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Izvleéek

Izhodisca: Respiratorni sincicijski virus (RSV) je najpogostejsi povzrocitelj akutnih okuzb spodnjih dihal dojenckov
in majhnih otrok v prvem letu Ziviljenja in pogost povzrocitelj bronhiolitisa z Zivljenjsko nevarnimi zapleti. Pojavija se
v zimskem ¢asu. S humaniziranim monoklonskim protitelesom palivizumabom je mozZno prepreciti okuzbo z RSV
in posledicno hospitalizacijo pri otrocih z visokim tveganjem. Z epidemioloskim spremljanjem RSV je potrebno
ugotoviti zacetek, obdobje kroZenja in prenehanje sezone RSV ter dolociti optimalen cas za dajanje palivizumaba
pri otrocih, Ki izpolnjujejo merila za prejemanje palivizumaba.

Material in metode: V Sloveniji smo priceli v sezoni 2006/2007 z laboratorijskim spremljanjem okuzb z RSV. Vsi
mikrobioloski laboratoriji, ki izvajajo testiranje na RSV v Sloveniji, vnesejo podatek o stevilu testiranih bolnikov
(RSV pozitivnih in RSV negativnih) na spletno stran, ki je dostopna preko gesla. Podatke vnasajo: Institut za
mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete v Ljubljani, mikrobioloski laboratoriji zavodov za zdravstveno
varstvo Maribor, Celje, Kranj, Koper, Novo mesto in laboratorija Splosne bolnisnice v Novi Gorici ter Laboratorij za
viruse Instituta za varovanje zdravja.

Rezultati: V Sloveniji je bilo od oktobra 2006 do zacetka aprila 2007 testiranih 3796 bolnikov. RSV okuzbo smo
potrdili pri 719 (18,9 %) bolnikih. V tej sezoni smo prve primere RSV okuzbe opazili Ze v 42. tednu, delez pozitivnih
Je postopno narascal in dosegel vrh v zadnjih dneh januarja in zacetku februarja (5. teden 2007). V istem obdobju
smo zaznali najvisjo incidenco akutnih okuzb dihal pri otrocih do 4. leta starosti. Skoraj enako visoka incidenca
akutnih okuZzb dihal je bila pri otrocih te starostne skupine tri tedne kasneje, ko je intenzivno kroZil virus influence.
Zakljucki: Ugotavljamo, da je laboratorijsko spremljanje RSV pomembna podpora odlocitvi o zacetku dajanja
palivizumaba otrokom, ki izpolnjujejo merila, zato Zelimo v prihodnje s tem nadaljevati.

Kljuéne besede: respiratorni sincicijski virus, spremljanje, otroci

Original scientific article
UDK 616.9

Abstract

Background: Respiratory syncytial virus (RSV) is the most common causative agent of acute lower respiratory
tract infections in infants and young children worldwide. RSV causes bronchiolitis with life-threatening complica-
tions. The majority of RSV infections occur in the winter period. A humanized monoclonal antibody palivizumab was
developed to prevent RSV disease and RSV hospitalization in high-risk children. The availability of palivizumab for
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preventing RSV infection stresses the importance of RSV surveillance, which should involve monitoring the onset,
peak and termination of the RSV season, and determining optimal time for palivizumab administration in children
who fulfill the criteria for RSV prophylaxis.

Material and methods: In Slovenia, laboratory RSV surveillance was introduced in the 2006/2007 RSV season. All
public health laboratories in the country agreed to participate in the programme. RSV surveillance is implemented
in the following laboratories: regional public health institutes of Maribor, Celje, Kranj, Koper and Novo mesto, the
laboratory of virology of the Institute of Public Health, the microbiology laboratory of the Nova Gorica Hospital and
the laboratory of the Institute of Microbiology and Immunology, Medical Faculty, University of Ljubljana. All these
laboratories enter the number of patients tested and the number of RSV positive cases on a password-protected
web site on a weekly basis.

Results: From October 2006 to April 2007, 3,796 patients were tested for RSV infection, and 719 (18.9 %) were
found to be positive. The first RSV positive samples were confirmed in week 42. The percentage of positive
samples was steadly increasing and reached its peak at the end of January/beginning of February (week 5, year
2007). The highest incidence rate of acute respiratory infections in children less than four years of age was recorded
in the same week. Three weeks later, during the period of intensive circulation of influenza A virus, acute respiratory
infections in this age group reached approximately the same incidence rate as during the full-blown RSV epidemic.
Conclusion: Laboratory based RSV surveillance has an important supportive role in defining the timing of palivizumab
administration in children who fulfill the criteria for prophylaxis. We plan to continue RSV surveillance in forthcoming

seasons.

Key words: respiratory syncytial virus, surveillance, children

Uvod

Respiratorni sincicijski virus (RSV) je najpogoste;jsSi
povzroditelj bronihiolitisa in pljucnice dojenckov in
majhnih otrok (1,2). Najtezji potek okuzbe z RSV je pri
prezgodaj rojenih otrocih in otrocih z bronhopulmonalno
displazijo ali prirojenimi boleznimi srca (3). Pri Solarjih
in odraslih poteka okuzba z RSV kot blazja okuzba
zgornjih dihal. Okuzbe z RSV pri Solarjih in odraslih
vecinoma niso prepoznane, saj RSV povzro¢a podobne
kliniéne znake kot Stevilni drugi respiratorni virusi (4,5).
éirjenje okuzb z respiratornimi virusi poskusamo omejiti
s splosSnimi higienskimi ukrepi, kot sta pogosto
umivanije rok in pravilna higiena kaslja. Ceprav sta oba
ukrepa naceloma ucéinkovita, se v vsakdanjem zivljenju
premalo upostevata. Posebej pri otrocih, ki obiskujejo
vrtec, ni najbolj enostavno dosedi, da si vselej umijejo
roke potem, ko si jih onesnazijo z izlo¢ki dihal ob
smrkanju in kasljanju. Otroci iz vrtca prenesejo okuzbe
dihal v domace okolje - na starSe in sorojence.
Okuzbo z RSV pri majhnih otrocih preprecujemo z
dajanjem humaniziranega monoklonskega protitelesa
palivizumaba (3). Palivizumab je namenjen samo
posebej ogrozenim otrokom (6). Priporocljiv je za:

- vse otroke, rojene pred 26. tednom nosecnosti,
ki so ob priCetku sezone stari do 6 meseceyv;

- otroke s kroni¢no plju¢no boleznijo (bronhopulmo-
nalno displazijo), ki so v zadnjih 6 mesecih pred
pric¢etkom sezone RSV potrebovali zdravljenje
(kisik, inhalacije, steroide) in so stari do 24. mesecey;

- otroke, rojene v 26. do 28. tednu gestacije z

dodatnimi dejavniki tveganja (prisotna vsaj dva

od treh dejavnikov: vsaj en sorojenec v

predSolski starosti ali ve¢ sorojencev v Solski

starosti; slabe socialnoekonomske razmere;

kajenje v domacem okolju);

- otroke s hemodinamsko pomembno prirojeno

sréno napako do starosti 24 mesecev.
Dajejo se ustrezni odmerki palivizumaba petkrat v
enomesecnih presledkih v ¢asu trajanja sezone RSV.
Epidemioloski podatki kaZejo, da na severni polobli RSV
krozi od decembra do aprila. Lazji RSV sezoni obi¢ajno
sledi tezja sezona. Stevilo okuzb z RSV doseze vrh v
decembru ali pa Sele v marcu, aprilu. Z razvojem
palivizumaba, zdravila za prepre¢evanje okuzbe z RSV,
je spremljanje okuzb z RSV postalo zelo pomembno.
Zaznati moramo zacetek, vrh in konec sezone, da lahko
dolo¢imo najbolj ugoden ¢as za dajanje palivizumaba
ogrozenim otrokom (7).
V jeseni 2006 smo v Sloveniji prvi¢ vzpostavili
laboratorijsko spremljanje RSV. V prispevku
predstavljamo rezultate spremljanja.

Material in metode
Laboratorijski podatki

V sezoni 2006/2007 smo priceli laboratorijsko spremljati
respiratorni sincicijski virus. Vsi mikrobiolo8ki laboratorij,
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ki rutinsko testirajo na okuzbo z RSV, so na spletno
stran, za$c¢iteno z geslom, vsak teden vnesli dva
podatka: Stevilo vseh bolnikov, testiranih na RSV in
Stevilo pozitivnih izvidov. Podatke so vnasali: Institut za
mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete v
Ljubljani, mikrobiolo$ki laboratoriji zavodov za
zdravstveno varstvo (ZZV) Maribor, Celje, Kranj, Koper,
Novo mesto in SploSne bolnisnice v Novi Gorici ter
Laboratorij za viruse Instituta za varovanje zdravja (IVZ).
Z zbiranjem podatkov smo priceli oktobra 2006.
Demografskih podatkov, kot sta spol in starost
testiranih oseb, nismo zbirali. Predvidevamo, da je
vecina bolnikov majhnih otrok, ki so zdravljeni v
bolnisnici zaradi suma na okuzbo spodnjih dihal z RSV,
predvsem zaradi bronhiolitisa. Izjema je Laboratorij za
viruse IVZ. Kuznine, ki prispejo v ta laboratorij (brisi
nosu in zrela), so namenjene zaznavanju virusa influ-
ence, zato je nabor bolnikov drugacen po starostni
strukturi in klini¢ni sliki. Bolniki imajo obi¢ajno klini¢no
sliko, ki ustreza gripi in izhajajo iz vseh starostnih
skupin. Praviloma je veé vzorcev mlajSih
preiskovancev - priblizno polovica je mlajSa od 18 let.
Vzorciizhajajo iz osnovnega zdravstva in ene terciarne
bolnisnice (Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska
stanja, Univerzitetni klini¢ni center, Ljubljana).
Laboratoriji potrjujejo RSV v kuzninah dihal z naslednjimi
metodami:

e |ns&titut za mikrobiologijo in imunologijo
Medicinske fakultete v Ljubljani: direktna
imunofluorescenca (DIF - IMAGENTM RSV,
Dako Cytomation), obc¢utljivost in specificnost
metode: 93 % 0z. 98 %.

e ZZ\ Maribor: direktna imunofluorescenca
(Biognost RSV FITC (Bios) za direktno IF-
metodo); ob&utljivost in specificnost metode: 100
% 0z. 100 %.

e ZZV Celje: direktna imunofluorescenca z
monoklonskimi protitelesi (Monofluo screen RSV,
Bio Rad, Marnes-la-Coquette, France),
obcutljivost in specifi¢nost metode: 100 % oz.
100 %.

e ZZ\V Kranj: direktna imunofluorescenca z
monoklonskimi protitelesi (DIF - IMAGENTM
RSV, Dako Cytomation), obcutljivost in
specifiénost metode: 93 % 0z. 98 %.

e ZZ\ Koper: direktna imunofluorescenca (DIF -
IMAGENTM RSV, Dako Cytomation), ob&utljivost
in specifi¢nost metode: 93 % 0z. 98 %.

e 77\ Novo mesto: hitri imunokromatski test na
membrani za kakovostno dolo¢anje RSV
antigena (NOW RSV test Kit, Binax), za
nazofaringealne brise obcutljivost in specifiénost:

93 % 0z. 93 %, za izpirke nosno Zrelnega
prostora 89 % 0z. 100 %.

e Laboratorij Splosne bolniSnice Nova Gorica:
(NOW RSV test Kit, Binax), za nazofaringealne
brise obdutljivost in specificnost: 93 % 0z. 93
%, za izpirke nosno zrelnega prostora 89 %
oziroma 100 %.

e Laboratorij za viruse IVZ: verizna reakcija s
polimerazo s subtipizacijo RSV. Kot presejalno
metodo smo uporabili verizno reakcijo s
polimerazo z reverznim prepisom (QIAGEN,
OneStepRT-PCRkit, 210212). Metodo, ki
zdruzuje pare zacetnih oligonukleotidov za
dokazovanje nukleinskih kislin RSV, influence
A, influence B, adenovirusov in enterovirusov,
smo povzeli po literaturi (8). Obcutljivost detekcije
metode je 1 do 100 kopij specifi¢nega zaporedja
virusne nukleinske kisline, specificnost metode
pa je dolo¢ena glede na detekcijo virusov s
komercialno dostopnim encimsko imunskim
testom in znasa 95 %. Metoda tipizacije je tudi
povzeta po literaturi: reverzni prepis (PE
Biosystems, GeneAmp Gold RNA PCR Core Kit,
4308207) in verizna reakcija s polimerazo za
dokazovanije nukleinskih kislin RSV A in RSV B
(QIAGEN, Multiplex PCR kit, 206143) (9).
Obcutljivost metode: detekcija 40 kopij
specificnega zaporedja virusne nukleinske
kisline; specificnost metode: 100 % glede na
detekcijo virusov s komercialno dostopnim
encimsko imunskim testom.

Epidemiolosko in virolosko spremljanje akutnih okuzb
dihal in gripi podobne bolezni

Tedenske podatke o incidencni stopnji akutnih okuzb
dihal (AOD) in gripi podobne bolezni (GPB) smo zbrali
preko mreze za spremljanje gripe in AOD (10).
Agregirani podatki so zbrani na vzorcu populacije, ki je
reprezentativen za Slovenijo. Starostne skupine so
izbrane tako, da so harmonizirane z Evropsko mrezo
za spremljanje gripe (EISS, European Influenza Sur-
veillance Scheme): 0-3, 4-7, 8-14, 15-19, 20-64 in ve¢
kot 65 let.

Rezultati

Spremljanje RSV se je prielo s prvim tednom oktobra
2006 (40.teden leta 2006). Podatki, ki jih predstavljamo,
s0 bili zbrani do vkljuéno konca 14. tedna 2007 (8. april
2007).V tem obdobiju je bilo v Sloveniji na RSV testiranih
3796 bolnikov, od tega pozitivnih 719 (18,9 %) bolnikov.
Najvec testov na RSV je opravil IMI MF (48,4 %), sledi
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IVZ (23 %), ki je imel izrazito niZji delez pozitivnih (zgolj
1,4 %) v primerjavi z ostalimi laboratoriji. Slednje je
posledica razlike v naboru bolnikov oz. vzorcey, ki jih
prejme IVZ v primerjavi z drugimi mikrobioloSkimi
laboratoriji, zato smo se odlo€ili, da bomo predstavili
rezultate spremljanja okuzb RSV brez rezultatov IVZ.
Prvi pozitivni vzorec na RSV je izhajal iz kranjske regije
v 42. tednu, nato so RSV okuzbo dokazali na IMI MF v
43.tednu, na ZZV Maribor v 45. tednu, na ZZV Koper
v 46. tednu in na ZZV Novo mesto ter v MikrobioloSkem
laboratoriju SB Nova Gorica v 3. tednu leta 2007. Na
IVZ je bil prvi¢ pozitiven vzorec v 47.tednu.V 14.tednu
je bilo e vedno pozitivnih 12 (13,9 %) od 86 bolnikov.
Vrh RSV sezone predstavlja 5. teden leta 2007, ko je
bilo pozitivnih 95 (39,9 %) od 241 bolnikov (Slika 1).
Po podatkih mreze za spremljanje gripe je bilo najve¢
vzorcev bolnikov z gripi podobno boleznijo v 7. tednu
(12.-18. februar 2007) z najvi§jim delezem pozitivnih

na influenco A (68,2 %) teden dni kasneje (Slika 2).
Epidemioloski podatki, zbrani na vzorcu populacije, se
priakovano ujemajo z viroloskimi - najvisja incidenéna
stopnja GPB je bila v 8. tednu, AOD pa v 7. tednu.
Izjemi sta dve starostni skupini: najstarejSa in najmlajsa.
StarejSi od 65 let so vrh obolevanja z gripo in AOD
dosegliteden kasneje, v 8. 0z. 9. tednu, kar je znadilno
za Sirjenje epidemije gripe, ki obi¢ajno najkasneje
doseze starejsi del populacije. Pri majhnih otrocih (do
4. leta starosti) pa je bila inciden¢na stopnja AOD
najvisja v 5. tednu (8106/100 000), kar sovpada z najvec
potrjenimi okuzbami RSV. Obolevnost malckov z
akutnimi okuzbami dihal se je po 5. tednu zmerno
znizala, se naglo povzpela in dosegla drug, skoraj enak
vrh v 8. tednu (7996/100 000) (Slika 3). V tej starostni
skupini je bila inciden¢na stopnja gripi podobne bolezni
najvisja v 9. tednu.
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Slika 1.
podobne bolezni v sezoni 2006/2007.

Delez pozitivnih bolnikov na RSV in tedenska incidencna stopnja akutnih okuzb dihal in gripi

Figure 1. Percentage of RSV positive patients, and weekly incidence of acute respiratory infections and

influenza-like illness in season 2006/2007.
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Slika 2. DeleZ pozitivnih vzorcev na influenco A, incidencna stopnja akutnih okuzb dihal in gripi podobne
bolezni po tednih v tednih v sezoni 2006/2007.

Figure 2. Percentage of influenza A positive patients, and weekly incidence rate of acute respiratory infec-
tions and influenza-like illness in season 2006/2007.
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Slika 3. DeleZ pozitivnih bolnikov na RSV in tedenska incidencna stopnja akutnih okuzb dihal in gripi
podobne bolezni pri otrocih do 4. leta starosti v sezoni 2006/2007.

Figure 3. Percentage of RSV positive patients, and weekly incidence rate of acute respiratory infections and
influenza-like illness in children aged <4 years in season 2006/2007.
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Razprava

Osnovni namen epidemioloskega spremljanja katere
koli nalezljive bolezni je, da bolje razumemo Sirjenje
nalezljive bolezni in predlagamo ukrepe. Vecina drzav
Evropske unije in razvite drzave drugod po svetu Ze
vrsto let sistemati¢no zbira epidemioloSke in viroloske
podatke o gripi, precej manj pa podatke o RSV. Enotnega
pristopa spremljanja okuzb in izbruhov, ki jih povzroca
RSV, ni (11). EISS (European Influenza Surveillance
Scheme) je mreza Evropske skupnosti, namenjena
spremljanju influence, zbira pa tudi podatke o okuzbah
z RSV, ki jih je zaradi neenotne metodologije tezko
interpretirati (10).

Aktivno spremljanje RSV poteka v ZDA v okviru
NRVESS (National Respiratory and Enteritic Virus Sur-
veillance System). Klini¢ni in javnozdravstveni
mikrobioloski laboratoriji povsem prostovoljno posiljajo
tedenske podatke o Stevilu izoliranih ali s hitrimi
metodami potrjenih okuzb z RSV. V ZDA je vecina
potrjenih okuzb z RSV od oktobra do marca, zelo
majhno Stevilo preko poletja (13). Po navodilu CDC
(Centres for Disease Control and Prevention, Atlanta)
morata biti izpolnjeni dve merili za razsirjeno krozenje
RSV (widespread activity): ve¢ kot 50 % laboratorijev
je v preteklih dveh tednih potrdilo vsaj enkrat RSV v
prejetih vzorcih, ve€ kot 10 % vseh testiranih kuznin
pa je bilo pozitivnih na RSV. Definicija, ki se uporablja
v ZDA, opredeljuje razSirjenost RSV, ni pa uporabna za
odlocitev o zacetku dajanja palivizumaba. Preventivno
dajanje palivizumaba je potrebno priceti pred
intenzivnim Sirjenjem RSV.

V juzni Nemdciji so v devetlethem obdobju
laboratorijskega spremljanja RSV ugotovili, da se
izmenjujeta dva epidemioloSka vzorca pojavljanja
okuzb z RSV: prva sezona se za¢ne sorazmerno
pozno in je blaga, sledi ji druga, obi¢ajno zgodnja in
bistveno bolj intenzivna sezona. Delez pozitivnih
vzorcev je bil v vseh sezonah priblizno enak, Stevilo
vzorcev pa bistveno vecje v bolj intenzivni sezoni.
Zacetek izbruha so definirali s prvim od dveh
zaporednih tednov, ko so potrdili z okuzbo RSV pri
vsaj dveh bolnikih. V poletnih mesecih so nasli le
sporadic¢ne primere okuzb z RSV. Izmenjevanje lahke
s tezko sezono so opisali tudi na Finskem,
Svedskem in v Svici (14,15,16). Meteoroloski
dejavniki, kot so temperatura, padavine, mo¢ vetra
in vlaznost, niso vplivali na obseg in trajanje izbruha
RSV (15).

V Veliki Britaniji so poskuS$ali na osnovi analiz
podatkov treh razli€nih podatkovnih zbirk
(laboratorijskega spremljanja RSV, Stevila obiskov

majhnih otrok (0 do 4 let) pri zdravniku zaradi
akutnega bronhitisa in sprejemov v bolniSnico zaradi
akutnega bronhitisa in bronhiolitisa) dolo¢iti
najugodnejsi ¢as za prvi odmerek palivizumaba (7).
Porast akutnih bronhitisov je sovpadal z moéno
povecanim Stevilom potrjenih okuzb majhnih otrok z
RSV. Sprejemi v bolniSnico pa so se povecali Sele
po dveh do $&tirih tednih. Epidemiologi HPA (Health
Protection Agency, Velika Britanija) so na osnovi
zbranih podatkov preteklih desetih let predlagali, da
je v Veliki Britaniji optimalni ¢as za zaCetek dajanja
palivizumaba drugi teden oktobra (42. teden), tik pred
zaCetkom sezone RSV. Na osnovi svojih
epidemiologkih podatkov so v Svici zakljugili drugade:
v letu, ko je okuzb z RSV manj, je dovolj zgodaj, e
se palivizumab priéne dajati v 50. tednu (zacetek
decembra). V intezivnih sezonah RSV, ki so hkrati
zgodnejSe, pa naj ogrozeni otroci priénejo dobivati
zascito v 43. tednu (proti koncu oktobra) (16).
Najve¢ sprotnih podatkov o RSV v Evropi je na
spletnih straneh EISS (17). Casovni poteki
epidemiénih krivulj se med posami¢nimi drzavami
precej razlikujejo: npr. letodnji vrh sezone je bil v
Franciji v 52. tednu, v Angliji dva tedna kasneje. Vrh
RSV sezone je bil v Evropi dosezen v prvem tednu
decembra. Ker se Stevilo pozitivnih vzorcev med
drzavami moc¢no razlikuje, je razumljivo, da so na
zbrane podatke najbolj vplivale drzave, ki so velike,
in tiste, ki imajo najvec pozitivnih vzorcev. Zato je
zelo vprasdljivo, ali lahko dostopne epidemioloSke
podatke drugih evropskih drzav uporabimo pri nas.
Splosno sprejeta metoda za spremljanje okuzb z RSV
ne obstaja, kar botruje razlikam med drzavami. Drugo
vpradanije je tudi, ali je obseg in trajanje epidemije
enako dolgo v vseh drzavah in na vseh obmogjih.
Spremljanje okuzb z RSV v eni od juznih drzav ZDA
je pokazalo, da je RSV intenzivno krozil bistveno
dlje kot v severnih drzavah. Dokler ne bodo priporo€ili
enotne metodolgije zbiranja epidemioloskih podatkov
0 okuzbah z RSV v Evropski uniji, menimo, da je
najbolj smiselno zajemati podatke na enak nacin, kot
jih sistemi, ki imajo ze dolgoletne izkuSnje (npr. v
ZDA).

Nasi podatki sezone 2006/2007 kazejo, da je bilo najve¢
potrjenih okuzb z RSV v zadnjih dneh januarja in prvih
dneh februarja, takrat ko je bila najvisja incidenéna
stopnja akutnih okuzb dihal pri najmlajsih otrocih. Ce
uporabimo nemsko definicijo zaCetka krozenja RSV,
potem se je kroZzenje RSV v Sloveniji zacelo v 45. tednu
leta 2006 (6. do 12. november). RazSirjeno kroZenje
RSV pa je v skladu z definicijo CDC nastopila v 52.
tednu.
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Zakljucek

V letu 2006 smo prvi¢ sistemati€no zbirali dostopne
podatke o okuzbah z RSV. Prve primere smo zaznali
Ze v oktobru, najvec jih je bilo proti koncu januarja 2007.
Zelimo vzpostaviti in vzdrzevati sistem spremljanja, ki
bo omogocal zanesljivo oceno o zacetku in koncu
sezone krozenja RSV. Zaenkrat bomo uporabljali dva
kazalca: laboratorijsko potrditev RSV v kuzninah
bolnikov in incidenéne stopnje AOD pri majhnih otrocih.
Postavlja se vprasanje, ali oboje zadostuje za naglo
zaznavo zacCetka sezone RSV. Vecje Stevilo vzorcey,
predvsem iz osnovnega zdravstva, bi morda prispevalo
k boljSemu spremljanju RSV oz. hitrejSi zaznavi
zaCetka sezone. Ena od moznosti je, da bi pediatrom,
ki sodelujejo pri spremljanju gripe, predlagali, da bi pred
sezono gripe (predvsem v septembru in oktobru) jemali
mikrobiolo$ke vzorce otrokom, mlajsim od enega leta,
z nahodom, subfebrilno temperaturo in kasljem.
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