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Einleitung

Impfungen sind neben Hygienemalnahmen die mit Abstand wirksamste Form der Pravention von
Infektionskrankheiten. Im Kindes- und Jugendalter stellen sie einen ganz wesentlichen Anteil der
Gesundheitsvorsorge dar. Die anerkannte Basis fur diese Vorsorge sind die von der Sténdigen
Impfkommission (STIKO) ausgesprochenen Impfempfehlungen. Die Durchfiihrung vieler Impfungen
ist zeitkritisch, weil der Impfschutz gewéahrleistet sein muss, bevor die Ansteckung erfolgt oder die
Impfempfehlung nur fir einen begrenzten Zeitraum gilt (z.B. Rotavirusimpfung). Die zeitgerechte
Umsetzung des Impfprogramms entsprechend den Empfehlungen der STIKO wird jedoch durch
Lieferengpasse von Impfstoffen oder die Einstellung der Produktion von Impfstoffen gefahrdet. Die
Kommission fiur Infektionskrankheiten und Impffragen der Deutschen Akademie fir Kinder- und
Jugendmedizin e.V. (DAKJ) hatte dies 2006 und 2013 zum Anlass genommen, die Entwicklung auf
dem Impfstoffmarkt in ihren Auswirkungen auf die Versorgung von Kindern und Jugendlichen zu

analysieren. Hier prasentieren wir eine aktualisierte Version.

Lieferengpasse kénnen folgendermal3en entstehen (Hinman 2006):

e Erhohter Bedarf, wie aktuell bei IPV durch die weltweite Umstellung mehrerer Lander vom
Lebend- (OPV) auf den Totimpfstoff (IPV) zum Schutz vor Poliomyelitis (Tebbens 2016).

e Unterbrechung der Produktions- und/oder Lieferkette. Daflir hat es in den letzten Jahren eine
Fulle von Beispielen gegeben (www.pei.de; -> ,Archiv nicht mehr bestehender
Lieferengpasse von Human-Impfstoffen®).

e Entscheidung des pharmazeutischen Unternehmers den Impfstoff vom Markt zu nehmen. Auf
Grund erhohter Qualitdtsanforderungen wurden Produktionsstatten vortbergehend oder

ganz geschlossen (Hinman 2006).

e Mangel an Ressourcen den Impfstoff zu kaufen. Obwohl dies eher fur Entwicklungslander

zuzutreffen scheint, beeinflussen Preise auch in Deutschland die Einflhrung oder fehlende
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Einfuhrung und Empfehlungen fir die Anwendung eines Impfstoffes. Die Bedeutung des
Preises konnte an den Diskussionen zu den vergleichsweise hochpreisigen Impfstoffen

gegen humanpathogene Papillomaviren und Meningokokken Gruppe B abgelesen werden.

e Geringe Zahl an Impfstoffherstellern. Im Vergleich zu kurativen Heilmitteln gelten Impfstoffe
als weniger lukrativ, so dass das Interesse der pharmazeutischen Industrie, sich auf diesen

Markt ein zu lassen, gering sei (Hinman 2006).

Situation

In den vergangenen Dekaden hat durch zahlreiche Fusionen oder Ubernahmen von
pharmazeutischen Unternehmen eine starke Konzentration in der Branche stattgefunden.

Auf dem deutschen Markt werden Impfstoffe fiir die Standardimpfungen im Kindes- und Jugendalter
nur noch von vier pharmazeutischen Unternehmen angeboten (Tabelle 2). Alle global bedeutsamen
Hersteller von Impfstoffen finden sich unter den zehn gré3ten pharmazeutischen Unternehmen der

Welt (s. Tabelle 1).

Jahresumsatz
Ran Unternehmen Sit .
9 'tz in Mrd. $

1 Novartis Schweiz 46 Impfstoffsparte
verkauft

2 | Pfizer USA 45 wichtiger
Impfstoffhersteller

3 Hoffmann-La Roche Schweiz 40

. . . wichtiger

4 Sanofi-Aventis Frankreich 38
Impfstoffhersteller

5 |MSD USA 37 wichtiger
Impfstoffhersteller

6 Johnson & Johnson USA 31

7 GlaxoSmithKline GrofRbritannien 30 Grofter
Impfstoffhersteller

8 AstraZeneca GrofR3britannien 26

9 Gilead Sciences USA 24

10 |AbbVie USA 20

Tabelle 1: Die grof3ten pharmazeutischen Unternehmen weltweit nach Umsatz in 2014

Quelle: Wikipedia 27.12.2016 (http://de.wikipedia.org/wiki/Pharmaunternehmen)

Stellt man die in der Regel verfugbaren Impfstoffe fur Kinder und Jugendliche der einzelnen
pharmazeutischen Unternehmen (s. Tabelle 2) zusammen, so zeigt sich, dass die zur Durchfiihrung
des Impfprogramms notwendigen Impfstoffe in der Regel von nur ein oder zwei pharmazeutischen
Unternehmen vertrieben werden.
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Verschiedene

Antigene GSK Pfizer Sanofi Pasteur | MSD T
DTaP-Hib-IPV- | |nfanrix Hexa Hexyon
Hep B
DTaP-IPV Infanrix
DTaP-IPV-Hib :_Tifé‘””x IPV+ Pentavac
: FSME immun
FSME Kinder Encepur Kdr. 0,25 ml jun.
FSME Encepur Erw. FSME immun
Erwachsene Erw.
Gelbfieber Stamaril
Hepatitis A Havrix 720 Vagta Kdr.
Kinder
Hepatitis A Havrix 1440 Vagta
Erwachsene
Hepatitis A + Hepatyrix* Viatim
Typhus
Hepatitis Aund | Twinrix Kdr.
B Kinder / Twinrix Erw
Erwachsene
- Engerix B
R Kinder bzw. HBVAXPRO 5,
Erwachsene, 10, 40 mg
Fendrix
. Gardasil,
HPV Cervarix Gardasil-9
Japan. Ixiaro
Enzephalitis
Meningokokken ; ; Mencevax
A Menveo Nimenrix ACWY
Meningokokken | gexsero
B
|(\:/|eningokokken Menjugate Neisvac Meningitec
MMR Priorix M-M-RvaxPro
MMRV Priorix Tetra
Pneumokokken | Synflorix Prevenar 13 Pneumovax 23
PV IPV Mérieux
Rotaviren Rotarix RotaTeq
Td Td-Rix Td-Immun Td-Impfstoff
Tdap Boostrix TdaP-Immun
Tdap-IPV Boostrix Polio Repevax**
Td-IPV Revaxis
Tetanus-
Tetanus Tetanol pur Impfstoff
. Tolllwut-
Tollwut Rabipur Impfstoff (HDC)
Typhus Typherix Typhim Vi
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Varizellen Varilrix Varivax

Herpes zoster Zostavax

*Bis voraussichtlich Ende 2017 nicht lieferbar
** auf unbestimmte Zeit nicht lieferbar

Tabelle 2: Aktive Impfstoffe fur Kinder und Jugendliche mit STIKO-Impfindikationen und
Reiseimpfungen in Deutschland und lhre Hersteller bzw. Zulassungsinhaber
(auBer Influenza; siehe Tabelle 3)

Quellen: Rote Liste.de, fachinfo.de, pei.de (eingesehen 28.12.2016)

Im Vergleich zur Situation vor 3 Jahren sind zwei bedeutsame Veranderungen zu verzeichnen:

Im Dezember 2014 hat die Firma Pfizer Teile des Impfstoffportfolios von Baxter sowie deren
entsprechende Produktionsstatten gekauft. Da beide Hersteller einen Meningokokken C-Konjugat-
impfstoff vertrieben, wurde einer, Meningitec, verkauft und wird nun von verschiedenen kleinen
Lieferanten vertrieben.

Am 2. Méarz 2015 hat GSK im Rahmen einer Transaktion zwischen Novartis und GSK das
Impfstoffgeschaft von Novartis (mit Ausnahme der Grippeimpfstoffe, die anderweitig veraul3ert
wurden) iibernommen. Dadurch verschwanden wegen Uberschneidung und Bereinigung des
Portfolios diverse Impfstoffe vom Markt (z.B. Diphtherie-Impfstoff, IPV-Virelon, Td-pur, Td-Virelon,
Typhoral).

Es sind also durch Konzentration zwei Firmen aus dem Markt der Impfstoffhersteller ausgeschieden
und die Zahl der vertriebenen Impfstoffe hat sich vermindert, so dass die Abhangigkeit der
Impfstoffversorgung von wenigen Herstellern weiter zugenommen hat.

Dies ist auch bei der Herstellung von Influenza-Impfstoffen zu beobachten, die ja jedes Jahr auf
Basis der jeweiligen Empfehlung der WHO neu produziert werden mussen. Aktuell werden Impfstoffe
noch von 4 Herstellern vertrieben (siehe Tabelle 3), wahrend es vor 4 Jahren noch 11 Hersteller
waren. Dies ist auch Folge der jahrlich ausgehandelten Rabattvertrage, wodurch Hersteller, die
keinen Vertrag mit den Krankenkassen abgeschlossen haben, die Produktion drosseln, so dass sie
nicht liefern kénnen, falls doch ein Bedarf entsteht (Barth 2013).

Hersteller Impfstoff

Sequirus Afluria, Begripal, Fluad,

AstraZeneca Fluenz Tetra Nasenspray (nasaler Lebendimpfstoff)
GlaxoSmithKline Influsplit Tetra

Sanofi Pasteur Vaxigrip

Tabelle 3 : Hersteller von Impfstoffen gegen Influenza
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Problematik

Auf Grund der zurtickgegangenen Produktvielfalt kann man bei Lieferengpéssen, welche bei fehlenden
Vorraten zu Versorgungsengpassen werden, oder der Entscheidung des Herstellers, ein Praparat vom
Markt zu nehmen, oft nicht auf ein Alternativprodukt zurtickgreifen. Dann fiihren Versorgungsengpasse zu
einem Rickgang der Zahl vollstandig grundimmunisierter Sauglinge und Kleinkinder. Das begrundet die
Sorge, dass diese Kinder eigentlich verhinderbare Infektionen erwerben mit allen vermeidbaren Folgen fur
das betroffene Kind und seine Umgebung. Fehlender Wettbewerb verhindert dariber hinaus einen
marktgesteuerten Preis. Allerdings gibt es bei den meisten Impfstoffen keine freie Marktsituation. Durch
die Vorgaben der EMA bzw. der FDA und des PEI bedarf es enormer Investitionen um einen neuen
Impfstoff zur Marktreife zu bringen. Diese Investitionen kénnen sich nur multinational aufgestellte
Grol3konzerne leisten. Wenn dann eine vom Hersteller eines neuen Impfstoffes erhoffte Impfempfehlung
fur einen neuen Impfstoff durch die STIKO ausbleibt, kann sich das neue Produkt mdglicherweise nicht
mehr amortisieren, bevor der Patentschutz ablauft. Zudem haben die Regelungen zu Impfstoffen in der
Folge des Arzneimittelneuordnungsgesetzes (AMNOG) zu einer weiteren Regulierung des Marktes
gefuihrt (Barth 2013). Entsprechend kann man nicht davon ausgehen, dass der Markt den Preis bestimme
und dadurch neue Impfstoffe zu erwarten waren. Die Entscheidungen der Impfstoffhersteller werden im
Wesentlichen unter wirtschaftlichen Aspekten getroffen, so dass sie sich zuriickziehen, wenn die
Gewinnmarge zu gering geworden ist. In den USA hat man in solchen Situationen bisher erfolglos
versucht den Hersteller zur Verflgungstellung des Produktes zu zwingen, wenn das Produkt unter
Zuhilfenahme staatlicher Mittel entwickelt wurde (March-In Rights) (Treasure 2015). Eine Untersuchung in
den USA zeigte einen Rickgang der Impfstoffknappheiten seit 2007 und beschreibt eine Abhéngigkeit
vom Preis (Ridley 2016): Lag der Preis fir eine Impfstoffdosis Uber 75%, wurde kein Lieferengpass
beobachtet. Die Wahrscheinlichkeit fir einen Lieferengpass sank um 1%, wenn der Preis um 10% stieg.

Losungsmaglichkeiten

In den USA und bei der WHO hat man versucht, den Versorgungsengpassen durch Aufbau von
Impfstofflagern zu begegnen. Die logistischen und finanziellen Herausforderungen sind erheblich (Truong
2012). In Analogie zu den USA mdisste ein solches Lager vom Robert-Koch Institut aufgebaut und
unterhalten werden.

In den USA hat man aus Anlass wichtiger Impfstoffknappheiten Impfprogramm-Manager mit der besseren
Verteilung knapper Impfstoffe beauftragt (Moriarty 2014). Dabei wurden Orte besonderer Knappheit,
besonders gefahrdete Bevélkerungsgruppen und (drohende) Ausbriiche bertcksichtigt.

In Deutschland haben die STIKO und das PEI wiederholt Empfehlungen zur Impfstrategie bei
Impfstoffmangel abgegeben. Die STIKO gibt auf der Seite des RKI ausfiihrliche Handlungsempfehlungen,
wie sie generell und bei bestimmten Impfstoffen das bestmdégliche Vorgehen bei einem Impfstoffmangel
sieht (http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Lieferengpaesse/Lieferengpaesse node.html).
Auch auf der Seite des Paul Ehrlich Instituts finden sich entsprechende Hinweise
(www.pei.de/lieferengpaesse-impfstoffe-human). Die Informationen beruhen auf Angaben der Hersteller,
wenn eine normale Auslieferung des Impfstoffs flir mehr als 2 Wochen beeintrachtigt ist. Die Lagervorrate
der Zwischenhéndler und Apotheken werden nicht erfasst.

Die Erfahrungen aus den USA mit der Befolgung von Empfehlungen =zur Priorisierung der
Grundimmunisierung gegeniber Booster-Impfungen durch die Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) durch die impfenden Arzte besagen, dass die impfenden Arzte ihre eigene Compliance
bei der Umsetzung Uberschatzen und dass auch eigentlich zu verzégernde Gaben zeitgerecht appliziert
wurden (Fairbrother 2013). Aber auch die Grundimmunisierung wurde vermindert durchgefiihrt
(Santibanez 2012).

Impfstoffe aus den groRen Herstellernationen Indien oder China auf den Markt in Deutschland zu bringen,
scheitert in der Regel an der fehlenden Zulassung in Europa. Sowohl die notwendigen klinischen Studien
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zu Wirksamkeit und Vertraglichkeit als auch die Erfordernisse des Herstellungsprozesses und seiner
Uberwachung fehlen vollsténdig.

Vorschlage, dass der Staat selbst Impfstoffe entwickeln und vermarkten sollte, werden aktuell nicht
ernsthaft erwogen.

In den USA scheint es vielféltige Kontakte zwischen Behdrden und Herstellern zu geben, um die
argerlichen und das Ansehen der Industrie schadigenden Lieferengpasse zu beseitigen (Chamberlain,
2012). Dies ist sicher auch erleichtert durch die erhebliche Marktmacht der USA und die weitreichenden
Eingriffsmoglichkeiten des CDC.

Stellungnahme der Kommission

Die Impfpravention von Infektionskrankheiten ist eine prioritdre, 6ffentliche Aufgabe in Deutschland.
Lieferengpasse gefahrden unserer Ansicht nach diese Aufgabe in erheblichem Umfang.

Die DAKJ fordert deshalb die politisch Verantwortlichen auf, sich mit der Verhinderung von
Lieferengpassen mit der Folge von Versorgungsengpassen zu beschéftigen. Es ist eine wesentliche
politische Aufgabe, in enger Absprache mit den betroffenen Bundes- und Landesbehdrden, den
Impfstoffherstellern und den wissenschaftlichen Fachgesellschaften Losungsmadglichkeiten zu erarbeiten,
wie zuklnftig nachhaltig die Verfligbarkeit von Impfstoffen und die Finanzierung des nationalen
Impfprogrammes insbesondere fir Kinder und Jugendliche gewahrleistet werden kann.

Kommission fur Infektionskrankheiten und Impffragen der Deutschen Akademie fur Kinder- und
Jugendmedizin

Prof. Dr. U. Heininger, Basel (Sprecher der Kommission), Prof. Dr. H.-l. Huppertz, Bremen (federfiihrend),
Dr. Axel Iseke, Munster , Prof. Dr. C. Korenke, Oldenburg, Prof. Dr. A. Mller, Bonn, Dr. S. Peter, Berlin

Korrespondenzadresse:

Deutsche Akademie fur Kinder- und Jugendmedizin e.V.

Prof. Dr. med. Hans-lko Huppertz, Generalsekretar

Chausseestr. 128/129 | 10115 Berlin | Tel.: 030.4000588-0 | Fax.: 030.4000588-88 |
e-Mail: kontakt@dakj.de | Internet: www.dakj.de
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