat het veel tijd kost om alle regio’s te bereiken kan in die
landen beter ingezet worden op het minimaliseren van de af te leggen afstanden door gebruik te
maken van kortste-pad-methodes. Het is situatiegebonden welke gegevens moeten worden

geoptimaliseerd en welke modellen daarvoor het meest geschikt zijn.
2.2.2. Allocatie van vaccins over de populatie

Voordat de vaccins gedistribueerd kunnen worden, moeten de regering of de verantwoordelijke
volksgezondheidsorganisaties beslissen op welke wijze de beschikbare vaccins zullen worden
toegewezen aan de verschillende bevolkingsgroepen. In de literatuur wordt dit het allocatieprobleem
genoemd. Vaccins zijn schaars, vooral tijdens onverwachte virusuitbraken (e.g. COVID-19
pandemie). Besluitvormers worden geconfronteerd met het complexe probleem van de toewijzing
van middelen, waarbij zij moeten bepalen wie wel en wie niet kan worden gevaccineerd en in welke
volgorde de verschillende bevolkingsgroepen gevaccineerd moeten worden. Het nemen van
dergelijke beslissingen is een moeilijke ethische kwestie waarbij rechtvaardigheid en efficiéntie vaak
met elkaar in conflict komen. Een toewijzing die het totaal aantal infecties zo veel mogelijk beperkt
is dan ook het streefdoel (Duijzer et al., 2018).

Om een optimaal vaccinatietoewijzingsplan te bepalen, worden onder andere epidemische modellen
gebruikt. Met zulke modellen kunnen de beslissingsnemers de effecten van een bepaalde
allocatiestrategie analyseren over het tijdsverloop van de epidemie (Dalgig et al., 2017). Een
toewijzingsbeslissing die gemaakt moet worden is prioriteren tussen meerdere bevolkingsgroepen.
Deze bevolkingsgroepen kunnen onder andere overeenkomen met bepaalde geografische regio’s of
met leeftijdsgroepen. Beleidsmakers moeten beslissen welke groepen gevaccineerd moeten worden

en wanneer (Duijzer et al., 2018).

Mogelijks zijn meerdere beleidsmakers betrokken in de beslissingen over allocatie van vaccins. Deze
besluitvormers kunnen bijvoorbeeld instaan voor meerdere landen of regio’s. Ze kunnen beslissen
uit eigenbelang te handelen en hun eigen vaccinvoorraad aan te houden, of ze kunnen beslissen om
vaccins toe te wijzen aan andere bevolkingsgroepen om besmettingen in grensregio’s te beperken.
Als slechts één besluitvormer instaat voor de beslissingen (een overheid of globale
gezondheidsorganisatie) omvat het toewijzingsprobleem de beslissing welke subpopulaties (regio’s
of leeftijdsgroepen) prioriteit moeten krijgen (Duijzer et al., 2018). De volgende secties gaan verder

in op beide situaties.
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2.2.2.1. Meerdere beslissingnemers

In sommige situaties zijn meerdere beleidsmakers betrokken in de beslissingen over de allocatie van
vaccins. Deze besluitvormers kunnen zich op hetzelfde hiérarchische niveau bevinden en moeten dan
samen tot een besluit komen. In andere gevallen kunnen ze zich op verschillende hiérarchische
niveaus bevinden en worden hun beslissingen achtereenvolgens genomen (Lasry et al., 2007). Een
voorbeeld van een dergelijk meerlagig beslissingsprobleem is de situatie waarin de allocatie over
meerdere regio’s globaal wordt bepaald, maar de regio’s zelf op hun beurt beslissen over de allocatie
over de verschillende risicogroepen binnen hun regio. Deze situatie doet zich voor in de Verenigde
Staten. Het CDC (Center for Disease Control and Prevention) koopt vaccins aan en verdeelt deze
vaccins over de staten, waarna iedere staat autonoom kan beslissen over de manier van verdeling
van de vaccins binnen die staat. Duijzer et al. (2018) geeft hier verder niet meer informatie over,
daarom gaan we hier verder niet dieper op in (Duijzer et al., 2018). Een volledig uitgewerkt voorbeeld
voor Belgié is terug te vinden onder 2.2.2.4. Codrdinatie kan nodig zijn als de besluitvormers zich
allemaal op hetzelfde hiérarchische niveau bevinden. Voorafgaand aan een uitbraak van een bepaald
virus wordt verondersteld dat ieder land zijn eigen vaccinvoorraden heeft. Tijdens een uitbraak staan
landen vaak voor het dilemma of ze bereid zijn om een deel van hun voorraden te delen om andere
landen te helpen de epidemie onder controle te krijgen. De hoeveelheid vaccins die in het ene land
wordt besteld en verdeeld, kunnen de evolutie van een uitbraak in een ander land beinvioeden als
gevolg van grensoverschrijdende overdracht (Sun et al., 2009; Mamani et al., 2013). Zonder
codrdinatie zullen sommige regio’s met tekorten aan vaccins kampen, terwijl anderen een overschot
zullen hebben (Duijzer et al., 2018).

2.2.2.2. Eén enkele beleidsmaker

In het geval van situaties met een enkele besluitvormer omvatten toewijzingsbeslissingen het stellen
van prioriteiten tussen meerdere subgroepen van de bevolking. Deze subgroepen kunnen volgens
Duijzer et al. (2018) overeenstemmen met geografische regio’s of met leeftijdsgroepen.
Beleidsmakers moeten bepalen welke subgroepen gevaccineerd moeten worden en in welke
volgorde. Het belangrijkste verschil tussen het onderscheid tussen regio’s of leeftijdsgroepen is de
rol van interactie tussen de subgroepen. Interactie tussen geografische regio’s speelt een veel
kleinere rol bij de verspreiding van een infectieziekte dan interactie tussen leeftijdsgroepen. Denk
hierbij aan de COVID-19 situatie, de kans dat een kind zijn ouders of grootouders besmet
(leeftijdsgroepen) is groter dan dat een Limburger een West-Vlaming besmet (regio’s). Bij het
toewijzen van vaccins op basis van regio’s zijn er verschillende studies in de literatuur die aangeven
dat door bepaalde regio’s te prioriteren boven andere, infecties aanzienlijk teruggedrongen kunnen
worden (Araz et al., 2012; Matrajt et al., 2013). Denk hierbij aan dichtbevolkte, stedelijke gebieden
zoals Antwerpen of Brussel waar de kans op besmetting groter is dan in kleine, afgelegen dorpen. In
de praktijk wordt echter vaak voorkeur gegeven aan een evenredige, pro-rata strategie waarin de
vaccins gelijkmatig over de populatie verdeeld worden vanwege de eenvoud en onomstredenheid
(Keeling et al., 2012). Een veelvoorkomende conclusie is dat voorrang moet worden gegeven aan
regio’s waarin veel infecties kunnen worden voorkomen. Dit zijn regio’s die zich nog in een pre-

piekscenario bevinden, of regio’s met een kleine populatie, zodat de vaccinvoorraad groot genoeg is
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om voldoende bescherming te verschaffen (Duijzer et al., 2018). Door de bevolking in te delen op
basis van geografische criteria bestaat fysieke afstand tussen de groepen. Door deze afstand bestaat
slechts beperkte of geen interactie tussen groepen. Het buiten beschouwing laten van interactie is
niet mogelijk wanneer de populatie is ingedeeld op basis van leeftijd, omdat juist de interactie tussen
de verschillende leeftijdsgroepen bijdraagt aan de verspreiding van een ziekte. Wanneer een indeling
van de bevolking gemaakt wordt op basis van leeftijd, zijn er verschillende studies die ervoor pleiten
om de hoogste prioriteit te geven aan kinderen, vooral als er veel vaccins beschikbaar zijn in de
beginfase van een epidemie (Dalgig et al., 2017; Goldstein et al., 2009; Mylius et al., 2008). Het
vaccineren van kinderen is een effectieve strategie omdat kinderen infecties overdragen op hun
ouders. Andere studies leggen de focus op het onderscheid tussen kwetsbare groepen en actievere
groepen die bijdragen aan de verspreiding van de ziekte (Dushoff et al., 2007; Goldstein et al., 2012;
Lee et al., 2015). Deze studies vinden dat groepen met een hoge transmissiegraad prioriteit moeten
krijgen wanneer de vaccinatie vroeg in de uitbraak kan plaatsvinden. Aangezien de hoge
transmissiegroepen voornamelijk uit kinderen bestaan, zijn deze bevindingen in overeenstemming

met de aanbevelingen voor de toewijzing van vaccins over leeftijdsgroepen (Duijzer et al., 2018).

2.2.2.3. Herd effect/ groepsimmuniteit

Allocatie van vaccinvoorraden moet enkel gebeuren wanneer die voorraad niet voldoende is om de
gehele bevolking te vaccineren (Berkman, 2009). Vaccinatie is een van de meest effectieve methodes
om de verspreiding van een virus tegen te gaan. Een degelijke doelstelling voor de toewijzing van
vaccins is de maximalisatie van het aantal mensen dat aan een infectie ontsnapt (Keeling et al.,
2012). Vaccinatie heeft op twee manieren een gunstige invloed op de gezondheidstoestand van een
bevolking, een directe en een indirecte invloed. Vaccinatie heeft een direct voordeel voor de personen
die zijn gevaccineerd, er wordt immuniteit opgebouwd en op die manier biedt de vaccinatie
bescherming tegen een virus. Het indirect voordeel van vaccins komt personen die niet gevaccineerd
zijn ten goede. Zij genieten mee van de bescherming van gevaccineerde personen doordat ze een
verminderde blootstelling aan de ziekte tijdens een epidemie ervaren. Een virus circuleert minder
onder de bevolking wanneer een groot deel van die bevolking immuun is. Dit wordt het herd effect
genoemd, gevaccineerde personen die de niet gevaccineerden mee beschermen, omdat door
vaccinatie het virus zich minder snel zal verspreiden. Het bepalen van welke (sub)populaties het
vaccin ontvangen is een moeilijk ethisch debat waarin beleidsmakers complexe afwegingen moeten
maken tussen rechtvaardigheid en efficiéntie. In het scenario van een plotse uitbraak van een virus
moet het vaccin vaak nog ontwikkeld en geproduceerd worden waardoor een preventieve vaccinatie
vaak niet mogelijk is (Bowman et al., 2011). Het is daarom belangrijk dat de beschikbare vaccins zo
efficiént mogelijk ingezet worden. Bij geografisch verspreide populaties met weinig onderling contact
is de beste aanpak om te focussen op één of enkele populaties in plaats van de vaccins evenredig te
verdelen over alle populaties. Op die manier kunnen de populaties die het vaccin krijgen een hoger
herd effect bereiken door middel van vaccinatie. De andere populaties die het vaccin niet toegewezen
kregen zullen dit herd effect uiteindelijk ook bereiken door immunisatie na blootstelling aan het virus
(Duijzer et al., 2017). Beleidsmakers zouden de druk moeten weerstaan om te vaccineren in
gebieden met veel geinfecteerde personen. Wanneer de infectiegraad dicht bij zijn piek zit, is het
effect van vaccinaties klein. Vaccinatie in post-piek gebieden is zelfs nog minder effectief omdat je
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dan personen zou vaccineren die sowieso niet besmet geraakt zouden zijn (Teytelman et al., 2013).
Dit zou geen efficiént gebruik zijn van de beschikbare vaccins. Om het aantal personen dat aan een
infectie ontsnapt te maximaliseren zou men zo snel mogelijk moeten vaccineren. Een beleidsmaker
die een beperkte vaccinvoorraad moet toewijzen aan een aantal populaties die te maken hebben met
een uitbraak van een infectieziekte, concentreert zich daarom best op de populatie waarin de uitbraak
het minst gevorderd is (Duijzer et al., 2017). Net omdat het toewijzen van vaccins over een populatie
zo'n ethisch dilemma is, hebben de gezondheidsautoriteiten van een land of regio vaak ethische
richtlijnen opgesteld waarop ze kunnen terugvallen bij het maken van deze beslissingen (Kinlaw et
al., 2007). Denk hierbij aan de uitbraak van een respiratoir virus wanneer slechts een beperkt aantal
beademingstoestellen beschikbaar is. De beslissing wie wel en wie niet te beademen zal gemaakt
moeten worden in ziekenhuizen bij tekorten aan beademingstoestellen. De gezondheidsautoriteiten
kunnen zulke ethische richtlijnen voorschrijven waarop de zorgverleners kunnen terugvallen en zelf

die zware beslissing niet hoeven te maken (e.g. COVID-19 crisis).

2.2.2.4. Allocatie van COVID-19 vaccins in Belgié

In het najaar van 2019 brak het COVID-19 virus uit in China. In een mum van tijd verspreidde het
virus zich globaal. Omdat het COVID-19 virus een ‘nieuw’ virus is, waren nog geen vaccins ter
bescherming tegen het virus beschikbaar. In een sneltempo moest een vaccin ontwikkeld worden.
Vele farmabedrijven, onderzoekscentra en overheden startten onderzoeken op naar een effectieve
manier ter bestrijding van het virus. Op het tijdstip waarop deze masterproef geschreven werd,
voorjaar 2021, werden de volgende vaccins ingezet binnen Europa: het AstraZeneca-vaccin, het
vaccin van Pfizer-BioNTech, en de vaccins van Moderna en Janssen Pharmaceutica. Omdat niet
genoeg vaccins ter beschikking waren om iedereen tegelijkertijd te vaccineren werd in Belgié ook
met een allocatieplan gewerkt. Allocatie gebeurde op basis van leeftijd in combinatie met het
toewijzen van vaccins aan prioritaire groepen. In de eerste fase van het vaccinatieplan werden de
beschikbare vaccins toegewezen aan de woonzorgcentra en het zorgpersoneel. In die groep werden
de bewoners en het personeel van woonzorgcentra eerst gevaccineerd. Vervolgens kregen de
zorgmedewerkers van ziekenhuizen en eerstelijnsgezondheidszorg een vaccinatie toegediend. De
tweede groep die aan de beurt kwam waren de 65-plussers, risicopatiénten, zwangere vrouwen en
essentiéle beroepen. Binnen deze groep werden eerst de 65-plussers opgeroepen, en vervolgens de
personen met onderliggende gezondheidsproblemen, zwangere vrouwen en personen werkzaam in
een essentieel beroep zoals politieagenten. In de laatste fase van de vaccinatiestrategie komt de rest
van de volwassen bevolking aan de beurt (18+). Binnen iedere groep wordt opgeroepen volgens

leeftijd, van oudste naar jongste binnen die groep (Laat je vaccineren, 2021).

Bij het opstellen van de allocatierichtlijnen heeft Belgié duidelijk gekozen voor allocatie volgens
leeftijdsgroepen zoals beschreven werd in 2.2.2.2. Opmerkelijk in de Belgische allocatiestrategie is
dat er niet enkel een verdeling werd gemaakt op leeftijd. Naast leeftijd werd er nadruk gelegd op
risicogroepen. Zo kregen zorgkundigen en essentiéle beroepen voorrang op de vaccinatielijst. Ook
kregen risicopatiénten binnen iedere leeftijdscategorie voorrang op hun vaccinatie. Zo werd er niet
enkel een evenredige verdeling volgens leeftijd nagestreefd, maar werd ook gekeken naar welke

personen meer nood en dus ook meer baten hebben bij het krijgen van een vaccin.
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2.2.3. Distributie van vaccins

Het distriebutieketensubsysteem van de vaccin supply chain (Figuur 1) begint bij de ontvangst van
de vaccins in de nationale voorraad van een land. Van daaruit stromen de vaccins door de supply

chain van dat land tot ze bij de eindgebruiker aankomen (De Boeck et al., 2020).

Vaccins zijn erg temperatuurgevoelig. Wanneer vaccins worden blootgesteld aan temperaturen
buiten hun aanbevolen bereik, neemt hun potentie af (WHO, 2015). Dit wil zeggen dat de vaccins
onbruikbaar worden. Om de kwaliteit te behouden moeten vaccins continu binnen het bepaalde
temperatuurbereik worden bewaard, van productie tot het moment van gebruik. Hierdoor ontstaat
de nood voor koudeketenapparatuur. Het gebrek aan de juiste opslag- en transportmaatregelen om
de gewenste temperatuur aan te houden, is een van de factoren die in veel landen een beperking

vormen om een volledige immunisatie te bereiken (Brison et al., 2017).

Vele ontwikkelingslanden beschikken niet over voldoende koudeketencapaciteit en een effectief
vaccinreguleringsbeleid  (Ashok et al.,, 2017). Daarbovenop Ileiden onbetrouwbare
elektriciteitssystemen en een slechte staat van de wegen in veel ontwikkelingslanden vaak tot
storingen in de koudeketen (Duijzer et al., 2018). Unicef en de Wereldgezondheidsorganisatie
concludeerden uit een onderzoek in 65 ontwikkelingslanden met lage inkomens dat slechts weinig
landen voldeden aan de minimumnormen voor effectieve opslag, distributie, handling en
voorraadbeheer van vaccins (Lydon et al., 2015). Verschillende soorten vaccins vereisen een gekoeld
transport of transport bij vriestemperaturen. Uit onderzoek bleek dat 35.3% van de transporten en
21.9% van de koelkasten temperaturen aanhielden die niet vielen binnen de door de WHO
aanbevolen temperatuurbereiken (Matthias et al., 2007; Murhekar et al., 2013). Gebrekkige vaccins,
ten gevolge van opslag en transport zonder koudeketen of door een falende koudeketen, brengen de
populatie op lange termijn in gevaar voor mogelijke uitbraken van bepaalde ziekten. De meeste
mensen hebben niet de middelen, kennis of capaciteit om onderscheid te maken tussen effectieve
en ineffectieve vaccins. Hierdoor weten gevaccineerde personen vaak niet dat ze ingeént zijn met

een ineffectief vaccin en nog steeds kans hebben om een infectie op te lopen (Lin et al., 2020).

In de volgende subsecties worden beslissingsproblemen in verschillende stadia binnen de
distributieketen van vaccins doorlopen. De gebruikte literatuur voor deze delen focust zich
voornamelijk op de distributieketen van vaccins in ontwikkelingslanden. De volgende secties zullen

dus hoofdzakelijk gaan over situaties en problemen zoals deze zich voordoen in ontwikkelingslanden.

2.2.3.1. Falende koudeketenapparatuur in ontwikkelingslanden

Koudeketenapparatuur wordt in  ontwikkelingslanden vaak blootgesteld aan zware
omgevingsomstandigheden zoals extreme temperaturen en vochtigheid, en is onderhevig aan tal van
bijkomende uitdagingen zoals onderbroken stroomvoorzieningen, ondermaatse installatie,
inconsistent preventief onderhoud en een ontoereikende voorraad van onderdelen voor reparaties
(WHO, 2014). Samen leiden deze uitdagingen tot hoge uitvalpercentages voor koelkasten in
omgevingen met weinig middelen (WHO, 2014). Dit kan de potentie van vaccins beinvloeden en de

effectiviteit van immunisatie verminderen. Om een oplossing te vinden voor het verbeteren van de
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koudeketenapparatuurprestaties, is inzicht nodig in de oorzaken van faling. Uit een gezamenlijk
onderzoek van de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) en UNICEF in 55 lage- en
middelinkomenslanden is gebleken dat 14% van de koudeketenapparatuur niet functioneel is en een
bijkomende 41% slecht presteert (WHO, 2016).

Lennon et al. (2017) beschrijven de methode van root cause analysis om de faling van
koudeketenapparatuur te achterhalen. Root cause analysis wordt omschreven als een reeks
benaderingen die kan toegepast wordt om de onderliggende oorzaken van problemen of falingen te
bepalen in het ontwerp of de productiekwaliteit van koudeketenapparatuur (Tomic et al., 2011;
Rooney et al., 2004). Dit soort analyse kan inzicht geven in de oorzaak van terugkerende storingen.
Lennon et al. (2017) passen de analyse toe op de situatie in Oeganda en Mozambique. Continue
monitoring van de temperatuur van koelkasten werd uitgevoerd om de falende koelkasten aan te
duiden. Er werden drie hoofdoorzaken gevonden voor de falende apparatuur: tekortkomingen in het
ontwerp of de fabricage van de apparatuur, het niet uitvoeren van preventief onderhoud en het niet
uitvoeren van corrigerende maatregelen wanneer fouten vastgesteld werden. De meest
voorkomende oorzaak van falende koudeketenapparatuur in Oeganda zijn defecte koelingsunits, dit
wijst op een productiefout. In Mozambique waren de meest voorkomende oorzaken kapotte
batterijen in koelkasten op zonne-energie en de onjuiste afstelling van thermostaten. Deze
problemen konden makkelijk opgelost worden door het plaatsen van nieuwe batterijen en het
aanpassen van de thermostaten (Lennon et al., 2017). Het evalueren van de performantie van
koudeketenapparatuur en de oorzaken van apparatuurfaling is belangrijk voor meerdere niveaus in
de vaccin supply chain van een land, aangezien het de efficiéntie en effectiviteit van immunisatie kan
verbeteren. Op het lokale niveau kunnen techniekers de bevindingen uit de evaluatie gebruiken om
het onderhoud en de vervanging van koelkastonderdelen beter te beheren. De bevindingen uit de
evaluatie kunnen techniekers ook helpen in de bepaling welke reserveonderdelen en gereedschappen
ze nodig hebben, om deze in voorraad te houden in de juiste aantallen. De bevindingen kunnen ook
aantonen dat de behoefte bestaat aan het aanpakken van specifieke installatieproblemen, zoals
problemen met zonnepanelen. Toegang tot temperatuurmonitoring op afstand kan technici in staat
stellen om sommige koelkaststoringen op afstand te diagnosticeren en vervolgens te communiceren
met het personeel van de faciliteit om problemen die makkelijk op te lossen zijn, zoals het aanpassen
van een thermostaat, van op afstand op te lossen. Op het nationale niveau kan de evaluatiedata
gebruikt worden om de budgetplanning voor koudeketenapparatuur te verbeteren zoals de aankoop
en plaatsing ervan, net als het beheren van onderhouds-en vervangingsplannen. Het tijdig
vaststellen van een storing of defect in de apparatuur is zeer belangrijk om te communiceren naar
de fabrikant, zeker wanneer de apparatuur onder garantie valt. Op nationaal niveau kan een beleid
opgesteld worden met richtlijnen die betrekking hebben op de aankoop van de
koudeketenapparatuur. Zo kan rekening gehouden worden met bepaalde kwesties, zoals de
noodzaak om koelkasten met spanningsregelaars aan te schaffen, om de nadelige gevolgen van
onbetrouwbare toevoer van elektriciteit te voorkomen. Op globaal niveau kan de performantiedata
doorgespeeld worden aan de fabrikanten. Deze kunnen de observatiedata na verkoop zoals de root
cause analysis van defecte apparatuur gebruiken om hun productdesign en productkwaliteit te
verbeteren. Als problemen snel worden gedetecteerd en gecorrigeerd, kunnen fabrikanten problemen

beperken en reduceren. Fabrikanten kunnen ook overwegen om kleinschalige validatiestudies uit te
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voeren vooraleer ze op grote schaal gaan produceren wanneer nieuwe apparatuur wordt
geintroduceerd. In het geval van de onderzoeken in Oeganda en Mozambique heeft de communicatie
van de bevindingen aan stakeholders zoals het ministerie van gezondheid, lokale techniekers en
internationale partners waaronder UNICEF ertoe geleid dat fabrikanten al maatregelen genomen
hebben. Zo hebben ze aangeboden om de defecte apparatuur te onderzoeken en te herstellen. De
consequenties van het niet monitoren van koudeketenperformantie, en het dusdanig niet ontdekken
en melden wanneer de apparatuur niet naar behoren werkt, leidt ertoe dat de werkzaamheid van
vaccins in het gedrang komt en resulteert in gemiste of te weinig geimmuniseerde personen (Lennon
et al., 2017).

2.2.3.2. Opslag van vaccins in ontwikkelingslanden

In een poging om problemen zoals onbetrouwbare apparatuur door faling, stroomuitval en een
onbetrouwbaar elektriciteitsnet het hoofd te bieden, zijn verschillende oplossingen onderzocht.
Alternatieve opslagapparaten in plaats van traditionele elektrisch aangedreven koelcellen, koelkasten
en diepvriezers worden voorgesteld, zoals op zonne-energie werkende koelkasten en passieve
koelcellen. Koelkasten op zonne-energie zijn zeer efficiént met een laag energieverbruik, maar
hebben technisch opgeleid personeel nodig voor de installatie en het onderhoud (Chen et al., 2013;
Comes et al., 2018). Passieve koelcellen zijn containers die niet direct afthankelijk zijn van een actieve
energiebron, maar in plaats daarvan vaccins koud houden met behulp van een passief medium zoals
ijs (Chen et al., 2013). Een belangrijk voordeel van passieve koelcellen is dat minder onderhoud
nodig is dan bij koelkasten en diepvriezers (Lloyd et al., 2017). Ze kunnen snel en makkelijk
geinstalleerd worden op elke locatie (Chen et al., 2013) Passieve koelcellen zijn wel nog steeds
indirect afhankelijk van een actieve energiebron, omdat ze moeten worden bijgevuld met ijs. Terwijl
defecten aan apparatuur gemakkelijk(er) op te sporen zijn, wordt verhitting en bevriezing van
vaccins als gevolg van fluctuerende temperaturen vaak niet opgemerkt. Het gebruik van continue
temperatuurmonitoringsapparatuur kan een oplossing bieden voor dit probleem door het detecteren
en rapporteren van temperatuurschommelingen buiten het aanbevolen bereik (Ashok et al., 2017;
Comes et al., 2018). Daarnaast kan ook gebruik gemaakt worden van VVM’s (Vaccine Vial Monitor).
Dit zijn kleine stickers die aangebracht kunnen worden op de vaccinflesjes en veranderen van kleur
wanneer een vaccin is blootgesteld aan hitte. Op die manier kunnen gezondheidsmedewerkers
makkelijk zien welke vaccins beschadigd zijn door de hitte (PATH, 2005). De
Wereldgezondheidsorganisatie eist dat alle vaccins die via Unicef worden aangekocht VVM's
gebruiken (Lloyd et al., 2017). Op deze manieren hebben de gezondheidsmedewerkers informatie
over de potentie van de vaccins en kunnen ze overeenkomstige maatregelen nemen. Bovendien kan
preventief onderhoud, dat getriggerd wordt door tijdige indicatie van temperatuurschommelingen,
storingen in de koudeketenapparatuur voorkomen (Lennon et al., 2017). Dit is echter alleen mogelijk
wanneer de voorraad reserveonderdelen goed beheerd wordt, zoals hierboven al aangehaald werd.
Wat de complexiteit van vaccin opslag nog vergroot is dat opslagfaciliteiten geconfronteerd worden
met een beperkte opslagcapaciteit die vaak moet worden gedeeld tussen vaccins en andere
temperatuurgevoelige producten, zoals bepaalde medicijnen (Lee et al., 2011; Lee et al., 2012).
Wanneer er geen goed beheer is van de opslagcapaciteit kan dit leiden tot verspilling van vaccins

wanneer een levering van vaccins bij de faciliteit aankomt en er geen opslagruimte beschikbaar is
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(Ashok at al., 2017). De opslagvereisten kunnen aanzienlijk verschillen tussen verschillende vaccins
en zijn sterk afhankelijk van kenmerken zoals verpakking, aantal doses per flacon en aantal
benodigde doses (Chen et al., 2013; Lee et al., 2011). Deze kenmerken worden vaak al besloten in
de onderzoek- en ontwikkelingsfase (Decouttere et al., 2015). Een belangrijk kenmerk van vaccins
is hun beperkte houdbaarheid, wat betekent dat ze een houdbaarheidsdatum hebben waarna ze niet
meer gebruikt kunnen worden. Vervallen vaccins vormen een belangrijke oorzaak van verspilling
waarmee rekening gehouden moet worden bij het beheer van de voorraden in de opslagfaciliteiten
(Kaufmann et al., 2011). Afhankelijk van het aantal niveaus in de vaccin distributieketen van een
land, brengen vaccins tussen 4 en 18 maanden door in het land voordat ze worden toegediend (Karp
et al., 2015). Daarom moeten vaccins een houdbaarheid hebben die voldoende lang is bij de
aankomst in de nationale voorraad (De Boeck et al., 2020). Dit alles maakt het voorraadbeheer van
vaccins in opslagfaciliteiten een uitdagende taak. Bovendien worden deze taken meestal uitgevoerd
door gezondheidsmedewerkers met een medische achtergrond. Dit heeft twee belangrijke
implicaties. Ten eerste krijgen de gezondheidsmedewerkers meestal geen training over
vaccinvoorraadbeheer, wat kan resulteren in inefficiénties, onnodige verspilling en voorraad stock-
outs (Kaufmann et al., 2011; Molemodile et al., 2017). Ten tweede vermindert het de tijd die de

gezondheidsmedewerkers kunnen besteden aan het toedienen van de vaccins (Lee et al., 2017).

2.2.3.3. Transport van vaccins in ontwikkelingslanden

Het transport van vaccins tussen de verschillende niveaus van de vaccin distributieketen kan
gebeuren door verschillende transportmodi. Tussen de hogere niveaus worden de vaccins vaak
aangeleverd door vliegtuigen, koelvrachtwagens en 4x4 trucks (Assi et al., 2011). Op lagere niveaus
hangt de verkozen vervoerswijze meestal af van de wegen en de toegankelijkheid van de faciliteiten.
De meest gebruikte transportmodi op lagere niveaus zijn onder meer gekoelde en niet-gekoelde
vrachtwagens, openbaar vervoer, motorfietsen, fietsen en het te voet vervoeren van de vaccins
(Comes et al.,, 2018; Kaufmann et al., 2011; Lee et al., 2012). Als gevolg van
transportonderbrekingen waaronder slechte wegomstandigheden, de mogelijkheid van plundering
van voertuigen en verschillende soorten voertuigproblemen, is de transportduur onbetrouwbaar en
kunnen afgelegen gebieden moeilijk te bereiken zijn (Hsiao et al., 2017; Huang et al., 2017). Dit
geldt vooral voor de /ast-mile distributie (Kaulcley et al., 2015). Tijdens het transport moeten vaccins
binnen specifieke temperatuurbereiken worden bewaard. Dit impliceert de behoefte aan
koudeketenapparatuur voor het transport, wat vooral een uitdaging is voor de last-mile logistiek
(Azimi et al., 2017). Wanneer gekoelde vrachtwagens niet beschikbaar of niet geschikt zijn, kunnen
vaccine carriers en koelboxen worden gebruikt om vaccins tijdens het transport koud te houden.
Vaccine carriers kunnen gebruikt worden om een kleine hoeveelheid vaccins, meestal tot drie liter
vaccins, voor een beperkte tijd van enkele uren te vervoeren (Erdogan et al., 2017). Koelboxen
hebben relatief veel opslagruimte, 20 tot 30 liter vaccins, en kunnen de gewenste temperatuur enkele
dagen aanhouden (Chen et al., 2013). Koelboxen worden daarom doorgaans gebruikt voor langere
afstanden, terwijl vaccine carriers meestal worden gebruikt wanneer de vaccindistributie gebeurt via
openbaar vervoer, motorfietsen, fietsen of te voet (Comes et al., 2018). Hoewel het transport van
de vaccins voornamelijk verticaal tussen niveaus plaatsvindt, word in geval van nood soms

horizontale distributie tussen opslagfaciliteiten binnen hetzelfde niveau toegepast. Dit wil zeggen dat
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wanneer er een vaccin stock-out is, apparatuurstoring of langdurige stroomuitval en het hogere
(nationale) niveau niet in staat is om de getroffen faciliteit tijdig aan te vullen, dan kan horizontale

aanvulling vanuit hetzelfde niveau een tijdelijke alternatieve oplossing zijn (De Boeck et al., 2020).
2.2.3.4. Toediening van vaccins in ontwikkelingslanden

De allerlaatste stap binnen de vaccin supply chain is de feitelijke vaccinatie. Toediening van vaccins
kan gebeuren tijdens reguliere immunisatiesessies, tijdens outreach-acties of tijdens
immunisatiecampagnes. Reguliere immunisatie vindt het hele jaar door plaats in zorginstellingen
(Karp et al., 2015). Voor sommige patiénten kan het moeilijk zijn om deze faciliteiten te bereiken,
door lange reisafstanden te voet, of moeilijkheden met het veroorloven van een ticket voor publiek
transport (van den Ent et al., 2017). Om patiénten in afgelegen gebieden te vaccineren worden
daarom outreach-acties ondernomen door gezondheidswerkers (Dhamodharan et al., 2012;
Kaufmann et al., 2011). Het plannen van outreach-acties bevat het beslissen waar en wanneer een
actie moet ondernomen worden en welke vaccins er toegediend zullen worden. Naast reguliere
immunisatie en outreach-sessies worden aanvullende immunisatieactiviteiten uitgevoerd in de vorm
van massale immunisatiecampagnes. Deze intensieve, kortstondige en gerichte campagnes proberen
mensen te vaccineren die niet bereikt werden door middel van de reguliere immunisatie- of outreach-
acties (Gandhi et al., 2014; Kaucley et al., 2015). Een overzicht van deze drie manieren van

toediening wordt weergeven op Figuur 8.
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Figuur 8: Toediening van vaccinaties op drie manieren (herwerkt van De Boeck et al., 2020).

Om de toediening succesvol af te ronden, moeten verschillende componenten tegelijkertijd aanwezig
zijn: de patiént, het vaccin, de zorgverlener en noodzakelijk aanvullend materiaal zoals spuitjes en

naalden. Ten eerste moet de patiént op de immunisatiesessie opdagen. De vraag naar vaccins is
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vaak moeilijk te voorspellen, omdat deze afhangt van verschillende factoren waaronder
seizoensinvloeden, populatiemigratie en de perceptie van de gemeenschap over de veiligheid van
vaccins (Aina et al., 2017; Hsiao et al., 2017). Zo kan slecht weer patiénten ervan weerhouden om
naar de gezondheidsinstelling te reizen. Bovendien moeten patiénten voor verschillende vaccins
meerdere keren naar de gezondheidsinstelling terugkeren om volledige immunisatie te bekomen
(Arya et al., 2016; Chen et al., 2014). Deze vereiste meervoudige bezoeken resulteren vaak in hoge
uitvalpercentages (De Boeck et al., 2020). Ten tweede moet het vaccin zelf beschikbaar zijn. Helaas
komen stock-outs bij de gezondheidsinstellingen nog steeds voor. Ten derde moet een voldoende
geschoolde gezondheidswerker aanwezig zijn, aangezien de toediening van vaccins meestal door
middel van injectie gebeurt (Arya et al., 2016). Aangezien het aantal gekwalificeerde
gezondheidsmedewerkers in een instelling vaak beperkt is, kan het gebeuren dat een zorginstelling
moet sluiten omdat de gekwalificeerde gezondheidswerkers een outreach-actie aan het uitvoeren
zijn of vaccins ophalen bij een hoger level in de vaccin supply chain (Aina et al., 2017; Sarley et al.,
2017). Zoals eerder aangehaald staan gezondheidsmedewerkers vaak ook nog in voor het beheer
van de vaccinvoorraden als bijkomende taak. Dit vermindert de tijd die ze aan het toedienen van
vaccins kunnen wijden. Tenslotte kunnen aanvullende middelen nodig zijn zoals spuiten en naalden.
In sommige gevallen zijn de distributieketens van vaccins en aanvullende materialen opgesplitst
omdat deze aanvullende materialen niet altijd gekoeld bewaard moeten worden (Mvundra et al.,
2015). Hoewel het scheiden van deze distributieketens waardevolle koudeketenruimte vrijmaakt,
verhoogt het ook het risico op gemiste vaccinatiemogelijkheden (Guillermet et al., 2015). Een
succesvolle vaccinatie kan dus alleen plaatsvinden als al deze componenten tegelijkertijd aanwezig
zijn. Dit impliceert het belang van elk van hen, aangezien de afwezigheid. van één enkel component

onmiddellijk resulteert in gemiste vaccinatiekansen (De Boeck et al., 2020).
2.3. Opportuniteiten en uitdagingen voor de vaccin supply chain

Gezien de focus in deze literatuurstudie voornamelijk op het distributieketen subsysteem ligt van de
vaccin supply chain, zal in deze sectie ook grotendeels de focus liggen op de opportuniteiten en
uitdagingen die daarbij komen kijken. De opportuniteiten en uitdagingen worden besproken in kader

van de processen van de supply chain waarin ze zich voordoen.
2.3.1. Productie van vaccins

Vaccins zijn erg temperatuurgevoelig. En het is net die temperatuurgevoeligheid die de vaccin supply
chain zo ingewikkeld maakt. Het opzetten van een koudeketen brengt verschillende uitdagingen en
problemen met zich mee, zoals in eerdere secties reeds besproken werd. Een oplossing voor deze
temperatuurgevoeligheid is het thermostabiel maken van vaccins (Lee et al., 2012; Kristensen et al.,
2016). Hierdoor kan de noodzaak van een koudeketen en koudeketenapparatuur gedeeltelijk of zelfs
volledig worden weggenomen (De Boeck et al., 2020). Het stockeren en transporteren van vaccins
in gekoelde omgevingen wordt steeds belangrijker door de introductie van nieuwe en duurdere
vaccins die risico lopen op schade door blootstelling aan hitte (Kristensen et al., 2016).
Thermostabiliteit zou de vaccindekking kunnen vergroten door opslag mogelijk te maken in

faciliteiten zonder koudeketenapparatuur en door het vermijden van toediening van vaccins met een
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verminderde werkzaamheid veroorzaakt door blootstelling aan hitte of bevriezing (Karp et al., 2015).
Zelfs het thermostabiel maken van slechts een deel van de bestaande vaccins kan van grote waarde
zijn, omdat dit de knelpunten in de koudeketenopslag en -transport in de vaccin distributieketen kan
verlichten (Lee et al., 2015). Het thermostabiel maken van vaccins, zelfs voor korte periodes zou
een enorme flexibiliteit met zich meebrengen tijdens outreach-acties of mochten
koudeketenonderbrekingen zich voordoen (Kristensen et al., 2016). Optimisme over de waarde van
verhoogde thermostabiliteit van vaccins bracht de Bill & Melinda Gates Foundation en de wereldwijde
volksgezondheidsgemeenschappen in het algemeen ertoe grote investeringen te doen in het
verbeteren van de thermostabiliteit van vaccins. Deze investeringen hebben geleid tot een aantal
voordelen, waaronder de ontwikkeling van nieuwe technologieén voor bevriezingsbescherming. Maar
tot op heden hebben deze investeringen niet geleid tot de ontwikkeling en toepassing van enig

commercieel vaccinproduct met verbeterde thermostabiliteit (Karp et al., 2015).

Thermostabiliteit van vaccins is een droom voor de toekomst. Het is nog wachten op de technologie,

de technieken en het onderzoek die deze uitdaging kunnen waarmaken.

2.3.2. Opslag van vaccins

Een uitdaging waar opslagfaciliteiten mee te maken hebben is een beperkte opslagcapaciteit die
soms moet worden gedeeld door vaccins en andere temperatuurgevoelige producten zoals
medicijnen (Lee et al., 2011). Wanneer deze capaciteit niet goed wordt beheerd, kan dit leiden tot
verspilling van vaccins. Dit is bijvoorbeeld het geval wanneer een levering van vaccins bij de faciliteit
aankomt en er geen gekoelde opslagruimte beschikbaar is (Ashok et al., 2017). De opslagvereisten
kunnen aanzienlijk variéren tussen verschillende vaccins en zijn sterk afhankelijk van kenmerken
zoals verpakking, aantal doses per flacon en het aantal vereiste doses per persoon (Chen et al.,
2015; Lee et al., 2011). Deze karakteristiecken worden vaak al bepaald in de onderzoeks- en
ontwikkelingsfase (Decouttere et al., 2015). Momenteel variéren de individuele flacons met vaccins
en de verpakking van hun componenten aanzienlijk in lengte, breedte en hoogte. Dit komt omdat de
verpakkingsgrootte van het vaccin bepaald wordt door de afmetingen van zowel individuele
cilindrische injectieflacons (die elke één of meerdere doses vaccin bevatten) als rechthoekige
binnenverpakkingen die doorgaans 10, 20, 50 of 100 injectieflacons van een bepaald vaccin kunnen
bevatten. De variabiliteit van de afmetingen van de binnenverpakkingen en de flacons kunnen een
efficiénte vaccindistributie belemmeren, omdat het een doeltreffende manier van de verpakking van
koelkasten, koelboxen en transportmaterialen beperkt. In een beperkte koelcapaciteit kan
inefficiénte verpakking ertoe leiden dat niet alle benodigde vaccins gestockeerd kunnen worden
(Norman et al., 2015). Het toepassen van een modulair verpakkingssysteem, waarbij de afmetingen
van de flacon en verpakking consistenter zijn tussen verschillende vaccins, verhoogt de
opslagefficiéntie van opslagapparatuur zoals koelkasten en koelcellen (Norman et al., 2015). De
standaardisatie van verpakkingen heeft als voordeel dat de handeling voor het personeel veel
eenvoudiger wordt, aangezien vaccins gemakkelijker kunnen worden in- en uitgepakt en de
benodigde gekoelde ruimte makkelijker kan worden ingeschat. Door gestandaardiseerde
verpakkingen te gebruiken kan een hogere pakkingsdichtheid bekomen worden tijdens transport en

stockage. Dit wil zeggen dat er meer vaccins in dezelfde gekoelde ruimte opgeslagen kunnen worden.
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Het modulaire verpakkingssysteem zorgt ervoor dat vaccins kunnen gestapeld worden. Het is niet
langer nodig om allerlei ingewikkelde oriéntaties en geometrische configuraties te onderzoeken voor
de verschillende vaccins. Zo kan een hoge verpakkingsefficiéntie worden bereikt met weinig
inspanning of speciale expertise. Dit is een enorm voordeel vanuit praktisch oogpunt, omdat het
personeel op deze manier geen speciale training meer nodig heeft om ervoor te zorgen dat de
geplande vaccinleveringen efficiént gekoeld kunnen worden. Ook wordt het bijhouden van stock
gemakkelijker, omdat de binnenverpakkingen uniforme aantallen hebben. Bijkomend, wanneer alle
binnenverpakkingen dezelfde afmetingen hebben, kunnen koelapparaten (koelkasten, koelcellen,
koelboxen) zo ontworpen worden dat ze de meest efficiénte dimensies hebben om die
binnenverpakkingen in te stockeren. Uiteindelijk zou dit een eenvoudige manier zijn om
vaccindekking wereldwijd te vergroten (Norman et al., 2015). Dit is een opportuniteit waar de
gezondheidsautoriteiten wereldwijd zich gezamenlijk voor in kunnen zetten, samen met de
producenten van vaccins. Een andere mogelijke oplossing voor de beperkte opslagcapaciteit is het
ontwikkelen van gebundelde vaccins die meerdere vaccins in één injectie combineren, zoals het
mazelen-bof-rubellavaccin (Shittu et al., 2016). Een combinatie van deze twee opportuniteiten,
gebundelde vaccins in een gestandaardiseerde verpakking, zou een enorme stap vooruit zijn binnen

de vaccin supply chain en een oplossing kunnen bieden voor de beperkte opslagcapaciteit.

2.3.3. Transport van vaccins

Het transport van vaccins tussen levels in de supply chain kan door verschillende transportmodi
gedaan worden. Tussen hogere levels wordt vaak gekozen voor het vervoer van vaccins door
vliegtuigen of gekoelde trucks. Op de lagere niveaus hangt de vervoerswijze die de voorkeur heeft
vooral af van de toestand van de wegen en de bereikbaarheid van de faciliteiten. De meest gebruikte
vervoersmodi op die niveaus zijn gekoelde en niet-gekoelde trucks, publiek transport bijvoorbeeld
via bussen, trams of andere publieke vervoersmiddelen, wagens, motorfietsen, fietsen en het te voet
dragen van vaccins. Door transportonderbrekingen, ten gevolge van onder andere slechte
wegomstandigheden, de eventuele plundering van voertuigen en een verscheidenheid aan
voertuigproblemen, is de transportduur onbetrouwbaar en kunnen afgelegen gebieden moeilijk te
bereiken zijn. Dit geldt zeker voor de /ast-mile distributie. Een nieuwe manier van transport die
momenteel onderzocht wordt, is het gebruik van drones om vaccins te leveren. Hoewel drones niet
lijden onder veel van de eerder genoemde verstoringen van het wegvervoer, brengen ze andere
uitdagingen met zich mee, waaronder de perceptie en acceptatie van de gemeenschap,
regelgevingskwesties en onderhoud waar gespecialiseerd personeel voor nodig is. Drones zouden de
last-mile uitdagingen kunnen oplossen, en de uitdagingen van effectiviteit, efficiéntie en tijdigheid in
de koudeketen aangaan met gegarandeerde levering van vaccins in minuten, ongeacht de staat van
de wegen (Markoff, 2016). Het idee van het inzetten van drones gaat zelfs verder dan het transport
tussen levels. Technologie-optimisten stellen zich voor dat een gezondheidsmedewerker (in de
laatste lijn) op het moment van nood het dichtstbijzijnde stockagepunt belt met exacte vereisten.
De drone levert vervolgens precies wat nodig is, patiénten worden behandeld, verspilling wordt op
die manier vermeden en er is geen giswerk qua voorraadvereisten in die /ast-mile vaccinatieposten.
Het potentieel voor drones brengt besparingen met zich mee op vlak van de inventaris van lokale

klinieken en verhoogt de capaciteit van de gezondheidzorg. Minimale voorraadniveaus verminderen
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verspilling door verkeerde, overstockte of vervallen vaccins, wat leidt tot lagere kosten. Cargo-drones
zijn veelbelovend om systemen snel reagerend te maken in plaats van voorspelbaar. Dit is vooral
belangrijk voor cold chains, waar de opslag vaak grote investeringen vereist, en transport snel dient
te gebeuren om erover te waken dat vaccins koel blijven (Comes et al., 2018). Er is echter nog maar
weinig academische literatuur die focust op het gebruik van drones, vooral in cold chain omgevingen.
De bestaande literatuur focust zich vooral op technische studies of drones worden slechts
opperviakkig genoemd als een oplossing voor logistieke uitdagingen tijdens rampen. Er zijn weinig
academische studies die specifiek focussen op het gebruik van drones in vaccin supply chains, of in
dichtbevolkte stedelijke gebieden (Comes et al., 2018). Er is dus een nood aan verdere onderzoeken
over het gebruik en de impact van drones in vaccin supply chains vanuit een logistiek en operationeel
onderzoeksperspectief (De Boeck et al., 2020). Daarnaast kan er ook opgemerkt worden dat drones
een vrij nieuwe en dure technologie zijn. Deze technologie is nog steeds onderhevig aan nieuwe

ontwikkelingen die elkaar in sneltempo opvolgen, waardoor de bestaande technologie snel veroudert.

2.3.4. Toediening van vaccins

De laatste stap binnen de vaccin supply chain is de toediening van het vaccin aan de eindontvanger.
Om tot een succesvolle vaccinatie te komen zijn er drie elementen die tegelijkertijd aanwezig dienen
te zijn: de patiént, het vaccin en de gezondheidsmedewerker die het vaccin toedient. Er moet een
voldoende geschoolde gezondheidsmedewerker (e.g. verpleger) aanwezig zijn, omdat de toediening
van vaccins meestal door middel van injectie gebeurt (Arya et al., 2016). Aangezien het aantal
gekwalificeerde gezondheidsmedewerkers in een faciliteit vaak beperkt is, kan het gebeuren dat een
zorgfaciliteit moet sluiten omdat de gekwalificeerde gezondheidsmedewerkers een outreach-actie
uitvoeren of vaccins ophalen in een distributiepunt van een hoger level in de supply chain. Verder
zijn het ook vaak de gezondheidsmedewerkers die de vaccinvoorraden moeten controleren als
bijkomende taak, wat de tijd beperkt die ze beschikbaar zijn om vaccins toe te dienen. Een
opportuniteit hier is het onderzoeken van alternatieve toedieningsmethodes voor vaccins. Er wordt
onderzoek gedaan naar alternatieve toedieningsmethoden die de vaardigheden die nodig zijn om
vaccins toe te dienen verminderen, en daarmee de pool van in aanmerking komende personen die
kunnen vaccineren vergroten. Voorbeelden hiervan zijn compacte, voorgevulde en automatische
vaccinatie apparaten (Guillermet et al., 2015) en micronaaldpleisters (Arya et al., 2016). De
automatische vaccinatie apparaten zouden de veiligheid van vaccineren vergroten. Ze zijn veiliger
omdat ze niet hervulbaar zijn en ze voorkomen de blootstelling van naalden en vaccins tijdens de
voorbereiding van de vaccinatie. De voorbereiding is ook eenvoudiger dan de standaard vaccins
(flacons waaruit het vaccin opgetrokken moet worden in spuitjes) en dit kan de tijd voor
gezondheidsmedewerkers en ondersteunende staff verminderen (Guillermet et al., 2015).
Micronaaldpleisters zijn pleisters met een reeks naalden ter grootte van een micron op een
zelfklevende achterkant. Ze zijn ontwikkeld om te worden gebruikt voor het afleveren van vaccins
op de huid. De micronaaldpleisters kunnen makkelijk en pijnloos worden aangebracht door ze tegen
de huid te drukken. De pleisters zijn voor eenmalig gebruik ontworpen en zijn makkelijk toe te
dienen. Verder hebben ze een kleiner formaat (dan de standaard flacons en spuitjes) om opslag,
transport en afvalverwijdering te vereenvoudigen. Micronaaldpleisters hebben het voordeel van

dosisbesparing en thermostabiliteit (Arya et al., 2016). Een andere manier van toediening bestaat
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uit het vermijden van het gebruik van naalden, zoals bijvoorbeeld door het toedienen van orale
vaccins (zoals bij het orale polio vaccin) (De Boeck et al., 2020). Inzetten op alternatieve
toedieningsmethoden is een mooie opportuniteit binnen de supply chain van vaccins. De bestaande
methodes verder verspreiden en uitbouwen is een uitdaging waar in de toekomst meer op ingespeeld

kan worden, net als onderzoek naar andere alternatieven (De Boeck et al., 2020).
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3. Empirische studie

In dit hoofdstuk worden de bevindingen uit drie interviews met respondenten die kennis hebben over
de supply chain van vaccins gerapporteerd. Voor ieder interview werd een vragenlijst opgesteld
waarin zowel open als gesloten vragen opgenomen werden. Deze vragenlijsten zijn terug te vinden

in de bijlagen van deze masterproef.

De interviews werden afgenomen met het oog op het aftoetsen van de inzichten uit de
literatuurstudie met de realiteit. Het doel van de interviews is te achterhalen of de problemen,
opportuniteiten en uitdagingen die besproken worden in de literatuurstudie zich ook stellen in de
realiteit zoals deze zich nu voordoet (e.g. COVID-19). Omdat de onderzochte literatuur zich
grotendeels focust op ontwikkelingslanden wordt ook nagegaan hoe de problemen, opportuniteiten
en uitdagingen zich hier, in de westerse wereld, manifesteren. Daarnaast wordt vaak teruggekoppeld
naar de actuele situatie en werd COVID-19 meermaals aangehaald om de empirische studie te

staven.

De volgende respondenten werden bevraagd in kader van de empirische studie. Prof. dr. Nico
Vandaele, professor of operations research and operations management aan de KU Leuven, werd
gevraagd om een academisch perspectief te bieden op het onderzoekstopic van deze masterproef.
Prof. dr. Vandaele is werkzaam in verschillende onderzoeksprojecten met betrekking tot de supply
chain van vaccins waaronder ‘Duurzaam ontwerp van immunizatiesystemen in sub-Sahara Afrika’,
‘Ontwikkeling van een COVAXX voorzieningssysteem’ en ‘Pandemische paraatheid’. Daarnaast is
prof. dr. Vandaele (co)auteur van verschillende academische artikels op het gebied van
immunisatieketens. Enkelen van zijn artikels werden opgenomen in de literatuurstudie van deze
masterproef waaronder ‘Vaccine distribution chains in low- and middle-income countries: A literature
review’ en ‘The Vaccine Supply Chain Multathlon: The Reconciliation of Technology, Economy and
Access to Medicines’. Een volledige lijst van onderzoeksprojecten en publicaties van prof. dr.
Vandaele is te raadplegen via https://www.kuleuven.be/wieiswie/nl/person/00003993. Mevrouw
Olivia Spaas, manager operations LLP Pharma vanuit H. Essers werd gevraagd om een inzicht te
bieden op het onderzoekstopic vanuit het perspectief van een logistiek dienstverlener binnen de
supply chain van vaccins. Tot slot werd meneer Eddy Weygaerts geinterviewd. Mr. Weygaerts is
werkzaam binnen Pfizer als senior manager logistic delivery. Hij werd gevraagd om een perspectief
te bieden op het onderzoekstopic vanuit het producentenstandpunt met een focus op de logistieke
aspecten waarmee de producent te maken krijgt binnen de supply chain van vaccins. Deze drie
perspectieven zullen in de volgende paragrafen afgetoetst worden aan de onderzochte literatuur om
zo na te gaan of de problemen en uitdagingen ondervonden in de realiteit overeenkomen met deze

omschreven in de literatuur.
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In de volgende secties zal gebruik gemaakt worden van de volgende omschrijvingen om de
respondenten aan te duiden:

e Academisch perspectief: dit verwijst naar het interview met prof. dr. Nico Vandaele
e Producentenperspectief: dit verwijst naar het interview met mr. Eddy Weygaerts van Pfizer
e Perspectief van een logistiek dienstverlener: dit verwijst naar het interview met mevr. Olivia

Spaas van H. Essers/ Intramar

In de literatuurstudie werd de supply chain van vaccins opgedeeld in onderzoek en ontwikkeling,
productie en distributie. Deze opdeling wordt ook in de volgende secties aangehouden. Daarnaast
wordt aandacht besteed aan de beslissingsproblemen en opportuniteiten en uitdagingen zoals die
ervaren worden in de realiteit. In de empirische studie worden de meest opmerkelijke gelijkenissen
en verschillen besproken tussen wat er in de literatuur beschreven staat en wat er in realiteit
ondervonden wordt binnen de supply chain van vaccins. Ook bijkomende informatie die niet
behandeld werd in de literatuurstudie, maar wel aangehaald werd in de interviews zal hier vermeld

worden.
3.1. Onderzoek en ontwikkeling

Zoals in sectie 2.1.1 van de literatuurstudie beschreven staat, bestaat het stadium van onderzoek
en ontwikkeling binnen de supply chain van vaccins uit verschillende fasen. ledere fase heeft zijn
eigen doorlooptijd, waarna de gemiddelde tijd voor de ontwikkeling van een vaccin tot 10 jaar kan
oplopen. In de bevraging vanuit academisch perspectief werd dit ook aangehaald. Om met een
actueel voorbeeld de onderzoeks-, ontwikkelings- en productiefase van een vaccin te doorlopen,
wordt gebruik gemaakt van de COVID-19 vaccins. Heel wat vaccins werden ontwikkeld in labo’s aan
universiteiten, die een vrij beperkte schaal hebben om verschillende formules te ontwikkelen en
onderzoeken. Er zijn meer dan tweehonderd COVID-19 vaccins ontwikkeld (De Tijd, 2020),
sommigen daarvan zitten nog altijd in het O & O stadium, en anderen zijn al goedgekeurd.

3.2. Productie

In de bevraging vanuit academisch perspectief wordt beschreven dat de volgende stap in de supply
chain van vaccins de omvorming is van een onderzoeksomgeving naar een productieomgeving. Dit
betekent een eerste batch van het vaccin proefdraaien op een bioreactor van een normale grootte.
Als dat lukt, dan kan verder opgeschaald worden naar grotere schaal, op grotere reactoren. Bij die
opschaling worden de eerste uitdagingen duidelijk. Als je weet dat de volumes voor de COVID-19
vaccins enorm hoog liggen, gaande van enkele honderd duizenden naar miljarden dosissen, dan is
de investering in productieapparatuur een logische eerste stap. Dit is vaak heel specifieke of op maat
gemaakte apparatuur die niet altijd meteen voorhanden is. Een opschaling in apparatuur is één zaak,
maar een opschaling in human resources blijkt vaak een pijnpunt te zijn. Je moet natuurlijk de
aangewezen personen vinden die opgeleid zijn om met die apparatuur en producten te werken, en
net dat is een grote bottleneck in het proces. Een volgende uitdaging in deze fase is het vinden van
geschikte leveranciers, op korte tijd of zelfs over een langere periode. Zo benoemt prof. dr. Vandaele

onder andere problemen met de aanlevering van glasproducten, zoals flacons, en bags. Deze flacons

34



bestaan uit een speciaal soort glas dat chemisch inert is, wat betekent dat het glas niet reageert op
de stoffen waarmee de flacons gevuld worden, en bestand is tegen temperatuursveranderingen
(Balfour, 2021). Bags zijn zakken waarin het vaccinproduct tussen de productiefasen gestockeerd
wordt. Zo kan de bioreactor vrijgemaakt worden en kan aan een volgende batch begonnen worden.
Wanneer de vaccins geproduceerd zijn vormen verschillende regularisaties en beperkingen een
volgende uitdaging. Niet elk land, of elk continent, legt dezelfde kwaliteits- en veiligheidsvereisten
op. In de bevraging vanuit academisch perspectief werd volgend voorbeeld gegeven. Een vaccin, of
een vaccincomponent, geproduceerd in India of China heeft misschien niet de goedkeuring voor
gebruik binnen de Europese Unie en omgekeerd. Deze verschillen in vereisten leggen een bijkomende
moeilijkheidsgraad op het proces. Zoals reeds vernoemd werd, kan het tot tien jaar duren om een
vaccin te ontwikkelen. Het meest opmerkelijke hier is natuurlijk de snelheid waarmee de COVID-19
vaccins ontwikkeld en geproduceerd zijn als we dit vergelijken met de standaard doorlooptijd van
andere vaccins zoals beschreven in 2.1.1. Vanuit de academische bevraging blijkt dat dit mogelijk
was omdat in iedere fase zo vroeg mogelijk stalen genomen werden. In plaats van de doorloop van
iedere fase in het onderzoeksproces volledig af te wachten werden er op de vroegst mogelijke
momenten stalen afgenomen en gecultiveerd in de labo’s. Zo kon er sneller gekeken worden of die
specifieke batch goed was om door te stromen naar de volgende fase, of dat een batch niet goed
was en meteen verwijderd kan worden om zo aan een volgende batch te kunnen starten. Dit werd
bij iedere fase gedaan om het signaal van een goede of slechte batch zo snel mogelijk terug te
koppelen naar de productie en een snellere doorstroom te garanderen. Prof. dr. Vandaele stelde een
verdeling van 30/70 voorop in het proces, van grondstoffen tot een afgevuld flacon. Dit wil zeggen
dat er maar 30 procent van de tijd handelingen gesteld worden gerelateerd aan de productie van
een vaccin en dat 70 procent van de tijd besteed wordt aan wachten. Deze 70 procent bestaat
doorgaans uit het wachten op kwaliteits- en veiligheidscontroles. Ook hier zagen we bij de COVID-
19 vaccins een versnelling in het proces. Vanuit het academisch perspectief wordt dit verklaard door
de urgentie van de situatie. De gezondheidsautoriteiten hebben voorrang gegeven aan de COVID-19
dossiers, waardoor zij meteen behandeld werden en geen wachttijden hadden.

3.3. Distributie

De wereldproductie van vaccins is geconcentreerd in bepaalde regio’s en continenten zoals de
Europese Unie, India, China en de Verenigde Staten (Guetta-Jeanrenaud et al., 2021). Dat maakt
dat de meeste van de geproduceerde batches meestal niet voor de lokale markt bestemd zijn, maar
over de hele wereld moeten vervoerd worden. Uit de bevraging vanuit het academische perspectief
blijkt dat de globale supply chain te kampen krijgt met enkele uitdagingen. Zo kan niet iedere batch
vrij uitgestuurd worden. Specifieke batches en stocks zijn door bepaalde landen en organisaties
gecontroleerd en kunnen dus ook enkel naar die landen gedistribueerd worden. In het interview met
prof. dr. Vandaele werd volgend simplistisch voorbeeld beschreven. Stel dat er een stock met vaccins
klaarstaat voor Frankrijk. Frankrijk heeft deze niet meteen nodig, terwijl Nederland tekorten heeft
aan die vaccins. Omdat de procedures en goedkeuring voor Frankrijk en Nederland verschillen
kunnen die vaccins niet zomaar uitgeleverd worden aan Nederland. Wanneer de juiste batches voor
de juiste landen klaarstaan, kan de doorstroom naar het distributieketen subsysteem, zoals

beschreven in 2.1.3, van start gaan. In het interview vanuit academisch perspectief werd dezelfde
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doorloop aangehouden als in Figuur 1. De vaccins worden verstuurd naar de nationale voorraad van
een land, vaak is dit de nationale luchthaven waar de vaccins toekomen. Van daaruit begint de
nationale distributie waarbij de vaccins doorstromen naar regionale voorraad (e.g. provincies), en
vervolgens naar de lokale voorraad (e.g. districten, dorpen) waarna het bij de eindontvanger
toegediend wordt in vaccinatiepunten. In die nationale, regionale en lokale voorraden worden
verschillende vaccins gestockeerd en die kunnen verschillende kenmerken hebben. Er zijn vaccins
die heel koud bewaard moeten worden, in diepvriezers van bijvoorbeeld -70 °C of -20°C, anderen
kunnen in koelkasten bewaard worden tussen 2°C en 5°C. Sommige vaccins moeten meteen
toegediend worden wanneer ze uit de vriezer gehaald worden, anderen kunnen nog maanden in de
koelkast bewaard worden. Dit verschilt van vaccin tot vaccin, en hier moet natuurlijk rekening mee
gehouden worden bij de opslag ervan. Ook zullen vele landen aan aankoopspreiding doen bij
verschillende leveranciers, zelfs voor dezelfde soort vaccins. Dit om het risico te spreiden dat
wanneer een grote batch van een bepaalde leverancier afgekeurd wordt, er nog steeds aangeleverd
kan worden door een andere leverancier en stock-outs vermeden kunnen worden. Een ander aspect
waarmee rekening gehouden moet worden is de verpakking van de vaccins. Sommigen vaccins
worden in flacons van vijf dosissen aangeleverd, anderen in flacons van tien of twintig dosissen. Die
flacons kunnen een ander volume hebben, of de verpakking kan verschillen. Dit komt overeen met
de problematiek besproken in sectie 2.3.2. Binnen de nationale distributieketen van de vaccin supply
chain van een land moet ook rekening gehouden worden met de technische capaciteit. Dit is vooral
in lage- en middeninkomenslanden het geval. Prof. dr. Vandaele stelde dat er in de meeste van die
landen doorheen de jaren wel een technische capaciteit is opgebouwd. Deze bestaat vaak uit een
grote kluwen aan leveranciers van alle denkbare soorten koelkasten, diepvriezers en koelboxen. Al
deze toestellen moeten onderhouden worden, of gerepareerd bij defecten. Net omdat er zoveel
leveranciers en soorten toestellen zijn die elk hun eigen onderhoudsvereisten en wisselstukken
hebben, is het voor de lokale techniekers niet eenvoudig om dit te doen, wat de betrouwbaarheid
van die toestellen niet ten goede komt. Vaak bevatten de voorraadfaciliteiten een mix van grote en
kleine toestellen en verschilt het dus per locatie hoeveel voorraad gestockeerd kan worden. Uit de
bevraging vanuit academisch perspectief blijkt dat het vaak niet geweten is in lage- en
middeninkomenslanden hoeveel capaciteit een bepaalde locatie precies heeft. Wat het transport
betreft tussen de verschillende niveaus in een ontwikkelingsland werd het volgende gezegd, “alles
wat beweegt, wordt gebruikt”. De transportopties kunnen dus gaan van publiek transport, tot trucks,
fietsen of zelfs het te voet overbrengen van vaccins in kleine, gekoelde carriers. Daarnaast is de
capaciteit om vaccins te kunnen bewaren en transporteren niet enkel afhankelijk van de equipment
die voorhanden is, maar ook van de contextuele situatie. Dit gaat dan vooral over de
weersomstandigheden en veiligheid. Er zijn nu eenmaal streken waar de veiligheid niet gegarandeerd
kan worden en waar overvallen zich voordoen. Het aspect van het weer doet zich overal voor, en is
niet enkel beperkt tot lage- en middelinkomenslanden. Zo kan de bereikbaarheid van bepaalde

gebieden afnemen in het regenseizoen of in de winter.

Om enkele specifieke inzichten te verwerven in de distributieketen vanuit het producentenperspectief
werd de heer Weygaerts, die werkzaam is binnen de logistieke afdeling van Pfizer, bevraagd. In het
interview werd de distributieketen voor het bedrijf doorlopen vanaf het moment dat de vaccins, na

productie, toekomen in het magazijn waar ze gestockeerd worden. In deze bevraging werd specifiek
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gefocust op de COVID-19 vaccins. Deze vaccins komen vanuit de productie in het magazijn toe in
softbox-dozen, die eruit zien als pizzadozen. Iedere pizzadoos bevat 195 flacons van het vaccin. Deze
dozen worden in het magazijn diepgevroren opgeslagen in diepvriezers. Afhankelijk van de orders
die Pfizer ontvangt van haar klanten worden de vaccins daar verder verpakt in shippers. Een shipper
is een doos met afmeting 60x30x30 die opgevuld kan worden met maximaal vijf pizzadozen. Deze
wordt daarna afgevuld met droogijs om de vaccins diepgevroren te vervoeren. De planning voor het
verpakken wordt opgemaakt aan de hand van de gevraagde leverdatum van de klant. Tussen het
verpakken van de pizzadozen en de verscheping zit één dag tijd. Die dag wordt door de
planningsafdeling ingepland omdat er gewerkt wordt met real time monitors. ledere shipper bevat
een real time monitor die de temperatuur en locatie weergeeft. Om er zeker van te zijn dat de
monitors geconnecteerd zijn met de systemen van Pfizer wordt er een tijdsframe van één dag
ingepland in de planning. Eens verzonden vanuit de plant is het moeilijk om nog iets aan te passen
of te veranderen aan de shippers moest er zich een probleem voordoen met de monitor of de
temperatuur. Pfizer verzorgt zelf geen eigen transport, wel monitoren zij alles 24/7 via de real time
monitors in de dozen. Doordat de COVID-19 vaccins verpakt zijn in droogijs ondervinden zij relatief
weinig invloed van buitenaf. De vaccins zijn beschermd door het droogijs dat zich op een temperatuur
tussen -70°C en -90°C bevindt. De buitentemperatuur heeft enkel een invlioed op de sublimatiegraad
van het droogijs. Dit is de omzetting van droogijs van een vaste vorm in een gasvorm. Een hoge
temperatuur van bijvoorbeeld 35°C zal ervoor zorgen dat die sublimatie sneller gebeurt dan bij een
temperatuur van 20°C, maar dit gaat maar over enkelen procenten. De impact van de
omgevingstemperatuur is daardoor relatief klein. De systemen van Pfizer houden die temperatuur,
net als de locatie van de dozen in de gaten via monitors die toegevoegd worden aan iedere softbox.
Voor de COVID-19 vaccins wordt ingezet op just in time zendingen. Er wordt gewerkt met logistieke
dienstverleners die dit aanbieden via express leveringen en overnight services om een maximale on
time delivery te garanderen. Er werd een hoge graad bereikt van co-operatie en commitment in de
gehele supply chain van COVID-19 vaccins. Een voorbeeld dat mr. Weygaerts hierbij gaf is de
samenwerking met douaneautoriteiten. Door de dringendheid van de situatie kregen de vaccins
voorrang en konden ze meestal meteen in- of uitgeklaard worden, waar andere producten soms twee
dagen ter plaatse staan te wachten op verwerking van de douaneformaliteiten. In de bevraging werd
ook aangegeven dat deze specifieke supply chain niet eerder bestond binnen Pfizer. Het was voor
hen de eerste keer dat er met lage temperaturen tussen -70°C en -90°C gewerkt werd. De toepassing
van verpakking met droogijs en real time monitoring werd voor de eerste keer gebruikt. Voor andere
vaccins werken zij ook met een planning volgens gevraagde leverdatum, maar deze vaccins worden
niet verstuurd in droogijs. Deze vaccins worden in een verpakking van 5°C verstuurd zodat een
temperatuur tussen 2°C en 8°C aangehouden blijft. Die verpakkingen zijn wel gevoeliger aan

buitentemperaturen dan de verpakkingen die droogijs gebruiken.

Wanneer de vaccins op hun punt van aflevering aankomen, worden een aantal controles uitgevoerd.
De temperatuur, beveiliging en eventuele schade wordt gecontroleerd door een intern
kwaliteitsorgaan ter plaatse. Dit orgaan is verantwoordelijk voor de controle en het vrijgeven van de
vaccins. Er wordt gecontroleerd of alle shippers nog steeds verzegeld zijn en er geen bewijzen zijn
dat de zending geopend werd. De shippers kunnen dan uitgepakt worden. Na die controles moet het

kwaliteitsorgaan beslissen of de zending wordt vrijgegeven of niet.
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Voor specifieke inzichten in het transportaspect van de vaccin distributieketen werd mevr. Spaas
bevraagd. Zij is werkzaam bij H. Essers, een logistiek dienstverlener die het transport voorziet voor
verschillende vaccins van Pfizer, waaronder het COVID-19 vaccin. Binnen de pharma-industrie zijn
de meeste zendingen die H. Essers uitvoert temperatuurgecontroleerd, en zeker bij vaccins. De
meest voorkomende gekoelde transporten vallen binnen de temperatuurbereiken van 2°C tot 8°C en
van 15°C tot 25°C. Hun vloot van gekoelde trucks en busjes bestaan uit temperatuurgecontroleerde
thermowagens uitgerust met sensoren die te allen tijde de temperatuur monitoren. De trailers staan
in verbinding met de temperatuur controletoren, die effectief opvolgt dat de gevraagde temperatuur
in die trailers niet buiten het vereiste bereik ligt. Daarnaast staan de trailers ook in verbinding met
de veiligheid controletoren, die de veiligheid en beveiliging van de trailers overziet. De
veiligheidsvoorschriften voor vaccinvervoer bestaan eruit dat vanaf het moment dat de deuren van
de trailers worden vergrendeld, deze ook verzegeld worden. Deze kunnen enkel vanop afstand
geopend worden door de veiligheid controletoren. De chauffeur van de truck kan deze dus niet zelf
openen. Naast beveiliging staat de controletoren ook in voor de veiligheid. Een voorbeeld dat werd
aangehaald in de bevraging zijn de rij- en rusttijden van chauffeurs. Wanneer een chauffeur rusttijd
moet nemen, zal de controletoren deze instructie geven en ook aangeven naar welke dichtstbijzijnde
high security parking de chauffeur mag rijden om uit te rusten. Ook wanneer de truck toekomt bij
de eindbestemming zal de controletoren nog enkele checks doorlopen voordat de deuren van de
trailer worden ontgrendeld.

H. Essers staat als logistiek dienstverlener voor Pfizer in voor de nationale distributie binnen Belgiég,
maar ook voor de distributie van de COVID-19 vaccins naar verschillende landen binnen de Europese
Unie . Voor die distributie naar andere Europese landen maakt H. Essers gebruik van standaard
vrachtwagens. Binnen Belgié leveren zij aan ziekenhuizen en vaccinatiecentra. Niet elk ziekenhuis of
centrum is voorzien op leveringen met vrachtwagens. Daarom wordt vaak gebruik gemaakt van
kleinere busjes. Al die vrachtwagens en busjes zijn temperatuurgecontroleerd zoals hierboven
beschreven werd. De COVID-19 vaccins worden vervoerd in gekoeld transport met een
temperatuurbereik van 15°C tot 25°C. Dit temperatuurbereik is ideaal in combinatie met de
verpakkingen met droogijs. Op die manier blijft de sublimatiegraad van het droogijs beperkt. De
controletoren volgt deze temperatuurvereisten strikt op. De zendingen met vaccins worden naast de
standaard veiligheids- en beveiligingsprotocollen ook voorzien van een beveiligingsescorte. Dit wil
zeggen dat er achter iedere vrachtwagen of busje nog een wagen rijdt voor extra veiligheid. De
COVID-19 vaccins worden rechtstreeks bij de producent, zijnde Pfizer in Puurs, opgehaald. Daarna
worden zij naar een cross-dock van H. Essers gebracht, waar de dozen gesorteerd worden per
ziekenhuis of vaccinatiecentrum. De dozen worden per eindbestemming samen op paletten gezet
waarna ze ingeladen worden. Daarna worden de deuren vergrendeld en verzegeld en kunnen de
vaccins naar hun specifieke eindbestemmingen vertrekken. Bij aankomst wordt de verzegeling
geinspecteerd. Wanneer deze nog intact is, wordt verondersteld dat er niets gebeurd is met de lading.
Wanneer de zegel gebroken is, kijkt de kwaliteitsmedewerker van Pfizer de zending na en beslist of
de zending vrijgegeven wordt of niet. Voor internationale zendingen wordt gebruik gemaakt van
vrachtwagens. H. Essers staat voor de internationale zendingen enkel in voor het transport van de
producent tot bij het ontvangstpunt van het land van eindbestemming. Van daaruit neemt de

nationale keten de distributie over. De beveiliging van die transporten verloopt hetzelfde als bij de
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nationale zendingen. Andere vaccins worden meestal met een passive packaging verpakt zoals ijs.
Dit heeft slechts een koeltijd van 72 uur. Die zendingen worden zo laat mogelijk uit de magazijnen
gehaald en verpakt zodat er zoveel mogelijk van die 72 uur aan transport besteed kan worden. Voor
de COVID-19 vaccins wordt gebruik gemaakt van droogijs. Die vaccins kunnen zes dagen in droogijs
bewaard worden. H. Essers staat in voor het Europese transport, hun levertijden liggen momenteel
lager dan zes dagen waardoor zij geen problemen ondervinden met de koudeketen. Ook plannen zij
de transporten van de COVID-19 vaccins onder dubbele bezetting, dit wil zeggen dat er twee
chauffeurs zijn die elkaar afwisselen. Zo wordt geen tijd verloren tijdens de rusttijden van de

chauffeurs en zijn de vaccins sneller op hun eindbestemming.

De transportplanning van H. Essers begint met het toekomen van een order, een opdracht van Pfizer
in dit geval. Wanneer het order is aangemaakt in het systeem wordt het doorgegeven aan de
planningsafdeling. De planningsafdeling gaat na wanneer de zending opgehaald moet worden en
wanneer deze op de eindbestemming dient afgeleverd te worden. Op basis daarvan gaat wordt een
temperatuurgecontroleerd busje, met dubbele bemanning en beveiligingsescorte ingepland. Alle
informatie wordt ook doorgegeven aan de klant, Pfizer. Informatie zoals de hummerplaat van het
busje, het vergrendelingshnummer en namen van de chauffeurs en beveiligingsescorte worden
doorgegeven. Daarnaast brengt de planningsafdeling ook de controletorens op de hoogte, zodat zij

de zending kunnen opvolgen.

3.4. Beslissingsproblemen verbonden aan de vaccin supply chain

3.4.1. Locatie van vaccinvoorraden

In de literatuurstudie werden verschillende mogelijkheden besproken om de locatie van
vaccinvoorraden te bepalen waarbij nationaal en regionaal twee mogelijke strategieén zijn. Vanuit
de academische bevraging blijkt dat de strategie van regionale verdeling de meeste voorkeur geniet.
Dit wordt aanzien als de meest flexibele strategie omdat verschillende landen voorzien kunnen
worden van hun vaccins vanuit één distributiepunt. In realiteit wordt opgemerkt dat de meeste
landen geen voorstander zijn van die strategie. Zij willen vaak hun eigen soevereiniteit bewaren en
zelf instaan voor hun vaccinatievoorraden en vaccinatiestrategie. Daarnaast speelt ook de
problematiek van de gezondheidsautoriteiten. Zo is een vaccin dat voor één bepaald land is
goedgekeurd, misschien niet goedgekeurd voor het buurland. Dan mag dat vaccin niet zomaar over
die landen verdeeld worden. Die problematiek maakt verdeling via regionale distributiecentra een

stuk ingewikkelder.

De voorraadbepaling wordt vaak vanuit een push-methode gedaan op basis van het geboortecijfer.
Uit het interview met prof. dr. Vandaele blijkt dat in ontwikkelingslanden dit vaak slechts een
schatting is omdat er enkel oude cijfers beschikbaar zijn of helemaal geen registers bestaan. Op
nationaal niveau kan ongeveer ingeschat worden hoeveel kinderen er zullen geboren worden.
Omwille van migratiestromen of seizoensarbeid zijn is het echter moeilijk in te schatten waar die
personen hun vaccins zullen komen halen. De uitdagingen met betrekking tot het schatten van de
bevolking en de migratie zorgt er vaak voor dat er mismatches ontstaan. Dit wil zeggen dat er

locaties zijn met overschotten aan vaccins, terwijl andere locaties net tekorten hebben. Doordat er
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in ontwikkelingslanden geen, of slechts een beperkte graad van digitalisatie is, zijn de benodigde

voorraden moeilijk in te schatten.
3.4.2. Allocatie van vaccins over de populatie

In het interview vanuit academisch perspectief werd aangehaald dat er twee soorten vaccins zijn die
elk een aparte aanpak vereisen. De routinevaccinaties, zoals rubella, tetanus en hepatitis B, maar
ook de vaccinatie tegen baarmoederhalskanker of herhalingsinentingen zijn vaak leeftijdsgebonden.
Bij dit soort vaccins wordt uiteraard de verdeling volgens leeftijd toegepast. In crisissituaties, of bij
uitbreken van bepaalde infectiezieken, wordt er specifiek naar de situatie gekeken. Doet de uitbraak
zich slechts in een bepaalde geografische regio voor, dan wordt er gekozen voor de verdeling volgens
geografische locatie. Is de uitbraak geografisch verspreid, dan wordt er naar de kwetsbaarheid van

de populaties gekeken en zal eerder geopteerd worden voor een verdeling volgens leeftijdsgroepen.
3.4.3. Distributie van vaccins

Uit de academische bevraging blijkt dat falende apparatuur nog een enorm probleem is in
ontwikkelingslanden. Die landen hebben nood aan innovaties die duurzaam zijn, zowel op ecologisch
als op technologisch vlak. Er is apparatuur nodig die goed is en die lang meegaat, waar een lange
periode na aankoop wisselstukken voor beschikbaar zijn. De personen en techniekers die met die
apparatuur moeten werken zouden voldoende opgeleid moeten worden in het gebruik en onderhoud

ervan.

In de literatuurstudie werd het gebruik van drones aangehaald voor transport. Prof. dr. Vandaele
plaatst hier enkele vraagtekens bij. De technologie van drones verandert enorm snel. Een drone van
drie jaar oud, is nu ‘oude’ technologie die vervangen dient te worden door betere, duurzamere,
snellere modellen. Dit helpt het distributieaspect, zeker in ontwikkelingslanden, niet vooruit. De
vervanging ervan brengt een grote kost met zich mee. Daarnaast moeten de techniekers die instaan
voor het onderhoud opnieuw opgeleid worden.

3.5. Opportuniteiten en uitdagingen

De heer Weygaerts haalde in het interview aan dat er voor Pfizer op het gebied van samenwerking
nog opportuniteiten bestaan. Logistieke partners die het transport van vaccins uitvoeren werken
vaak met subcontractors, die soms ook nog met subcontractors werken waardoor het soms moeilijk
is te weten bij welke partij de goederen zich bevinden. De real time monitors zijn al een stap in de
goede richting om als producent te weten waar de producten zijn. Een samenwerking tussen alle
partijen binnen de supply chain, waarbij software op elkaar is afgestemd en data rechtstreeks kan
doorstromen terug naar de producent is een opportuniteit waar naar de toekomst toe aan gewerkt
moet worden. De implementatie van de real time monitors zal nog verder uitgebreid worden naar
alle zendingen van Pfizer in plaats van enkel die met COVID-19 vaccins. Ook zal deze technologie in
de toekomst nog nauwkeuriger worden (GPS). Door de impact van de COVID-19 pandemie
ondervond de economie een dip. Er werd minder gereisd waardoor er ook minder vliegtuigen ingezet

werden. Het was dan ook een grote uitdaging om de zendingen op hun eindbestemming te krijgen
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omdat veel luchtvervoer trajecten niet meer werden uitgevoerd. Noodgedwongen werd er
overgeschakeld naar zeevracht. Ook daar werden uitdagingen ondervonden. Zo is er voor het vervoer

van vaccins nood aan gekoelde zeecontainers, waarvan er niet altijd genoeg beschikbaar waren.

Een uitdaging waar logistiek dienstverlener H. Essers mee te maken krijgt is het weer. Bij koude
temperaturen merken ze dat de koelingsunits van de vrachtwagens en busjes soms moeite hebben
om op te starten. Om dat op te lossen moeten ze naar een service centrum en dat kan moeilijkheden
met zich meebrengen wanneer de geplande zendingen tijdsgevoelig zijn. Verder kan de tijdsplanning
een gevoelig punt zijn. In de planning moet rekening gehouden worden met de rust- en rijtijden van
de chauffeurs. Soms is het lang wachten bij de laadlocatie voor de lading van de zending kan
gebeuren, waardoor die planning in het gedrang komt. Een volgende uitdaging is het vrijwaren van
voldoende capaciteit. De leveringen van de COVID-19 vaccins werd opgestart op een moment dat
de economie grotendeels stil lag en er maar weinig transportopdrachten waren. Nu begint de
economie opnieuw te boomen en is het vrijwaren van voldoende capaciteit voor Pfizer-opdrachten
een uitdaging. Vooral capaciteitsplanning bleek een probleem te zijn. Bij de opstart van de zendingen
voor Pfizer had H. Essers 15 crews ter beschikking. Die hebben ze moeten verhogen, omdat ze op
alle transporten voor de COVID-19 vaccins een dubbele bemanning inplannen. Omdat er ook
geleverd wordt aan luchthavens moeten die crews en chauffeurs ook getraind zijn in air-cargo
zendingen. Dit vereist een bijkomend certificaat, testen en screening omwille van de veiligheid.
Daarnaast zijn de COVID-19 vaccins snel op de markt gekomen en is de productie ervan nog vrij
onstabiel. Dit wil zeggen dat Pfizer niet exact op voorhand weet welke volumes ze zullen uitleveren.
Ongeacht het volume dient H. Essers echter constant vrachtwagens ter beschikking te hebben die
onmiddellijk kunnen vertrekken wanneer een batch vaccins vrijgegeven wordt omwille van de nood
aan die vaccins. Dit zorgt momenteel voor plannings- en capaciteitsuitdagingen, maar dit zal
verbeteren naarmate de productie stabieler wordt. In de ideale vaccin supply chain komt er een order
binnen via een elektronische transfer en moet er niets manueel in het systeem ingegeven worden.
Dat order is een clean order, dit wil zeggen dat alle informatie beschikbaar is en verder niets
toegevoegd of uitgeklaard moet worden. Het order komt ook tijdig binnen, minstens 48 uur voor de
zending opgepikt dient te worden. Deze informatie wordt volledig doorgegeven aan de
planningsafdeling, die genoeg tijd heeft om een vrachtwagen te voorzien en in te plannen. Deze
vrachtwagen komt vervolgens op tijd toe op de laadsite waar de goederen al klaar staan. Na het
inladen van de goederen kan de truck meteen vertrekken en het transport tot op de eindbestemming
volbrengen. Bij het toekomen op de lossite kan de zending onmiddellijk uitgeladen worden zonder
wachttijden. Idealiter zijn alle stromen op elkaar afgestemd en is er nergens wachttijd. Afstemming

van goederenstromen en een vlotte doorloop van communicatie is hier de grootste opportuniteit.

Enkele opportuniteiten die aangehaald werden door prof. dr. Vandaele zijn eerder toekomstdromen
waar nog veel onderzoek naar gedaan kan worden. Een eerste is de temperatuurafhankelijkheid van
vaccins. Mochten er productietechnieken voor vaccins ontdekt worden waarmee thermostabiele
vaccins geproduceerd kunnen worden, dan zou dat de gehele supply chain van vaccins ten goede
komen. De hele nood aan een koudeketen, met alle bijkomende problematieken zou dan komen te
vervallen. Zo kan de keten op een duurzame manier verbeterd worden. De huidige technieken

waarmee nieuwe vaccins ontwikkeld worden, waaronder de mRNA-vaccins, hebben zeer zware
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koeling nodig, nog meer dan de standaardvaccins. Dit is net het tegenovergestelde van waar de
vaccin supply chain nood aan heeft. Een andere opportuniteit zijn de toedieningstechnieken. Wanneer
de vaccins in een andere vorm dan injectie toegediend zouden kunnen worden, dan zijn alle
bijkomende materialen (spuitjes, naalden, mengstoffen, ...) niet meer nodig. Enkele voorbeelden van
toedieningsmethoden die prof. dr. Vandaele aanhaalde, zoals orale vaccins en micronaaldpleisters

werden in de literatuurstudie behandeld.

Een uitdaging waar de supply chain van vaccins altijd mee te maken zal hebben volgens Prof. dr.
Vandaele is vaccintwijfel en -aarzeling. Ook hier in Belgié hebben we dit gezien bij de COVID-19
vaccins, personen die niet opdagen. Dit is een grote uitdaging, omdat een vaccinatiegraad van 90%
gehaald moet worden om groepsimmuniteit te behalen. Drie factoren die meespelen in de
vaccintwijfel zijn confidence, convenience en complacency. Confidence wijst op het vertrouwen in
het vaccin. Convenience duidt op het gemak waarmee men op het vaccinatiepunt kan geraken, iets
dat vooral speelt in ontwikkelingslanden Complacency staat voor zelfgenoegzaamheid. Denk hierbij
aan de polio vaccins, er wordt wel eens gezegd dat er geen polio meer rondgaat, is die vaccinatie

dan nog wel nodig? Zou ik het vaccin dan wel nemen?
3.6. Gelijkenissen en verschillen tussen literatuur en empirie

De literatuur- en empirische studie beschrijven grotendeels dezelfde doorloop van de supply chain
van vaccins. In beide secties werden de fasen van ontwikkeling en onderzoek, productie en distributie
besproken. Elke van deze fasen kent zijn eigen knelpunten en uitdagingen. Beide studies vullen
elkaar aan en beschrijven dezelfde moeilijkheden in deze fasen. Zo werd de complexiteit van het
onderzoeks-, ontwikkelings- en productieproces aangehaald. Het distributieluik van de supply chain

kwam in zowel de literatuur- als de empirische studie uitgebreid aan bod.

In de onderzochte literatuur wordt de focus gelegd op de supply chain van vaccins in
ontwikkelingslanden, specifiek de distributieketen. Hier werden drie grote beslissingsproblemen
besproken, namelijk het bepalen van de locatie van vaccinvoorraden, het alloceren van die voorraden
over de aanwezige populatie en problemen die zich voordoen bij de distributie van vaccins. In de
empirische studie werden drie respondenten bevraagd, elk vanuit een ander perspectief in de supply
chain van vaccins. Het academisch perspectief, het producentenperspectief en het perspectief van
een logistiek dienstverlener boden elk inzichten in de vaccin keten. Het is op te merken dat de
respondenten van de empirische studie spreken vanuit westers standpunt. Hierdoor werd in de
interviews minder de focus gelegd op de beslissingsproblemen zoals die zich voordoen in de vaccin
supply chain van ontwikkelingslanden.

Het zwaartepunt van beide studies ligt op het distributieaspect van de supply chain. In de literatuur
maakte falende apparatuur en beperkte koelcapaciteit een groot deel uit van het onderzoek. In de
empirische studie werd de focus gelegd op het transport van vaccins.

Wat de opportuniteiten en uitdagingen van de vaccin supply chain betreft kwamen dezelfde
problemen en oplossingen aan bod in zowel de literatuurstudie als de empirische studie. Drones

werden aangehaald als oplossing voor transportproblemen, standaardverpakkingen als oplossing
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voor het capaciteitsprobleem en alternatieve toedieningsmethoden voor vaccins als oplossing voor
de nood aan medisch personeel. De grootste uitdaging binnen de vaccin supply chain is de
koudeketen die aangehouden moet worden. Dit legt van begin tot einde een grote druk op de supply
chain. De oplossing die hiervoor meermaals aangehaald wordt, en de belangrijkste opportuniteit voor
de toekomst, is het ontwikkelen van thermostabiele vaccins.
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4. Conclusie

In deze sectie wordt een antwoord geformuleerd op de centrale onderzoeksvraag, die als volgt luidt:
“Wat zijn de belangrijkste opportuniteiten en uitdagingen binnen de supply chain van vaccins?”. De
deelvragen hierbij boden een leidraad voor de literatuur- en empirische studie waar inzichten

verworven werden in de supply chain van vaccins.

Allereerst werd onderzocht hoe de supply chain van vaccins eruit ziet en uit welke processen en
entiteiten deze bestaat. Zo kan een opsplitsing gemaakt worden tussen het productieketen
subsysteem en het distributieketen subsysteem. Het productieketensubsysteem bestaat uit alle
processen die zich bij de producent van vaccins voordoen. De supply chain begint met het onderzoek
naar en de ontwikkeling van een vaccin. Dit stadium bestaat uit verschillende fases en kan tot tien
jaar duren. Nadat het vaccin ontwikkeld is, getest op werkzaamheid en veiligheid én goedgekeurd is
door de bevoegde gezondheidsautoriteiten kan overgegaan worden naar de productie ervan. Het
productieproces van een vaccin kan vervolgens zes maanden tot twee jaar duren. Wanneer de
vaccins uit het productieproces komen, worden ze klaargemaakt voor verzending. Het
distributieketen subsysteem begint met de ontvangst van vaccins in de nationale voorraad van een
land. Van daaruit stromen de vaccins door het nationale distributienetwerk naar de uiteindelijke
eindontvanger. Zo'n distributienetwerk kan uit verschillende lagen bestaan zoals het nationale
niveau, het regionale niveau en het lokale niveau waar de vaccins verdeeld worden door de lokale

gezondheidsdiensten. Vaak houdt ieder niveau zijn eigen voorraden aan.

Vervolgens werd gefocust op de distributieketen van vaccins en meer specifiek op de
beslissingsproblemen die zich stellen bij de distributie. Zo werd onderzocht welke beslissingen
genomen moeten worden bij het bepalen van vaccinvoorraden, hoe de allocatie van vaccins over de
populatie gebeurt en welke allocatiestrategieén er bestaan. Tenslotte werden de problemen bekeken
die zich voordoen bij de distributie van vaccins. Deze werden onderverdeeld in hindernissen rond
falende koudeketenapparatuur, problemen die zich stellen bij de opslag en het transport van vaccins

en moeilijkheden die zich tijdens de toedieningsfase van vaccins voordoen.

De literatuurstudie van deze masterproef geeft aan in welke fases van de supply chain van vaccins
er zich problemen voordoen, welke dit zijn en geeft ook een eerste aanzet tot oplossingen. In het
praktijkonderzoek werd aan de hand van drie interviews (academisch, producent en logistiek
dienstverlener perspectief) nagegaan of dezelfde uitdagingen zich stellen in realiteit en welke
oplossingen hiervoor geboden worden. De focus ligt hier op het distributieketen subsysteem van de
supply chain van vaccins. In de volgende alinea’s worden de belangrijkste opportuniteiten en

uitdagingen binnen de supply chain van vaccins overlopen.

Het is belangrijk om te bepalen hoeveel opslagniveaus er nodig zijn in een land, alsook waar de
opslagfaciliteiten voor ieder niveau het best gelokaliseerd kunnen worden. Uit de literatuurstudie kan
geconcludeerd worden dat er geen perfect model bestaat om deze locatiebeslissingen te nemen.
Ieder land, iedere regio is namelijk gebonden aan zijn specifieke infrastructuur en geografie. Er kan
gebruik gemaakt worden van wachtrij- en simulatiemodellen, optimalisatiemodellen, kortste pad

methoden, locatiemodellen, ziekteverspreidingsmodellen, etc. Een veel voorkomende conclusie op
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het gebied van locatiebeslissingen is dat het weglaten van een level uit de supply chain de kosten
kan verlagen en de beschikbaarheid van vaccins kan verhogen doordat de voorraden op die manier

dichter bij de eindontvanger worden aangehouden.

Allocatiestrategién voor vaccins dienen enkel te worden opgesteld wanneer vaccins schaars zijn,
vooral tijdens onverwachte virusuitbraken. De regering of verantwoordelijke
gezondheidsorganisaties van een land moeten dan bepalen op welke wijze de beschikbare vaccins
zullen worden toegewezen aan de bevolking. De meest voorkomende strategieén zijn allocatie op
basis van leeftijdsgroepen en op basis van geografische regio’s. Ongeacht welke allocatiestrategie er

wordt gekozen, is een toewijzing die het aantal infecties zo veel mogelijk beperkt altijd het streefdoel.

Een uitdaging waar opslagfaciliteiten mee te maken hebben is een beperkte opslagcapaciteit die vaak
gedeeld moet worden door vaccins en andere temperatuurgevoelige producten zoals medicijnen.
Wanneer deze capaciteit niet goed beheerd wordt, kan dit leiden tot verspilling van vaccins.
Opslagvereisten kunnen aanzienlijk variéren tussen verschillende vaccins en zijn sterk afhankelijk
van kenmerken zoals verpakking, aantal doses per flacon en het aantal vereiste doses per persoon.
De variabiliteit van de afmetingen van de vaccinverpakkingen kunnen een efficiénte vaccindistributie
belemmeren. Ze beperken een doeltreffende manier van opslag in koelkasten, koelboxen en
transportmaterialen. De opportuniteit voor de toekomst ligt hier in het toepassen van een
standaardisatie van verpakkingen voor vaccins. Dit werd zowel in de literatuur als in de bevraging
uit de praktijk aangehaald als oplossing. De handeling voor het gezondheidspersoneel in
opslagfaciliteiten kan zo vereenvoudigd worden en er kan een hogere pakkingsdichtheid bekomen
worden tijdens transport en stockage. Een andere mogelijke oplossing voor de beperkte
opslagcapaciteit is het ontwikkelen van gebundelde vaccins zoals die vandaag al bestaan voor het

mazelen-bof-rubellavaccins.

Een andere uitdaging waar opslagfaciliteiten op stoten is falende koudeketenapparatuur. Vooral in
ontwikkelingslanden bestaat de aanwezige koelingsapparatuur uit een samenraapsel van alle
denkbare soorten koelkasten, diepvriezers en koelboxen. Al deze toestellen moeten onderhouden
worden, of gerepareerd bij defecten. Vaak komen deze toestellen van verschillende leveranciers en
heeft elk toestel zijn eigen onderhoudsvereisten en wisselstukken. Dit maakt het voor de lokale
techniekers ingewikkeld om de apparatuur up and running te houden. In de literatuurstudie werd
evaluatie van de koudeketenapparatuur aangehaald als mogelijke oplossing. Dit kan gebruikt worden
om inzichten te krijgen in de oorzaken van faling. Een opportuniteit hier kan de standaardisatie van
apparatuur zijn, of tenminste de onderdelen zodat het voor de techniekers makkelijker wordt om de

apparatuur te onderhouden en herstellen.

Voor het transport van vaccins in ontwikkelingslanden wordt momenteel ‘alles wat beweegt,
gebruikt’, om het in de woorden van prof. dr. Vandaele te zeggen. De vervoerswijze die de voorkeur
heeft, hangt vooral af van de toestand van de wegen en de bereikbaarheid van de faciliteiten. De
transportduur is vaak onbetrouwbaar door transportonderbrekingen ten gevolge van slechte
wegomstandigheden, eventuele plunderingen, een verscheidenheid aan voertuigproblemen en
moeilijke bereikbaarheid van afgelegen gebieden. Een nieuwe manier van transport die momenteel

onderzocht wordt, is het gebruik van drones om vaccins te leveren. Op papier lijkt dit de ideale
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oplossing. Drones lijden niet onder veel van de genoemde verstoringen van het wegvervoer, maar
brengen andere uitdagingen met zich mee zoals perceptie en acceptatie van de gemeenschappen,
regelgevingskwesties en gespecialiseerd onderhoud Drones zouden de /ast-mile uitdagingen kunnen
oplossen, en de uitdagingen van effectiviteit, efficiéntie en tijdigheid in de koudeketen aangaan met
gegarandeerde levering van vaccins in minuten, ongeacht de staat van de wegen. Vanuit de
empirische studie blijkt dat hier nog kritisch naar gekeken moet worden. De technologie rond drones

is nog vrij recent en verandert heel snel.

De allerlaatste stap binnen de vaccin supply chain is de eigenlijke toediening van het vaccin aan de
eindontvanger. Injectie is tot op heden de meest gebruikte vorm van toediening van vaccins. Dit
dient te gebeuren door een medisch opgeleide gezondheidsmedewerker. Een opportuniteit hier is het
onderzoeken van alternatieve toedieningsmethoden die de vaardigheden die nodig zijn om een vaccin
toe te dienen, verminderen. Voorbeelden hiervan zijn compacte, voorgevulde en automatische
spuitjes en micronaaldpleisters. Een andere manier van toediening bestaat uit het volledig vermijden
van het gebruik van naalden, zoals door het toedienen van orale vaccins. Inzetten op dit alternatieve
toedieningsmethodes is een opportuniteit die zowel in het literatuuronderzoek als in de empirische
studie werd aangehaald.

Een volgende erg belangrijke opportuniteit bevindt zich helemaal in het begin van de supply chain
van vaccins, bij het onderzoek en de ontwikkeling. Deze fase kan tot wel tien jaar in beslag nemen.
Zoals we gezien hebben in de COVID-19 crisis, kan een snelle ontwikkeling van een vaccin een
noodzaak zijn. Nieuwe technieken, zoals de mRNA-techniek, maken die snelle ontwikkeling mogelijk.
Een nadeel van deze nieuwe techniek is dat de vaccins op zeer koude temperaturen bewaard moeten
worden, wat de druk op de koudeketen nog verhoogt. Een opportuniteit voor de toekomst is het
ontwikkelen van nieuwe technieken waarmee thermostabiele vaccins geproduceerd kunnen worden.
Mocht het mogelijk zijn om temperatuuronafhankelijke vaccins te bekomen, dan zou de hele nood
aan koudeketens met alle bijkomende problematieken komen te vervallen. Dit zou de gehele supply
chain voor vaccins verbeteren, vereenvoudigen en duurzamer maken. Zelfs het deels thermostabiel
maken van vaccins, voor korte periodes, zou een enorme flexibiliteit met zich meebrengen verder in

de keten tijdens outreach-acties of wanneer koudeketenonderbrekingen zich zouden voordoen.

Een laatste uitdaging is het harmoniseren van de verschillende regularisaties en goedkeuringen van
vaccins. De vaccinindustrie staat onder streng toezicht van diverse gezondheidsautoriteiten. Deze
leggen strikte regelgevingen en controleprocessen op waaraan de producenten van vaccins moeten
voldoen. Bijkomend kunnen de voorwaarden waaraan een vaccin moet voldoen per markt of per land
verschillen. De uitdaging hier ligt in het stroomlijnen van de regelgeving, controleprocessen en

goedkeuringen.
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Beperkingen van het onderzoek

Het empirisch onderzoek van deze masterproef is slechts gebaseerd op drie interviews wat eerder
beperkt is om veralgemeenbare conclusies te trekken over de onderzochte problematieken uit de
literatuurstudie. Daarnaast was het een moeilijke opgave om binnen deze sector interessante
respondenten te strikken voor interviews. De COVID-19 pandemie maakte dat het heel druk was en
er vaak geen of beperkte tijd was om interviews af te nemen. Daarnaast laten farmabedrijven niet
graag in hun kaarten kijken en mochten deze respondenten niet geheel vrijuit spreken. Veel
informatie binnen de sector is erg gevoelig en mag niet met externe personen gedeeld worden.
Verder gaven de respondenten voornamelijk inzichten in de supply chain van vaccins vanuit westerse
invalshoek. Het literatuuronderzoek was grotendeels gebaseerd op academische artikels die focussen
op de supply chain van vaccins in ontwikkelingslanden. Het verschil tussen deze twee perspectieven
maakte dat niet alle onderzochte problemen uit de literatuur volledig afgetoetst konden worden in

het empirisch onderzoek.
Toekomstig onderzoek

Verder onderzoek is noodzakelijk om oplossingen te kunnen bieden voor de problemen die
onderzocht werden in deze masterproef. De aangehaalde opportuniteiten en uitdagingen zijn nog
onderbenut. Verder onderzoek naar nieuwe en snellere onderzoeks- en ontwikkelingsmethoden die
ingezet kunnen worden om thermostabiele vaccins te ontwikkelen in de toekomst kunnen de nood
aan een koudeketen verminderen of zelfs verwijderen. Totdat deze uitdaging vervuld kan worden
blijft de nood aan een cold chain bestaan. Opportuniteiten binnen de koudeketen waar verder
onderzoek naar gedaan moet worden zijn de toepassing van een gestandaardiseerde verpakking
voor vaccins, de bundeling van verschillende vaccins in een combinatievaccin en sneller en efficiénter
transport. Verder moet er onderzocht worden of een harmonisatie van regelgevingen, wetgevingen
en goedkeuringen voor vaccins mogelijk is. Verder onderzoek zou op lange termijn antwoord kunnen
bieden op deze opportuniteiten en uitdagingen en van de supply chain van vaccins een
geharmoniseerde en efficiénte keten kunnen maken. Het doel van deze supply chain is het
immuniseren van populaties tegen infectieziekten wereldwijd. Zolang dit doel niet bereikt wordt, blijft

er ruimte voor verder onderzoek naar effectiviteit en efficiéntie van deze keten.
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5. Bijlagen
5.1. Vragenlijst prof. dr. Nico Vandaele

1) Kan u kort schetsen hoe de ideale (meest optimale) vaccin supply chain er voor u uitziet?

Welke fasen/stappen worden er doorlopen van ontwikkeling tot toediening van een vaccin?

2) Efficiéntie speelt uiteraard een grote rol in iedere supply chain, maar waarom is dit binnen

de supply chain van vaccins extra relevant?

3) Bij het bepalen van de locaties van vaccinvoorraden wat zijn de belangrijkste elementen
waarmee rekening gehouden moet worden bij zulke beslissingen? Zitten er opmerkelijke verschillen

tussen het bepalen van vaccinvoorraden in ontwikkelingslanden en in ontwikkelde/westerse landen?

4) Bij het bepalen van het niveau van vaccinvoorraden, wat zijn de belangrijkste aspecten
waarmee rekening gehouden dient te worden? Zitten er opmerkelijke verschillen tussen hoe deze

voorraden bepaald worden in ontwikkelingslanden t.o.v. westerse landen?

5) Hoe wordt de voorraad vaccins van een land bepaald? Met welke elementen moet er vooral
rekening gehouden worden bij de bepaling van de voorraadniveaus? Verschilt dit tussen de
verschillende niveaus die er binnen een land kunnen bestaan? Is er hier een opmerkelijk verschil

tussen het bepalen van voorraadniveaus van vaccins in ontwikkelingslanden en westerse landen?

6) Ik las in de literatuur over verschillende mogelijkheden om de locatie van vaccinvoorraden
te bepalen waarbij landelijk en regionaal twee mogelijke strategieén zijn, waarbij met regionaal
bedoeld wordt dat een distributiecenter meerdere landen kan bedienen. Welk van deze strategieén
geniet uw voorkeur. Is er een verschil in hoe u dit zou aanpakken in ontwikkelingslanden en westerse

landen?

7) In de vaccin supply chain van een land zijn er vaak meerdere niveaus aanwezig. Is er naar

uw mening een ideaal aantal niveaus? Welke zijn dit? (nationale stock, regionale stock, lokale stock,

)

8) Wat de beslissingsproblemen over de allocatie van vaccins betreft, vond ik dat er vooral
gebruik gemaakt wordt van twee strategieén; verdeling over leeftijdsgroepen en verdeling volgens
geografische locatie. Welke strategie is volgens u de meest effectieve? Zit er hier een verschil tussen

wat u zou aanbevelen in ontwikkelingslanden en westerse landen?

9) De distributieketen is een belangrijke schakel in de vaccin supply chain. Vaccins zijn zeer
temperatuurgevoelig en de immunisatiemogelijkheden van een bevolking zijn bijgevolg zeer
afhankelijk van hoe efficiént de koudeketen is. Wat dit betreft las ik vooral over falende
koudeketenapparatuur in ontwikkelingslanden zowel op het gebied van opslag als op gebied van
transport. Hier zijn al enkele flexibele oplossingen voor zoals koelingen op zonne-energie op plaatsen
met onbetrouwbare elektriciteitsnetwerken en het gebruik van draagbare koelers op plaatsen die

moeilijk bereikbaar zijn. Is er naar uw mening in ontwikkelingslanden meer mogelijkheid naar de
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optimalisatie van koudeketens? Hoe ziet u dit? Zijn er ook elementen in de optimalisatie van
koudeketens die zowel in ontwikkelingslanden als in westerse landen een mogelijkheid tot toepassing
hebben?

10) Betreffende de laatste schakel in de vaccin supply chain, de toediening, worden er voor
ontwikkelingslanden drie programma’s beschreven. De reguliere immunisatie waarbij de patiénten
naar de gezondheidsfaciliteit komen, de outreach-acties waarbij er vaccinatiepunten dichter bij de
bevolking worden opgezet en immunisatiecampagnes waarbij er verschillende (moving)
vaccinatiepunten worden uitgestuurd naar moeilijk bereikbare plaatsen. Bij dit soort acties speelt
logistiek een grote rol, alle benodigde materialen moeten samen, op de juiste plaats, op het juiste
tijdstip en in de juiste hoeveelheden ter plaatse zijn (vaccin + spuitjes + medisch materiaal). Daar

loopt het soms nog mis. Ziet u hier een oplossing voor, zeker in moeilijk bereikbare gebieden?

11) Ten slotte, wat zijn volgens u de belangrijkste opportuniteiten en uitdagingen van een vaccin
supply chain in ontwikkelingslanden en in westerse landen? Ziet u hier mogelijks oplossingen voor
die op korte termijn geimplementeerd kunnen worden? En op Lange termijn? Ziet u grote
opportuniteiten in de drie onderdelen die ik onderzocht heb, zijnde locatie, allocatie en distributie?
Zijn er nog andere belangrijke beslissingsproblemen binnen de supply vaccin chain?
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5.2. Vragenlijst Olivia Spaas - Manager Operations LLP Pharma H. Essers

1) Kan u kort schetsen hoe de ideale (meest optimale) vaccin distributie chain er voor u uitziet?
Welke fasen/stappen worden er doorlopen van het moment dat het product bij jullie ontvangen wordt

tot het moment dat jullie het afleveren?

2) Efficiéntie speelt uiteraard een grote rol in iedere supply chain, maar waarom is dit binnen

de distributie chain van vaccins extra relevant?

3) Welke rol(len) nemen jullie op als logistieke dienstverlener binnen de vaccin supply chain?

Gaat dit enkel over transport of komt er meer bij kijken?
4) Hoe wordt de distributieketen bij jullie nationaal georganiseerd?

5) Verzorgen jullie ook de distributie voor internationale leveringen? Zijn er hier opmerkelijke

verschillen tussen nationale distributie?

6) Werken jullie met interne distributieketens of werken jullie samen voor bepaalde zaken
binnen de supply chain van vaccins met andere organisaties, gezondheidsautoriteiten etc.

7) Wat uitdagingen binnen de supply distributieketen betreft, las ik in de literatuur vooral over
de uitdagingen in ontwikkelingslanden zoals falende apparatuur of onbetrouwbare
(elektriciteits)netwerken. Wat zijn de meest voorkomende uitdagingen binnen de distributieketen in

westerse landen zoals hier?

8) Welke opportuniteiten ziet u voor de optimalisatie van deze distributieketen? Ziet u

oplossingen die op korte termijn geimplementeerd kunnen worden? En op lange termijn?

9) Hoe ziet de meest optimale distributieketen er volgens u uit?
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5.3. Vragenlijst Eddy Weygaerts — Sr. Manager Logistic delivery LC

operations Pfizer

1) Zou u mij kunnen schetsen welke stappen, activiteiten of fasen een vaccin doorloopt vanaf
het moment dat het vaccinproduct geproduceerd is totdat het afgeleverd wordt aan de klanten? Hoe
ziet jullie logistieke keten er binnen de organisatie uit en hoe ziet jullie keten eruit vanuit de

organisatie naar de eindklant?(algemene schets).

2) Vaccins zijn een zeer fragiel en temperatuurgevoelig product, zijn er bepaalde processen of

procedures die gebruikt worden om verspilling ervan zoveel mogelijk tegen te gaan?

3) Efficiéntie speelt een grote rol in iedere supply chain, maar net omwille van de gevoeligheid
van vaccins is dit in de supply chain van vaccins nog belangrijker. Hoe wordt er maximaal ingezet op

een efficiénte keten bij jullie?

4) Jullie maken vaccins voor heel wat landen, zijn er opmerkelijke verschillen in jullie logistieke
organisatie tussen landen of werelddelen waar jullie aan leveren? Bijvoorbeeld worden er andere

dosissen, verpakkingen, etc. gebruikt?

5) Organiseren jullie voor bepaalde klanten jullie keten anders? Houden jullie voor bepaalde
landen zelf de distributieketen ook nog (deels) in handen? Ik denk hierbij aan /ast-mile distributie

tot aan de lokale ziekenhuizen wereldwijd.

6) Wat zijn de meest voorkomende uitdagingen binnen jullie logistieke organisatie die jullie
merken?
7) Welke opportuniteiten ziet u voor de optimalisatie van jullie keten? Ziet u oplossingen die op

korte termijn geimplementeerd kunnen worden? En op lange termijn?

8) Hoe zit de meest optimale logistieke keten er volgens u uit? Zijn er grote verschillen met de

situatie nu?
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