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CLUSTER OF SEVERE ACUTE RESPIRATORY
SYNDROME CASES AMONG PROTECTED HEALTH
CARE WORKERS - TORONTO, APRIL 2003

Infections among health care workers (HCWs) have been a com-
mon feature of severe acute respiratory syndrome (SARS) since
its emergence. The majority of these infections have occurred in
locations where infection control precautions either had not been
instituted or had been instituted but were not followed. Recom-
mended infection control precautions include the use of negative
pressure isolation rooms where available; N95 or higher level of
respiratory protection; gloves, gowns, and eye protection; and
careful hand hygiene. This report summarizes a cluster of SARS
among HCWs in a hospital that occurred despite apparent com-

pliance with recommended infection control precautions®.

The index patient was a Canadian family physician aged 54 years
with a history of hyperlipidemia, hypertension, and noninsulin-
dependent diabetes controlled with oral medications. During 1-2
April, 2003, he examined three patients who were family members
involved in a community cluster of SARS in Toronto, Ontario”. No
infection control precautions were used. On 4 April, he had fever,
myalgia, headache, mild diarrhea, and a dry cough; on medical
evaluation, he had a clear chest radiograph, but he continued to
feel ill during home isolation. On 8 April, he was reevaluated and
found to have a left upper lobe infiltrate on a repeat chest radio-
graph; he was admitted to the SARS ward of hospital A.

Over the next several days the patient remained febrile with
increasing cough, although his diarrhea resolved. On 12 April,
the patient’s temperature reached 40.4° C (104.7° F), his chest
radiograph showed worsening pneumonia, and he required sup-
plemental oxygen for hypoxia. He was treated with ipratropium
bromide and albuterol sulfate by metered dose inhaler, intrave-
nous (IV) ribavirin, and steroids. On 12 April, he had a nearly
constant cough and was assessed for transfer to the intensive care
unit (ICU). On 13 April, the patient was transported to the ICU in
a wheelchair on 100% oxygen through nonrebreather facemask.

Soon after his arrival in the ICU, his measured oxygen saturation
decreased to 60%, and he was placed on positive pressure ventila-
tion through facemask (BiPAP). Because of severe cough and agi-
tation, he removed the mask repeatedly despite administration of
intravenous (IV) sedation. After an approximately 2-hour attempt
to provide oxygen through BiPAP, the patient was intubated.
During intubation, he had frothy secretions that later obstructed

GRAPPE DE CAS DU SYNDROME RESPIRATOIRE AIGU SEVERE CHEZ
LES TRAVAILLEURS DE LA SANTE PROTEGES — TORONTO,
CANADA, AVRIL 2003

Des cas de syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) sont couramment
observés chez les travailleurs de la santé depuis I'émergence de cette infection.
La plupart des cas sont survenus dans des établissements ot les précautions
destinées a prévenir la transmission des infections n’étaient pas appliquées
ou observées. Les mesures recommandées englobent I'usage de chambres
d'isolement en pression négative, lorsqu’elles sont disponibles, I'usage d'une
protection respiratoire de niveau N95 ou supérieure, le port de gants, de
blouses et d’'une protection oculaire, et, enfin, une hygiene rigoureuse des
mains. Le présent rapport fait le point sur une grappe de cas de SRAS chez
des travailleurs de la santé en milieu hospitalier en dépit de l'observance

apparente des mesures recommandées de lutte anti-infectieuse™.

Le patient index est un médecin de famille canadien agé de 54 ans qui a des
antécédents d’hyperlipidémie, d’hypertension et de diabéte non insulino-
dépendant maitrisé par des hypoglycémiants oraux. Les 1 et 2 avril 2003,
il examine trois patients membres d’'une famille faisant partie d'une grappe
communautaire de cas de SRAS a Toronto (Ontario)"”. Le médecin ne prend
aucune précaution pour prévenir la transmission de I'infection. Le 4 avril, il
présente une fievre, des myalgies, des céphalés, une diarrhée légere et une
toux séche. A I'évaluation médicale, sa radiographie pulmonaire est normale,
mais il continue de se sentir malade durant I'isolement a domicile. Le 8 avril,
il est réévalué, et la radiographie pulmonaire montre un infiltrat au niveau
du lobe supérieur gauche. Il est admis a I'unité du SRAS de I'hopital A.

Au cours des quelques jours suivants, le patient est toujours fébrile, sa toux
s'exacerbe, mais la diarrhée se résorbe. Le 12 avril, sa température atteint
40,4 °C (104,7 °F), sa radiographie pulmonaire révele une aggravation de
la pneumonie et il a besoin d’'oxygene en raison d’'une hypoxie. On lui
administre du bromure d’ipratropium et du sulfate d’albutérol par aérosol
doseur, de la ribavirine par voie intraveineuse (IV) et des stéroides. Le

12 avril, il présente une toux quasi constante et on I'évalue en prévision de
son transfert a 'unité des soins intensifs (USI). Le 13 avril, le patient est
transporté a 'USI dans un fauteuil roulant; il recoit un apport d’oxygene a
100 % par un masque a oxygene sans réinspiration.

Peu de temps apres son arrivée a 'USI, sa saturation en oxygene mesurée
chute 2 60 % et il est placé sous ventilation en pression positive au moyen
d’'un masque (BiPAP). Mais il est en proie a une toux sévere et a une grande
agitation, et retire le masque a plusieurs reprises malgré une sédation par
voie IV. Apres 2 heures de tentatives infructueuses pour lui administrer
de 'oxygene au moyen du BiPAP, on décide d’intuber le patient. Durant
Iintubation, il produit des sécrétions mousseuses abondantes qui finissent
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the ventilator tubing, requiring disconnection and drainage. Once
supported with mechanical ventilation, the patient was sedated
further by using IV midazolam/morphine sulfate.

Later that evening, the patient was switched from assist-control
ventilation to high-frequency oscillatory ventilation (HFOV)
because of continued inadequate oxygenation. At this point, the
patient’s condition stabilized, and he was maintained on HFOV for
7 days, after which he was switched back to assist-control mode.
As of 14 May, the patient remained in critical condition. Both a
sputum sample collected from the patient on 13 April and a stool
sample collected on 5 May were positive for the SARS-associated
coronavirus (SARS-CoV) by polymerase chain reaction.

Between 15 and 21 April, nine HCWs who had cared for this patient
around the time he was intubated developed illnesses consistent
with the World Health Organization case definitions for suspect or
probable SARS™; another two HCWs had symptoms that were not
consistent with the case definition (Table 1). Six of these 11
HCWs had been present during the intubation procedure. Inter-
views with affected HCWs indicated that they all had worn the rec-
ommended personal protective equipment (PPE) each time they
entered the patient’s room, including gown, gloves, PCM2000™
duckbill masks (Kimberly Clark Health Care, Roswell, GA), and
goggles with or without an overlying face shield.

The room in which the intubation took place was at negative
pressure to the hallway, and all air was vented to the outside after
high-efficiency particulate air filtration; however, no anteroom was
available, and removal of PPE took place in a staged manner both
inside and outside the room, with the door kept closed between
each entry and exit. Understanding the correct order to remove
PPE (i.e. gloves first followed by mask and goggles) varied among
HCWs.

Masks worn by HCWs inside ICU rooms and halls were changed
on leaving each patient’s room; however, no formal respiratory
protection program existed at the hospital, and individual work-
ers had not been fit tested. In addition, the primary nurse for the
patient had a small beard and reported that his mask did not fit
well. Although he wore both a PCM2000™ and a surgical mask
with face shield, he could sometimes feel air entering around the
sides of his mask.

Editorial note

Transmission of SARS appears to result primarily from direct patient
contact or contact with large respiratory droplets within the close
vicinity of an infected person. Despite apparent limited modes of
transmission, SARS has been known to spread extensively among
HCWs in various settings. For example, among 138 cases of second-
ary and tertiary spread in Hong Kong, 85 (62%) occurred among
HCWs®™; among 144 cases in Toronto, 73 (51%) were HCWs®.
SARS infection of HCWs might be related to increased contact
with respiratory secretions, contact with patients during a more
contagious phase of critical illness, contact with particular patients
at increased likelihood of spreading SARS (i.e. super-spreaders),
or exposure to aerosol-generating patient care procedures®.

Health Canada and CDC are aware of several unpublished reports of
SARS clusters among unprotected HCWs involved with intubation,
both in Canada and outside North America. The cluster described
in this report might be unique, as HCWs appear to have followed
infection control precautions recommended by Health Canada.
The Health Canada recommendations, although similar to those
of CDC, differ from CDC guidelines with respect to respiratory

par obstruer les tubulures du ventilateur et exigent le débranchement et le
drainage de celui-ci. Une fois sous ventilation mécanique, le patient recoit
dautres sédatifs, soit du midazolame/sulfate de morphine par voie IV.

Plus tard le méme soir, le patient passe de I'assistance ventilatoire a la ventila-
tion a haute fréquence par oscillation (VHFO) parce que son oxygénation est
toujours inadéquate. A ce stade, I'état du patient se stabilise et il est maintenu
sous VHFO pendant 7 jours, apres quoi il a été replacé sous simple assistance
ventilatoire. Le 14 mai, le patient se trouve toujours dans un état critique.
L’échantillon d’expectorations prélevés chez le patient le 13 avril et I'échantillon
de selles prélevées le 5 mai se révelent tous deux positifs pour le coronavirus
associé au SRAS (CoV-SRAS) par amplification par la polymérase (PCR).

Entre le 15 et le 21 avril, neuf travailleurs de la santé qui ont prodigué des
soins a ce patient au cours de la période entourant son intubation sont
atteints des maladies correspondant a la définition de cas de I'Organisation
mondiale de la Santé pour le SRAS suspect ou probable”. Deux autres
travailleurs de la santé affichent des symptomes qui ne correspondent pas a
la définition de cas (tableau 1). Six de ces 11 travailleurs de la santé ont
assisté a I'intubation. Des entrevues réalisées aupres des travailleurs de la
santé touchés ont révélé quiils ont tous porté I'équipement de protection
individuelle recommandé chaque fois qu’ils sont entrés dans la chambre du
patient, y compris des blouses, des gants, des masques chirurgicaux de type
bec-de- canard PCM2000™° (Kimberly Clark Health Care, Roswell, Geor-
gia), et des verres protecteurs avec ou sans écran facial.

La salle dans laquelle I'intubation a eu lieu était en pression négative par
rapport au corridor, et tout l'air était évacué vers l'extérieur apres filtration
a travers un filtre absolu; cependant, cette salle m’avait pas d’antichambre,
et les vétements de protection individuelle étaient enlevés par étape tant a
I'intérieur qu'a 'extérieur de la salle, la porte étant maintenue fermée entre
chaque entrée et sortie. La compréhension de I'ordre correct dans lequel
I'équipement de protection individuelle doit étre enlevé (c.-a-d. les gants
en premier, puis le masque et les verres protecteurs), variait parmi les
travailleurs de la santé.

Les masques portés par les travailleurs de la santé a l'intérieur des chambres
et des corridors de I'unité des soins intensifs étaient changés au moment de
quitter la chambre de chaque patient. Il n’existait cependant aucun programme
officiel de protection respiratoire a cet hopital et les travailleurs n’avaient
pas subi d’essais d’ajustement des masques. En outre, 'infirmier de soins
intégraux du patient portait une barbiche et a indiqué que son masque
n'était pas bien ajusté. Méme s’il portait a la fois le masque de type bec-de-
canard PCM2000"¢ et un masque chirurgical avec un écran facial, il pouvait
parfois sentir de l'air pénétrer autour des cotés de son masque.

Note de la rédaction

1 semble que la transmission du SRAS résulterait principalement du contact
direct avec un patient ou du contact avec de grosses gouttelettes respiratoires
a proximité d'une personne infectée. Méme si les modes de transmission
semblent limités, il a été établi que le SRAS se propage largement parmi les
travailleurs de la santé dans divers milieux. Par exemple, sur les 138 cas de
propagation secondaire et tertiaire a Hong-Kong, 85 (62 %) sont survenus
chez des travailleurs de la santé™; sur les 144 cas survenus a Toronto, 73
(51 %) étaient des travailleurs de la santé®. L'infection des travailleurs de
la santé par le SRAS pourrait étre imputable 2 un contact accru avec des
sécrétions respiratoires, au contact avec les patients durant un stade plus
contagieux de la maladie critique, au contact avec des patients particuliers
a risque accru de transmettre le SRAS ou a 'exposition a des interventions
génératrices d’aérosols®.

Santé Canada et les CDC sont au courant de plusieurs rapports non publiés
de grappes de cas de SRAS parmi des travailleurs de la santé non protégés qui
ont pris part a des intubations, tant au Canada qu'a I'extérieur de 'Amérique
du Nord. La grappe de cas décrite dans le présent rapport pourrait étre
unique étant donné que les travailleurs de la santé semblent avoir pris les
précautions recommandées par Santé Canada lesquelles recommandent
lusage de respirateurs «équivalents a N95»® et different des lignes directrices
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Table 1.

Characteristics of health care workers who had symptoms of severe acute respiratory syndrome (SARS) following exposure to the

index patient during the time of his intubation - Toronto, 15-21 April, 2003

Tableau1. Travailleurs de la santé ayant manifesté des symptomes du SRAS apreés avoir été exposés au cas de référence pendant la période

de son intubation

Health care Symptomonset Suspect or probable
worker date SARS case Occupation Exposure
Travailleur Date de début Cas suspect ou
delasanté dessymptomes probablede SRAS Occupation Exposition
1 April 15 Suspect Respiratory therapist Provided care before, during, and after intubation in ICU*
1 15 avril Suspect Inhalothérapeute A fourni des soins avant, pendant et apres intubation aux soins intensifs.
2 April 16 Suspect ICU nurse assigned primarily Provided care before, during, and after intubation in ICU
to another patient
2 16 avril Suspect Infirmiére des soins intensifs A fourni des soins avant, pendant et aprés intubation aux soins intensifs.
principalement assignée a un
autre patient
3 April 16 Suspect ICU primary nurse Provided care before, during, and after intubation in ICU
3 16 avril Suspect Infirmiére principale des soins A fourni des soins avant, pendant et apres intubation aux soins intensifs.
intensifs
4 April 16 Suspect Respiratory therapist Provided care before, during, and after intubation in ICU
4 16 avril Suspect Inhalothérapeute A fourni des soins avant, pendant et apres intubation aux soins intensifs.
5 April 16 Probable Ward physician Examined patient on ward during morning of 13 April
5 16 avril Probable Médecin de section A examiné le patient du service le matin du 13 avril.
6 April 17 Probable ICU physician Provided care before, during, and after intubation in ICU
6 17 avril Probable Médecin des soins intensifs A fourni des soins avant, pendant et apres intubation aux soins intensifs.
7 April 17 Suspect ICU charge nurse Provided care before, during, and after intubation in ICU
7 17 avril Suspect Infirmiére responsable des soins A fourni des soins avant, pendant et apres intubation aux soins intensifs.
intensifs
April 18 Suspect ICU physician Examined patient on ward during early morning of 13 April
8 18 avril Suspect Médecin des soins intensifs A examiné le patient du service tot le matin du 13 avril.
9 April 18 Suspect Radiology technician Performed chest radiograph of patient on ward during early morning
of 13 April
9 18 avril Suspect Technicien en radiologie A pris des radiographies du patient du service tét le matin du 13 avril.
10 April 18 Not a case’ ICU nurse assigned primarily Provided care after intubation in ICU
to another patient
10 18 avril Pas un cas’ Infirmiére des soins intensifs A fourni des soins aprés intubation aux soins intensifs.
assignée principalement a un
autre patient
11 April 21 Not a case” ICU physician Provided care before intubation in ICU
11 21 avril Pas un cas’ Médecin des soins intensifs A fourni des soins avant I'intubation aux soins intensifs.

* Intensive care unit
t lliness marked by headache, cough, and diarrhea but without fever
£ lliness marked by cough and infiltrate on chest radiograph but without fever

1t Maladie se caractérisant par un mal de téte, de la toux et de la diarrhée, mais pas de fiévre.
+ Maladie se caractérisant par de la toux et une infiltration apparente sur une radiographie du torse, mais pas de fiévre.

protection. CDC guidelines specify use of respirators approved by
the National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH)
rated at an N95 level of protection or greater”. Health Canada
recommends use of “N95 equivalent” respirators®. The respira-
tors used in hospital A, although compliant with Canadian public
health recommendations, were not NIOSH approved. In addition,
at the time these exposures occurred, fit testing was not recom-
mended by Canadian public health authorities; such testing has
been mandated in the United States since 1972.

Endotrachial intubation might cause an awake or a semiconscious
patient to cough and often necessitates open suctioning of respira-
tory secretions. In addition, other potentially aerosol-generating
procedures were performed on this patient, including BiPAP, during
which air might be forced out around the facemask and thereby
aerosolize secretions, and HFOV, during which exhaust from the
ventilator tubing is more likely to escape without passing through
an antibacterial/antiviral filter. The patient also was in his second
week of illness with clinical deterioration and severe cough, possi-
bly explaining why HCWs who were exposed to the patient only

des CDC qui prévoient 'usage de respirateurs homologués par le National
Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) offrant un niveau de
protection N95 ou supérieur”. Méme s'ils étaient conformes aux recomman-
dations canadiennes en matiere de santé publique, les respirateurs utilisés
dans I'hopital A n’étaient pas homologués par le NIOSH. En outre, au
moment oll sont survenues les expositions, les autorités canadiennes de

la santé publique ne recommandaient pas qu’on procede a des essais
d’ajustement; ces essais sont obligatoires aux Etats-Unis depuis 1972.

L’intubation endotrachéale pourrait provoquer une toux chez les patients
éveillés ou semi-conscients et nécessite souvent I'aspiration ouverte des
sécrétions respiratoires. En outre, d’autres interventions qui pourraient
générer des aérosols ont été pratiquées sur ce patient, dont le BiPAP, au cours
duquel de lair pourrait étre expulsé autour du masque et provoquer la mise
en suspension dans l'air des sécrétions, et la ventilation a haute fréquence par
oscillation (VHFO) durant laquelle l'air évacué par les tubulures du ventilateur
risque davantage de s’échapper sans passer a travers un filtre anti-bactérien/
anti-viral. Le patient était dans la seconde semaine de sa maladie et affichait
une détérioration clinique et une toux sévere, ce qui pourrait expliquer
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before his transfer to the ICU became infected, as the viral loads
of patients at this stage of illness appear high®.

Direct contact with the patient or contact with an environment
contaminated by large respiratory droplets might have led to HCWs
infecting themselves as they removed their PPE. Even in the best
of circumstances, correct use of PPE might be suboptimal. If contact
or droplet spread alone were responsible for this cluster, a lapse in
technique would be required on the part of each infected HCW.
Many HCWs apparently lacked a clear understanding of how best
to remove PPE without contaminating themselves. Alternatively,
aerosolizing procedures or the patient’s own cough might have
led to airborne spread, and either the level of respiratory protec-
tion used or the manner in which it was used did not prevent
transmission.

This cluster is part of a larger number of cases in HCWs in hospi-
tals in the greater Toronto area who have become infected while
caring for SARS patients since directives for contact, droplet, and
airborne precautions were instituted at the provincial level on 28
March™. Further investigation is necessary to determine factors
associated with transmission despite the apparent use of recom-
mended infection control precautions.

HCWs caring for SARS patients should be properly trained in the
correct use and removal of PPE. Patients who are experiencing rapid
clinical progression with severe cough during their second week
of illness should be considered particularly infectious. Procedures
that might generate aerosols (e.g. nebulized medications, BiPAP, or
HFOV) should be avoided if possible. When intubation is neces-
sary, measures should taken to reduce unnecessary exposure to
HCWs, including reducing the number of HCWs present and
adequately sedating or paralyzing the patient to reduce cough.
Infection control precautions for SARS are available on the Health
Canada SARS Website at <http://www.hc-sc.gc.ca/pphb-dgspsp/
sars-sras/prof_e.html#control> or at <http://www.SARS.gc.ca>:
click on Health Professionals and then Infection Control.
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pourquoi les travailleurs de la santé qui ont été exposés au patient uniquement
avant son transfert a I'unité de soins intensifs ont contracté I'infection, car
les charges virales des patients semblent élevées a ce stade de la maladie®.

Le contact direct avec le patient ou un contact avec un environnement
contaminé par de grosses gouttelettes respiratoires pourrait expliquer pourquoi
les travailleurs de la santé se seraient infectés en enlevant leur équipement
de protection individuelle. Méme dans les meilleures circonstances, l'usage
correct de 'équipement de protection individuelle pourrait étre sous-optimal. Si
la propagation par contact ou par micro-gouttelettes seulement était responsable
de cette grappe de cas, il faudrait que chaque travailleur de la santé infecté ait
appliqué incorrectement la technique. Il semble que de nombreux travailleurs
de la santé ne comprennent pas clairement comment enlever correctement
I'équipement de protection individuelle sans se contaminer. De plus, les
interventions provoquant la mise en suspension dans lair des sécrétions ou
une toux chez le patient pourraient avoir été a 'origine de la transmission
par voie aérienne et le niveau de protection respiratoire utilisé ou encore la
facon dont elle a été utilisée m’a pas permis de prévenir la transmission.

Cette grappe fait partie d'un nombre plus grand de cas chez les travailleurs
de la santé dans les hopitaux du Grand Toronto qui ont contracté I'infection
en prodiguant des soins aux patients atteints de SRAS depuis que les directives
relatives aux précautions contre la transmission par contact, par gouttelettes
et par voie aérienne ont été appliquées a I'échelle provinciale le 28 mars®.
1l faudrait effectuer des enquétes plus poussées pour déterminer les facteurs
qui sont associés a la transmission malgré I'usage apparent des précautions
recommandées en matiere de lutte anti-infectieuse.

1l importe de fournir aux travailleurs de la santé qui prodiguent des soins
aux patients atteints de SRAS une formation appropriée concernant la facon
d'utiliser et de retirer correctement I'équipement de protection individuelle.
Les patients chez qui 'on observe une évolution clinique rapide marquée
par une toux sévere au cours de la deuxieme semaine de maladie devraient
étre considérés comme particulierement infectieux. Toutes les interventions
susceptibles de générer des aérosols (p. ex., administration de médicaments au
moyen d’un nébulisateur, BiPAP ou VHFO) devraient étre évitées dans la
mesure du possible. Lorsqu’il est nécessaire d’intuber le patient, il faudrait
prendre des mesures visant a réduire toute exposition non nécessaire des
travailleurs de la santé, dont réduire le nombre de travailleurs de la santé
présents et administrer un sédatif ou un paralysant adéquat au patient afin
de réduire la toux. Les précautions de lutte anti-infectieuses pour le SRAS
sont disponibles sur le site Web du SRAS de Santé Canada a I'adresse
http://www.hc-sc.ge.ca/pphb-dgspsp/sars-sras/prof_f html#control. ou
Http:www.SARS.gc.ca et cliquez sur Professionnels de la santé et ensuite
Controle des infections.
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MODELLING THE COSTS AND EFFECTS OF A UNIVERSAL
INFANT IMMUNIZATION PROGRAM USING CONJUGATED
PNEUMOCOCCAL VACCINE IN BRITISH COLUMBIA

Introduction

Streptococcus pneumoniae (pneumococcus) is the most common
cause of serious bacterial infections in children. Since the implemen-
tation of universal infant immunization programs using conjugated
Haemophilus influenzae type b (Hib) vaccine in 1992, pneumococcus
has replaced Hib as the most common cause of meningitis and
septicemia in Canadian children®”’. Pneumococcus is also an
important cause of bacterial pneumonia and acute otitis media

in children®®.

In May 2001, Health Canada approved a 7-valent pneumococcal
conjugate vaccine for use in infants and young children. The seven
serotypes represented in the vaccine are responsible for approxi-
mately 85% of S. pneumoniae-associated invasive pneumococcal
disease (PCD) in Canadian children < 5 years of age” and cover
73% and 95% of serotypes found to have intermediate and high
level resistance to penicillin respectively in Canada®. In January
2002, the National Advisory Committee on Immunization issued a
statement recommending the newly licensed conjugate pneumococcal
vaccine for all children < 23 months®. Up to December 2002,
only Alberta® and Nunavut® had implemented publicly funded
universal infant immunization programs using this vaccine.

The British Columbia Centre for Disease Control (BCCDC)
undertook a review and analysis of epidemiologic and administra-
tive data in 2001 to assess the potential costs and impact of a pro-
vincial universal infant immunization program using conjugate
pneumococcal vaccine. After this review, BCCDC recommended
to the BC Ministry of Health that such a program be implemented.
The purpose of this article is to illustrate how readily available
health administrative and epidemiologic data, along with pub-
lished data, can be used to evaluate the cost-effectiveness of such
a program. The method described provides a useful template for
public health authorities in other jurisdictions to evaluate use of
this vaccine in a routine childhood immunization program.

Methods

Current Costs of PCD

Hospitalization data from the BC Ministry of Health were extracted
for the years 1992 to 2000 inclusive for children < 5 years of age.
ICD-9 codes corresponding to pneumococcal meningitis (320.1),
septicemia (038.2), pneumonia (481), PCD site unspecified
(041.2), community acquired pneumonia (CAP) (480.1, 480.9,
485, 486), and acute otitis media (AOM) (382.0) were used. Hos-
pitalization data were stratified as intensive care or general medi-

MODELISATION DES COUTS ET DES EFFETS D’'UN PROGRAMME
D’IMMUNISATION INFANTILE UNIVERSELLE PAR LE VACCIN
CONJUGUE CONTRE LE PNEUMOCOQUE EN COLOMBIE-BRITANNIQUE

Introduction

Streptococcus pneumoniae (pneumocoque) est la cause la plus courante des
infections bactériennes graves chez les enfants. Depuis la mise en ceuvre de
programmes d'immunisation infantile universelle par le vaccin conjugué
contre Haemophilus influenzae de type b (Hib), en 1992, le pneumocoque

a remplacé Hib en tant que cause la plus fréquente de méningite et de
septicémie chez les enfants canadiens®. Le pneumocoque (Streptococcus
pneumoniae) est également un agent important de pneumonie bactérienne
et d’otite moyenne aigué chez les enfants®?.

En mai 2001, Santé Canada a homologué un vaccin conjugué 7-valent contre
le pneumocoque destiné aux nourrissons et aux jeunes enfants. Les sept
sérotypes présents dans le vaccin sont responsables d’environ 85 % des cas
d'infection a pneumocoque (IP) invasive chez les enfants canadiens de < 5 ans"”
et conferent une protection contre 73 % des sérotypes présentant une
résistance intermédiaire a la pénicilline et 95 % des sérotypes trés résistants a
cet antibiotique au Canada®. En janvier 2002, le Comité consultatif national
de l'immunisation a publié¢ une déclaration dans laquelle il recommandait
I'administration du vaccin conjugué contre le pneumocoque récemment
homologué 2 tous les enfants de < 23 mois®. En décembre 2002, parmi les
provinces et territoires canadiens, I'Alberta” et le Nunavut® étaient les seuls
a avoir mis en place des programmes publics d'immunisation infantile
universelle par ce vaccin.

Le British Columbia Centre for Disease Control (BCCDC) a entrepris un
examen et une analyse des données épidémiologiques et administratives
de 2001 afin d’évaluer les couts et les effets possibles d'un programme
d’immunisation infantile universelle par le vaccin conjugué contre le
pneumocoque. Apres cet examen, le BCCDC a recommandé au ministere
de la Santé de la C.-B. de mettre en ceuvre un tel programme. Le but du
présent article est d’illustrer comment des données administratives et
épidémiologiques faciles d’acces et utilisées de concert avec des données
publiées peuvent servir a évaluer la rentabilité d'un tel programme. La
méthodologie décrite pourra servir de modele aux autorités sanitaires
d’autres provinces et territoires qui voudront évaluer l'utilisation de ce
vaccin dans le cadre d’'un programme d’immunisation infantile
systématique.

Méthodologie

Coduts actuels de I'lP

Nous avons extrait les données d’hospitalisation du ministere de la Santé de
la C.-B. portant sur les enfants de < 5 ans durant la période de 1992 a 2000
inclusivement. Nous nous sommes servis des codes de la CIM-9 représentant
la méningite a pneumocoques (320.1), la septicémie a pneumocoques (038.2),
la pneumonie a pneumocoques (481), I'IP de siege non précisé (041.2), la
pneumonie acquise dans la communauté (PAC) (480.1, 480.9, 485, 486)
et Potite moyenne aigué (OMA) (382.0). Nous avons stratifié les données
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cal ward care and included length of stay, physician-delivered
services in hospital, and per diem cost, unadjusted for inflation.

Data on outpatient visits to a physician for invasive PCD (meningitis,
septicemia, pneumonia) and non-invasive PCD (AOM and CAP)
were obtained from the provincial Medical Services Plan (MSP).
Outpatient physician costs for AOM and CAP attributed to S.
pheumoniae were based on the proportion of each disease reported to
be caused by pneumococcus in published studies"””. S. pneumoniae
has been reported to cause between 17% and 28% of CAP"'” and
between 18% and 55% of AOM among children < 5 years of age®*'".
In this analysis, we estimated that 22.5% of CAP and 36.5% of
AOM were attributable to pneumococcal disease. The mean annual
cost, unadjusted for inflation over the study period, was calculated
for each category of PCD. In-hospital and outpatient drug costs
were not included.

MSP data, which link physician services for ICD-9 coded diagnoses
to a unique Personal Health Number, provide an alternative method
for estimating crude incidence of PCD severe enough to prompt
medical attention. According to this method, for a child presenting
more than once in a year with the same ICD-9 coded fee item only
one disease event is counted. Estimates of annual PCD incidence
among children < 5 derived from Ministry of Health administra-
tive data were compared with estimates of disease incidence from
published studies”"™ to further assess the validity of these disease
costs. Population data were obtained from BC Ministry of Health
Vital Statistics. Analyses were based on a 5-year cumulative live
birth cohort over the study period of 210,000 children.

Modelling Costs of a Universal Infant Pneumococcal
Vaccine Program

Modelled costs and effects assumed that a program would be inte-
grated into the existing routine infant immunization program
without a “catch-up” component. Estimates of annual cost were
based on cost data from the year 2000. For four doses of vaccine
over the first 18 months of life we assumed an uptake of 90%
(approximating the average for infant immunization programs in
B.C. over the past decade)”” and 5% vaccine wastage. The cost per
dose of vaccine for a publicly funded program, based on the manu-
facturer’s list price for public health purchase in 2001 (G. DeLisle,
Wyeth-Ayerst: personal communication, September 2002), was
assumed to be $67.50.

Program delivery costs were based on an estimated 60% of immu-
nizations being delivered by public health personnel and 40% by
physicians in their offices, reflecting the average proportions in
childhood vaccine delivery for the province. No increased cost to
MSP was assumed to accrue from vaccine administered by physi-
cians, since the current physician fee item for an office visit includes
up to three injections being given at one office visit without an
extra fee being charged. Other costs factored into the analysis
included surgical supplies, production of promotional material,
clerical support, regional and provincial surveillance, and program
evaluation costs. The direct costs of managing vaccine-associated
adverse events were not considered.

Modelling Vaccine Program Effects

Steady state annual vaccine program effects were estimated at a
point 5 years after program implementation, assuming 90% uptake

d’hospitalisation selon que les patients ont été admis aux soins intensifs ou
dans des services de médecine générale. Ces données comprenaient la durée
de I'hospitalisation, les services donnés par le médecin a I'hopital et le cott
quotidien non rajusté en fonction de l'inflation.

Nous avons obtenu du Medical Services Plan (MSP) provincial les données
concernant les consultations externes pour une IP invasive (méningite,
septicémie, pneumonie) et une IP non invasive (OMA et PAC). Nous avons
calculé les couits associés aux consultations externes pour une OMA ou une
PAC attribuables a S. pneumoniae en nous fondant sur les résultats des études
publiées établissant la proportion de chacune de ces maladies attribuable au
pneumocoque””. S. pneumonide a été mis en cause dans 17 % a 28 % des cas
de PAC™ et dans 18 % a 55 % des cas ’OMA chez les enfants de < 5 ans®*'".
Dans notre analyse, nous avons estimé que le pneumocoque était a l'origine
de 22,5 % des cas de PAC et de 36,5 % des cas ’'OMA. Nous avons calculé le
cout annuel moyen non rajusté en fonction de l'inflation pendant la période
d’étude pour chaque catégorie d'IP. Nous n’avons pas inclus le cout des
médicaments pour les patients hospitalisés ou vus en consultation externe.

La méthode utilisée par le MSP, soit le couplage des services fournis par le
médecin pour les diagnostics codés selon la CIM-9 a un numéro de santé
personnel unique, constitue un moyen différent pour estimer I'incidence
brute des IP assez graves pour nécessiter des soins médicaux. Selon cette
meéthode, lorsqu’un enfant se présente plus d'une fois par année chez un
médecin pour différents épisodes d’'une méme maladie d’apres le code de la
CIM-9, on ne compte qu'un seul épisode de cette maladie. Afin d’évaluer la
validité des cotits de la maladie ainsi calculés, nous avons estimé I'incidence
annuelle de I'IP chez les enfants de < 5 ans a partir des données administratives
du ministere de la Santé et avons comparé ces estimations avec celles de
Pincidence de la maladie dans les études publiées" ™. Nous avons obtenu les
données sur la population a partir des statistiques de I'état civil du ministere de
la Santé de la C.-B. Nos analyses ont porté sur une cohorte cumulée sur 5 ans
des naissances vivantes qui comptait 210 000 enfants au cours de la période
d’étude.

Modélisation des colts d'un programme de vaccination infantile
universelle contre le pneumocoque

Nous avons effectué la modélisation des cotits et des effets en présumant
que le programme serait intégré au programme systématique d'immunisation
infantile existant sans qu'on procede a une vaccination de «rattrapage». Les
estimations du cott annuel sont fondées sur les données concernant les coits de
I'an 2000. Nous avons présumé quavec quatre doses de vaccin administrés au
cours des 18 premiers mois de vie, la fréquentation serait de 90 % (environ
la moyenne obtenue par les programmes d'immunisation infantile en C.-B.
durant la derniere décennie)”” et le gaspillage de vaccins, de 5 %. En nous
fondant sur le prix courant du fabricant pour les achats en santé publique en
2001 (G. DeLisle, Wyeth-Ayerst : communication personnelle, septembre
2002), nous avons évalué a 67,50 $ le cott unitaire du vaccin dans un
programme public.

Nous avons estimé les cotits de mise en ceuvre du programme en présumant
que 60 % des vaccins seraient administrés par du personnel en santé
publique et 40 %, par des médecins dans leur cabinet, ce qui correspond
aux proportions moyennes observées pour I'administration des vaccins chez
les enfants dans la province. Nous navons calculé aucuns frais supplémentaires
qui devraient étre assumés par le MSP lorsque le vaccin est administré par
les médecins, car leurs honoraires actuels pour une consultation en cabinet
prévoient jusqu’a trois injections administrées sans frais additionnels. Les
autres éléments dont nous avons tenu compte dans 'analyse des cotits com-
prennent les fournitures chirurgicales, la production de matériel promotionnel,
le soutien administratif, la surveillance régionale et provinciale et I'évaluation
du programme. Les cotts directs du traitement des effets indésirables liés a
la vaccination n’ont pas été pris en compte.

Modélisation des effets du programme de vaccination

Nous avons décidé d’estimer les effets d'un programme stable de vaccination
annuelle 5 ans apres sa mise en place en supposant que 90 % des 42 000
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of four doses of vaccine in each of five annual provincial birth
cohorts of 42,000. Only the direct vaccine effects on children

< 5 years of age were considered, no adjustment being made for
the potential indirect prevention of PCD (through herd immunity)
amonyg eligible, unvaccinated children in this age group. Neither
did the model reflect the cumulative longer-term direct or indirect
protective effects in a progressively expanding cohort of vaccinated
children > 5 years of age beyond 5 years after program
implementation.

Incidence rates were calculated using published data™*"'” and

stratifying children < 5 into those < 2 and those from 2 to 4 years
of age, to reflect the differential incidence in these age groups. A
high and low incidence estimate was assigned for each disease.
On the basis of data from a recently published study in Vancou-
ver?, a case fatality rate of 2% was estimated for invasive PCD"”.
For CAP, a case fatality rate of 0.5% was used"?. The preventive
efficacy of the vaccine was estimated from published estimates to
be 89% for all invasive PCD, 11% for CAP, and 7% for AOM"".
Only direct cost savings for vaccine-attributable prevention of
death and illness were calculated.

Cost-effectiveness Analysis

The costs per death avoided and life-year saved were calculated.

A prevented death was assumed to be equivalent to 75 life-years

saved. Costs per case avoided of each of invasive PCD, CAP, and
AOM were also calculated. The analysis was conducted from the
perspective of the publicly funded health care system.

Results

From 1992 to 2000, the average annual MSP cost for managing
pneumococcal disease was $2.85 million per year (Table 1), ranging
between $1.9 million and $ 3.7 million per year. Of these annual
MSP costs, invasive PCD accounted for an average of 13.2%, CAP
for 27.6% and AOM for 59.2%. Compared with the expected inci-
dence from published data, MSP utilization data appeared to
underestimate the incidence of invasive PCD by approximately
33%, CAP by 25% and AOM by 57% (data not shown).

A universal infant program would cost approximately $11.9 million
annually in British Columbia (Table 2). Of this, 90% ($10.7 million)
is related to vaccine procurement, with only nominal increases in
public health nursing costs and no increases in costs associated
with physician office visits. The breakdown of costs and the
underlying assumptions are detailed in Table 2.

Once a full cohort of children < 5 years old has been vaccinated
(i.e. 5 years without any catch-up program), between 71 and 151
cases of invasive PCD per year would be expected to be prevented,
along with one to three deaths in the vaccinated cohort (Table 3).
An even greater impact on CAP is predicted, between 457 and
877 cases per year being prevented; however, less than one death
per year due to CAP would be prevented, as case fatality rates are
low. Between 5,662 and 13,865 cases of AOM could also be pre-
vented each year.

Estimated cost savings of $1,042,781 per year would be realized
from reductions in acute care services by year 5 of the program
(data not shown). Therefore, the incremental (or added) costs
resulting from the introduction of the pneumococcal vaccination
program would be approximately $10.9 million per year (Table
4). The incremental cost-effectiveness of the new program would
range between $76,400 and $164,000 per case of invasive PCD
prevented, between $13,000 and $25,000 per case of CAP pre-
vented, and between $835 and $2,050 per case of AOM prevented.

enfants composant chacune des cinq cohortes de naissance annuelle provinciale
recevraient quatre doses du vaccin. Nous n’avons pris en considération que
les effets directs du vaccin chez les enfants de < 5 ans et wavons fait aucun
rajustement en fonction de la prévention indirecte possible de I'IP (par
I'immunité collective) parmi les enfants admissibles non vaccinés de ce
groupe d’age. Le modele ne tient pas compte non plus des effets protecteurs
cumulatifs directs ou indirects qui pourraient se manifester plus de 5 ans
apres la mise en ceuvre du programme dans une cohorte d’enfants vaccinés
de > 5 ans dont le nombre s’accroit progressivement.

Nous avons calculé les taux d’incidence en nous servant des données
publiées™®"'* et en classant les enfants de < 5 ans en deux strates, soit ceux
de < 2 ans et ceux de 2 2 4 ans, afin de tenir compte de la différence
d’incidence dans ces groupes d’age. Nous avons assigné a chaque maladie
une estimation haute et une estimation basse de I'incidence. En nous basant
sur les données d’une étude publiée récemment a Vancouver™”, nous avons
estimé a 2 % le taux de létalité due aux IP invasives"”. En ce qui concerne
la PAC, nous avons utilisé un taux de létalité de 0,5 %"”. En nous appuyant
sur les estimations publiées, nous avons estimé que lefficacité préventive
du vaccin était de 89 % pour toutes les IP invasives, de 11 % pour la PAC
et de 7 % pour TOMA"”. Nous avons calculé seulement les économies
directes résultant des déces et des maladies évités grace a la vaccination.

Analyse cout-efficacité

Nous avons calculé les économies pour chaque déces évité et année de vie
gagnée. Nous avons supposé qu'un déces évité correspondait a 75 années
de vie gagnées. Nous avons aussi calculé les économies correspondant aux
cas évités de chacun des types d'IP invasive, de PAC et ’OMA. Pour l'analyse,
nous avons présumé que le programme ferait partie intégrante du systeme
public de santé.

Résultats

De 1992 a 2000, les cotits annuels assumés par le MSP pour le traitement
de l'infection a pneumocoques ont varié de 1,9 M$ a 3,7 M$ par année, la
moyenne s’établissant a 2,85 M$ par année (tableau 1). Les cotits associés a
I'TP invasive représentaient en moyenne 13,2 % de ces coftits annuels, ceux liés
alaPAC, 27,6 %, et ceux liés a TOMA, 59,2 %. Comparativement a I'incidence
prévue a partir des données publiées, les données d'utilisation du MSP
semblaient sous-estimer I'incidence réelle de I'IP invasive d’environ 33 %,
celle de la PAC, de 25 % et celle de TOMA, de 57 % (données non présentées).

Un programme de vaccination infantile universelle cotterait quelque 11,9 M$
par année en Colombie-Britannique (tableau 2). De cette somme, 90 %
(10,7 M$) seraient consacrés a l'achat de vaccins. Il n'y aurait qu'une augmen-
tation nominale des cotts liés a l'utilisation d'infirmieres hygiénistes et aucune
hausse des couts liés aux consultations dans les cabinets de médecins. La
ventilation des cotts et les hypotheses sous-jacentes sont présentées en
détail au tableau 2.

Une fois qu'une cohorte complete d’enfants de < 5 ans aura été vaccinée
(c.-a-d. 5 ans sans aucun programme de rattrapage), on suppose que dans
la cohorte vaccinée, de 71 a 151 cas d'IP invasive et de un a trois déces par
année auront été évités (tableau 3). On prévoit des répercussions encore plus
grandes sur la PAC, soit entre 457 et 877 cas évités par année; cependant,
moins de un déces attribuable a la PAC serait évité chaque année, étant
donné que les taux de létalité sont bas. Il serait également possible de
prévenir entre 5 662 et 13 865 cas ’OMA chaque année.

Nous estimons qu'a la cinquiéme année du programme, des économies de
1042 781 $ par année seraient réalisées en raison de la réduction des ser-
vices de soins intensifs (données non présentées). Par conséquent, les
couts différentiels (ou ajoutés) résultant de l'introduction du programme
de vaccination contre le pneumocoque se chiffreraient a quelque 10,9 M$
de dollars par année (tableau 4). La rentabilité différentielle du nouveau
programme serait associée a des cotts variant de 76 400 $ a 164 000 $ par
cas d'IP invasive évité, de 13 000 $ a 25 000 $ par cas de PAC évité et de
835 $ a2 050 $ par cas 'OMA évité. Globalement, le programme cotiterait
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Table 1.

Annual health care costs of pneumococcal disease in British Columbia 1992-2000

Tableau 1. Cout annuel des soins de santé associés a I'infection a pneumocoques en Colombie-Britannique, 1992-2000

% caused by
MSP* costs Hospital costs pneumococcus  Totalcost % of cost
Couts pourle Colts pour les % causé par le Couts
MSP* hépitaux pneumocoque totaux % des couts

Invasive pneumococcal Infection a mean moyenne $27,872 $348,754 100 $376,626 13.2%
disease (PCD) pneumocoques (IP) lowyr**  basann** $13,122 $144,900 100 $158022  8.2%
high yr’ haut ann.’ $56,453 $614,556 100 $671,009 18.3%
Community acquired Pneumonie acquise dans  mean moyenne $427,522 $3,062,913 22,57 $785,348 27.6%
pneumonia (CAP) lacommunauté (PAC) low yr bas ann. $364,209 $2,234,358 225 $584,678  30.5%
high yr haut ann. $487,622 $3,739,708 22.5 $951,149 26.0%
Acute otitis media (AOM)  Otite moyenne aigué mean moyenne $4,377,755 $245,610 36.5%" $1,687,528 59.2%
(OMA) low yr bas ann. $3,127,147 $94,990 365 $1,176080  61.3%
high yr haut ann. $5,095,272 $494,914 36.5 $2,040,418 55.7%

Combined total costs of CoUts totaux combinés de mean moyenne $2,849,503

PCD I'p low yr bas ann. $1,918,780

high yr haut ann. $3,662,576

* MSP - Medical Services Plan (physician billing)

** | ow yr — lowest reported annual cost during study period

t High yr — highest reported annual cost during study period

* MSP - Medical Services Plan (facturation par les médecins)

** Bas ann. — colt annuel le plus bas signalé pendant la période d'étude

1 Haut ann. - codt annuel le plus haut signalé pendant la période d'étude

Overall, the program would cost between $3 million and $7 mil-
lion per death avoided, and between $42,000 and $91,000 per
life-year saved.

Discussion

Pneumococcal disease imposes a significant toll in illness and death
in children < 5 years of age in BC in addition to a substantial eco-
nomic burden to society as a whole. We estimated that between
1992 and 2000, the direct costs of diagnostic and treatment services
related to PCD averaged $2.9 million per year. This analysis likely
underestimates the true cost of the disease, as it relies upon disease
coding in Ministry of Health administrative databases, which

entre 3 M$ et 7 M$ par déces prévenu et entre 42 000 $ et 91 000 $ par
année de vie gagnée.

Analyse

Linfection pneumococcique impose un lourd tribut en termes de morbidité
et de mortalité chez les enfants de < 5 ans en C.-B. en plus de représenter
un fardeau économique substantiel pour la société dans son ensemble.
Nous avons estimé qu'entre 1992 et 2000, les couts directs des services de
diagnostic et de traitement de I'IP représentaient en moyenne 2,9 M$ par
année. Ces chiffres sont probablement sous-estimés par rapport aux cotits
réels, car ils appuient sur le systeme de codification de la maladie utilisé

Table2. Costs and assumptions of a universal infant Tableau 2. Colts et hypothéses relatifs a un programme de vaccination
vaccination program using conjugate infantile universelle au moyen du vaccin conjugué contre le
pneumococcal vaccine in British Columbia pneumocoque en Colombie-Britannique

Costs Colits

Vaccine $10,716,300 Vaccins 10716 300$

Human resources (nurses, clerical) $926,944 Ressources humaines (infirmieres, personnel admin.) 926944 $

Physician office visits $0 Consultations aux cabinets de médecin 0$

Vaccination clinic supplies $54,776 Fournitures pour les cliniques de vaccination 54776 $

Program surveillance/evaluation $100,000 Surveillance et évaluation du programme 100000 $

Program promotion/communications $96,647 Promotion du programme et communications 96 647 $

TOTAL program cost $11,894,667 Colt TOTAL du programme 11894 667 $

Assumptions Hypothéses

Total number immunized (90% of annual birth cohort Nombre total d’enfants immunisés (90 % d’une cohorte de naissance

of 42,000) 37,800 annuelle de 42 000) 37 800

Total number of doses per child 4 Nombre total de doses par enfant 4

Wasted doses (5%) 7,560 Doses gaspillées (5 %) 7 560

Total number of wasted doses 158,760 Nombre total de doses gaspillées 158 760

Nursing minutes per dose 10 Minutes de soins infirmiers par dose 10

Nursing to clerical staff ratio 3 Ratio infirmiéres/personnel administratif 3

1 nurse-year employment = 1,540 hours 1,540 Embauche de 1 infirmiére-année = 1 540 heures 1540

Clinic supplies - cost per dose $0.60 Fournitures pour les cliniques — cott par dose 0,60$%

Physician vaccine administered at same office visit as other
routine childhood vaccines

Vaccin donné par le médecin en méme temps que d'autres vaccins
infantiles prévus au calendrier
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Table 3.
Columbia

Expected annual effects of a universal pneumococcal conjugate vaccine for infants after 5 years of implementation in British

Tableau 3. Effets annuels prévus d’'un programme de vaccination infantile universelle au moyen du vaccin conjugué contre le pneumocoque

en Colombie-Britannique apreés 5 ans de mise en ceuvre

Invasive Community acquired Acute otitis
PCD pneumonia media
Pneumonie acquise

IP invasive dans lacommunauté Otite moyenne aigué
Low High Low High Low High
Bas Haut Bas Haut Bas Haut
Incidence <2yrs Incidence <2ans 0.0009 0.0015 0.01 0.035 0.47 142
2-4yrs 2-4 ans 0.0001 0.0005 0.03 0.047 04 0.8
Mortality rate (%) Taux de mortalité (%) 0.02 0.02 0.0005 0.0005 0 0
Risk reduction with vaccine Réduction du risque par le vaccin 0.89 0.89 0.11 0.11 0.07 0.07
Vaccinated population <2yrs Population vaccinée <2ans 75,600 75,600 75,600 75,600 75,600 75,600
(90% coverage) 2-4yrs (couverture vaccinale de 90 %) 2-4 ans 113,400 113,400 113,400 113,400 113,400 113,400
Unvaccinated population <2yrs Population non vaccinée <2ans 8,400 8,400 8,400 8,400 8,400 8,400
2-4yrs 2-4 ans 12,600 12,600 12,600 12,600 12,600 12,600
Expected number of cases w/o vaccine Nombre prévu de cas sans la vaccination 88.2 189.0 4,620 8,862 89,880 220,080
Expected number of deaths w/o vaccine Nombre prévu de décés sans la vaccination 1.8 3.8 23 44 0 0
Expected number of cases with vaccine Nombre prévu de cas avec la vaccination 17.6 37.6 4,162.6 7,984.7 8,421.8 206,215
Expected number of deaths with vaccine Nombre prévu de déces avec la vaccination 0.4 0.8 2.1 4.0 0 0
Number of cases avoided Nombre de cas évités 70.6 151.4 457.4 8773 5,662 13,865

Number of deaths avoided Nombre de décés évités 1.4 3.0 0.2 0.4

15,16 a7)

', vaccine efficacy’
", mortality

8,17)

Data sources for invasive PCD: incidence”, mortality'
Data sources for community acquired pneumonia: incidence'
Data sources for acute otitis media: incidence™”, vaccine efficacy"

(16)

', vaccine efficacy

18)

16)

Sources de données pour l'infection & pneumocoques invasive : incidence", mortalité”"”, efficacité du vaccin'
Sources de données pour la pneumonie acquise dans la communauté : incidence™, mortalité"™, efficacité du vaccin'

(17)

Sources de données pour l'otite moyenne aigué : incidence®'”, efficacité du vaccin®'®

characteristically lack diagnostic specificity. We adjusted for this by
using published data to estimate PCD that may have been reported
under nonspecific ICD-9 disease codes for typical clinical presenta-
tions of PCD. Furthermore, our analysis did not capture a number
of direct costs, such as in-hospital drug costs or day-surgery costs
(e.g. tube placement for chronic or recurrent otitis media). Overall,
given what appears to be an underestimate of disease incidence when
compared with population-derived rates, we expect that these

data underestimate the true costs of invasive PCD by 33%, of
pnuemococcal pneumonia by 25% and pneumococcal AOM

by 57%.

The implementation costs of a universal infant immunization
program using conjugated pneumococcal vaccine would be signifi-
cant, requiring approximately $11.9 million in increased government
expenditures. However, even when our analysis is restricted to
children < 5 years of age and only up to year 5 of the program,
the potential cumulative direct benefits (reduced morbidity and
mortality, and cost savings) would be substantial. Although the
duration of vaccine-derived protection is unknown, it might be
anticipated to extend considerably beyond the age of 5 years, as
has been demonstrated with conjugate Hib vaccine since its intro-
duction in Canada in 1992". The high rates of vaccine uptake
achieved in universal infant programs along with the potential for
reducing nasopharyngeal carriage of the most virulent serotypes
of S. pneumoniae in targeted and other age groups may increase the
overall protective efficacy of the conjugate pneumococcal vaccine,
providing indirect protection to non-vaccinees®*” . Another potential,
long-term indirect benefit that was not quantified may be reduced

dans les bases de données administratives du ministere de la Santé, qui
présentent des lacunes en matiere de spécificité du diagnostic. Nous avons
procédé a un rajustement pour tenir compte de cette sous-estimation prob-
able en nous servant de données publiées pour estimer les cas d'IP qui ont
pu étre déclarés sous des codes de la CIM-9 non précis, alors quil s’agissait
de manifestations cliniques typiques d’une IP. Par ailleurs, nous n’avons pas
tenu compte dans notre analyse d'un certain nombre de cotts directs comme
ceux des médicaments administrés a 'hopital ou ceux des chirurgies d'un
jour (p. ex., insertion d’aérateurs transtympaniques dans les cas d’otite
moyenne chronique ou récurrente). Dans 'ensemble, comme l'incidence de
la maladie semble sous-estimée lorsqu’on la compare aux taux observés dans
la population, nous croyons que les vrais cotits de I'IP sont sous-estimés de
33 %, ceux de la pneumonie a pneumocoques, de 25 %, et ceux de 'TOMA a
pneumocoques, de 57 %.

Les cotts de mise en ceuvre d'un programme de vaccination infantile
universelle au moyen du vaccin conjugué contre le pneumocoque seraient
élevés : ils entraineraient une hausse approximative de 11,9 M$ des dépenses
gouvernementales. Cependant, méme lorsque nous limitons notre analyse
aux enfants de < 5 ans et ne dépassons pas la cinquieme année du programme,
les bienfaits cumulatifs directs éventuels (réduction de la morbidité et de la
mortalité et économies) seraient substantiels. Bien qu'on ignore la durée de
la protection conférée par le vaccin, on croit quelle pourrait s'‘étendre bien
au-dela de I'age de 5 ans, comme cela s’est produit avec le vaccin conjugué
contre Hib depuis son introduction au Canada en 1992"?. Les taux élevés
de fréquentation des programmes de vaccination infantile universelle alliés
a la diminution éventuelle du nombre de porteurs nasopharyngés des
sérotypes les plus virulents de S. pneumoniae (dans les groupes cibles et dans
d'autres groupes d’'age) pourraient augmenter l'efficacité globale du vaccin
conjugué contre le pneumocoque en fournissant une protection indirecte
aux non-vaccinés®?". La réduction du recours aux antibiotiques dans la
collectivité pourrait constituer un autre bienfait indirect a long terme que
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Table 4.

Cost-effectiveness of a universal infant conjugated pneumococcal vaccine program

Tableau 4. Rentabilité d’'un programme de vaccination infantile universelle par le vaccin conjugué contre le pneumocoque

Invasive Community
pneumococcal acquired
disease pneumonia Acute otitis media
Pneumonie
Infection a acquise dans la Otite moyenne
1. Disease incidence 1. Incidence de la maladie pneumocoques (IP)  communauté (PAC) aigué (OMA)
Cases avoided per year Nombre de cas évités par année High  Haut 151 877 13,865
Low Bas 71 457 5,662
Cost of vaccination program Cout du programme de vaccination $11,903,619 $11,903,619 $11,903,619
Cost savings from reduced disease Economies en raison de la réduction de
la morbidité $335,197 $383,948 $323,636
Incremental cost of vaccine program Cout différentiel du programme de
vaccination $11,568,422 $11,519,671 $11,579,983
Incremental cost per case avoided Cout différentiel par déces évité Low Bas $76,410 $13,130 $835
High  Haut $163,859 $25,186 $2,045
Invasive
pneumococcal
disease
Infection a
pneumocoques
2. Deaths 2.Déces (IP)
Invasive PCD deaths avoided per year Nombre de déces par IP invasive évités par année High Haut 3.0
Low Bas 14
CAP deaths avoided per year Nombre de déces par PAC évités par année High Haut 04
Low Bas 0.2
Total deaths avoided per year Nombre total de décés évités par année High Haut 34
Low Bas 1.6
Cost of vaccination program CoUt du programme de vaccination $11,903,619
Total cost savings from reduced disease Economies en raison de la réduction de la morbidité $1,042,781
Incremental cost of vaccine program Cout différentiel du programme de vaccination $10,860,838
Incremental cost per death avoided Codt différentiel par déces évité Low Bas $3,194,364
High Haut $6,788,024
Incremental cost per life-year saved Cout différentiel par année de vie gagnée Low Bas $42,592
High Haut $90,507

community antibiotic use, which in turn may slow the emergence
and spread of antimicrobial resistance in S. pneumoniae®.

In the years immediately after program implementation, at the
2001 vaccine unit cost ($67.50 per dose) and using the currently
recommended four-dose schedule, a new conjugate pneumococcal
vaccine program would not be cost-saving to the health care system.
Vaccine cost represents over 90% of total program cost, and < 10%
of program costs would likely be recovered from direct health
care savings due to reduced rates of PCD in the short term. Even
though the cost savings are likely underestimated by 30% to
50%, this program would not be cost-saving. However, at a cost-
effectiveness of between $42,000 and $91,000 per life-year saved,
itis in the range of other demonstrably cost-effective health care
interventions, including screening of asymtomatic men for hyper-
tension, peritoneal dialysis for end-stage renal disease, or coronary
artery bypass grafting for three-vessel disease®”. If the impact of
reduced morbidity and improved quality of life as a result of vac-
cine-prevented PCD were also taken into account, this vaccination
program would be even more economically attractive.

Other cost-effectiveness studies of this vaccine have reached simi-
lar conclusions to ours. The Northern California Kaiser Permanente
study also found that a universal infant vaccination program was

nous n'avons pas quantifié; une telle réduction pourrait ralentir I'émergence
et la propagation de souches de S. pneumonide résistantes aux antibiotiques®.

SiT'on prend le cott unitaire du vaccin en 2001 (67,50 $ la dose) et le
calendrier de quatre doses recommandé actuellement, un nouveau programme
d'immunisation par le vaccin conjugué contre le pneumocoque ne serait pas
rentable pour le systeme de santé dans les années qui suivraient immédiate-
ment la mise en ceuvre du programme. Le cotit des vaccins représente plus de
90 % des couts totaux du programme, et moins de 10 % des couts pourraient
vraisemblablement étre compensés par les économies directes au chapitre
des services de santé attribuables a la réduction des taux d’IP a court terme.
Bien que les économies soient probablement sous-estimées de 30 % a 50 %, ce
programme ne serait pas rentable. Cependant, avec un rapport cout-efficacité
variant de 42 000 $ 291 000 $ par année de vie gagnée, ce programme ne
serait pas plus cotiteux que d’autres interventions de santé considérées
comme rentables, notamment le dépistage de I'hypertension artérielle chez
les hommes asymptomatiques, la dialyse péritonéale chez les personnes
atteintes d'insuffisance rénale terminale ou le pontage aorto-coronarien pour
une atteinte vasculaire tritronculaire®. Si on prenait en considération les
effets liés a la réduction de la morbidité et a 'amélioration de la qualité de
vie résultant des IP évitées grace au vaccin, le programme de vaccination
serait encore plus attrayant sur le plan économique.

D’autres analyses cout-efficacité du vaccin ont mené a des conclusions
semblables aux notres. A la suite de I'étude de Northern California Kaiser
Permanente, on a aussi conclu qu'au prix courant du fabricant de 58 $US la
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not cost-saving from the societal or the health care payer perspec-
tive"® at the manufacturer’s list price of US$58 per dose (approxi-
mately Can$90). However, a much higher proportion of program
costs — approximately 40% — were recovered in direct cost savings
attributable to vaccine-prevented PCD. This increase in cost
recovery was likely due to the higher cost of health services in the
United States and the inclusion in the analysis of savings in out-
patient prescription medications.

A straightforward economic analysis such as that described here,
using available administrative health data and published population
data, can be a useful tool for informing political decision making
about health care resource allocation. Clearly this vaccine, along
with other newly licensed vaccines in Canada against varicella
and meningococcal serogroup C disease, represent vanguards of a
new generation of more expensive vaccine products whose use
cannot be expected to save money for ministries of health in the way
that currently deployed childhood vaccines have done in the past.
Despite a shift in vaccine program cost-benefit to net direct cost,
programs such as universal conjugate pneumococcal immunization
remain one of the most cost-effective health care interventions
available. At the same time, this trend should stimulate applied
vaccine research to optimize vaccine dosing, scheduling, and
delivery, so that the significant population health benefits of univer-
sal immunization offered by these newer but more costly vaccines
can be provided to all Canadian children.
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qui a été effectuée au moyen des données administratives sur la santé
accessibles et des données démographiques publiées, peut s'avérer utile
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Padministration universelle de ces nouveaux vaccins plus récents mais plus chers.
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