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VARIJANTA OMICRON SARS-CoV-2

Bozicni poklon ili Frankensteinova mlada?
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Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je
26. studenog pridruzila novu varijantu listi
varijanti SARS-CoV-2 koje izazivaju zabrinu-
tost (engl. variants of concern, VOC), detek-
tiranu u Juznoafrickoj Republici (JAR), te ju
nazvala omikron preskocivsi u dodjeli naziva
dva slova gr¢ke abecede, bududi da bi prvo
zvucalo u engleskom govornom podrucju
identi¢no kao rije¢ novi, a drugo bi moglo
asocirati na kineskog predsjednika, pa to ne
bi bilo politicki korektno, jer bi nakon dvije
godine to opet mogao postati u svijesti ljudi
kineski virus. Tako, zahvaljuju¢i tome $to je
SZO uveo novu nomenklaturu u oznacavanju
varijanti SARS-CoV-2, nismo dobili jos jednu
juznoafricku varijantu, $to bi bilo jako zbunju-
juce i mozda naljutilo Bocvanu gdje je samo
dan nakon §to je 25. studenog u JAR-u detek-
tirana nova varijanta zabiljezen prvi pacijent,
a mozda bi bilo i posve neto¢no, bududi se
podrijetlo omikrona jos sa sigurno$¢u ne zna.
Danas, desetak dana nakon toga, omikron je
ve¢ varijanta koja izaziva iznimnu zabrinutost.

62 | LIJEENIEKE NOVINE | 205 - prosinac 2021.

Zavarijante koje izazivaju zabrinutost postoje
znanstveni dokazi da su hiperinfektivne, a
takoder mogu izbjeci u¢inku cijepljenja i lije-
kova. Osobe koje su ve¢ preboljele COVID-19
mogu se ponovno zaraziti ovim varijantama.

Do dana nastanka ovoga teksta (4.12.2021.)
varijanta omikron je ve¢ detektirana u cetr-
desetak zemalja diljem svijeta, ukljucujudi i
Hrvatsku. Prvi pozitivni uzorak u kojem je
u nas detektirana ova nova varijanta priku-
pljen je u jednoj privatnoj zdravstvenoj usta-
novi prvog prosinca, a zarazena osoba bila
je u kontaktu s osobom koja je doputovala
iz JAR-a. Postoji sumnja da su zaraZene jo§
dvije osobe.

Linije SARS-CoV-2 oznacene po Pangoline
Kklasifikaciji sadrzavaju brojke i slova koje je
teSko upotrebljavati u svakodnevnoj komuni-
kaciji pa je bilo uvrijezeno govoriti o britan-
skoj, juznoafrickoj i brazilskoj varijanti virusa.
Kako bi se olaksala komunikacija i izbjegla
stigmatizacija, SZO je 31. svibnja uveo novu
nomenklaturu za VOC, pa je tako britanska
nova varijanta (linija B.1.1.7) oznacene grckim
slovom alfa, juznoafricka varijanta (B.1.351)
grckim slovom beta, brazilska varijanta (P.1)
grékim slovom gama, a indijska nova varijanta
(B.1.617.2) oznacena je kao delta. Omikron je
linija B.1.1.529 i sadrzava kako slika 1. poka-
zuje ¢ak 32 mutacije Zbog proteina koji saci-
njavaju $iljate izdanke na povrsini virusa, on
ima izgled krune (korone). Pored tih muta-
cija u regiji S, utvrdeno je da nova varijanta
omikron ima jo$ i desetak drugih mutacija,
$to je viSe od dvostrukog uvecanja broja muta-
cija u odnosu na dosadasnje hiperinfektivne
varijante. Neke od mutacija su potpuno nove,
a neke su ve¢ zabiljezene u razli¢itim do sada
otkrivenim varijantama virusa. Pokazalo se
da one znacajno doprinose hiperinfektivnosti
ili imunoevazivnosti tih varijanti, pa je zbog
toga varijanta delta ve¢ nazvana Frankenste-
inovom mladom.

Za takav virus s nesegmentiranom RNK i
velikim genomom vrlo brojne varijante bio
je iznenadenje. Premda je SARS-CoV-2 virus
s najve¢im genomom medu RNK virusima i
stoga ima mehanizam za popravak pogresaka
koje se dogadaju prigodom replikacije, muta-
cije nastaju i na tom dijelu genoma virusa, paje
trenuta¢no poznato oko vise od 200 razli¢itih
varijanti SARS-CoV-2. Sve varijante posjeduju

Prikaz 32 mutacije proteina S nove varijante
omikron SARS-CoV-2, od ¢ega ih je ¢ak 10 u
podrucju vezanja virusa na receptor, od ukupno
50 detektiranih mutacija (COVID-19 Genomics
UK Consortium, COG-UK; ref.5).

Prikaz mutacija proteina S varijante alfa domi-
nantne u tre¢cem valu i delta varijante dominan-
tne u ¢etvrtom valu u RH (A oznacava deleciju,
ostale mutacije su supstitucijske; izvor: COG-UK;
ref.5).
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¢itav klaster razli¢itih mutacija, neke od njih su
besmislene, a neke mogu biti i za virus $tetne.

Posebno su vazne one mutacije koje poga-
daju regiju S odgovornu za sintezu $iljatih
izdanaka na povr$ini virusa. Njima se SARS-
CoV-2 veZe na receptor na povrsini stanice
koju inficira. Mutacije utje¢u na infektivnost
virusa i njegovu sposobnost transmisije ili
povecavaju sposobnost SARS-CoV-2 da infi-
cira stanice ili povec¢avaju brzinu umnazanja
virusa u stanici.

Podrijetlo varijante omikron

Dana 1. prosinca 2021. rekao je visoki duzno-
snik Ministarstva zdravstva Bocvane u izjavi
za Reuters da su ¢ak 16 od 19 slu¢ajeva infek-
cije s varijantom omikron zabiljezene u
osoba bez simptoma. Samo ih je troje imalo
vrlo blage simptome infekcije i u vecine ih se
virus vec¢ vi§e ne moze dokazati testom PCR.
Zbog ¢injenice da su u toj zemlji incidencija i
smrtnost vec tri mjeseca za redom u opadanju,
predsjednik drzave Mokgweetsi Masisi izja-
vio je da je zabrana putovanja za stanovnike
Bocvane nepravi¢na i neopravdana. Potkrije-
pio je tu tvrdnju ¢injenicom da su ¢ak 14 od
tih 19 osoba strani drzavljani, a jedan od ¢eti-
riju stranih diplomata koji su prvi u Bocvani
bili pozitivni na novu varijantu virusa dosao
je iz Europe. Stoga je zatrazio ukidanje mjere
zabrane putovanja za zemlje s juga Afrike
(JAR, Bocvana, Esvatini, Lesoto, Mozambik i
Zimbabve). Strani diplomati dosli su u zemlju
7.studenoga 2021., a napustili su Bocvanu 11.
studenoga, ali je predsjednik Masisi odbio reci
u koje zemlje su otputovali, te o ¢ijim je drzav-
ljanima rije¢, rekavsi da se pandemija ne smije
sagledavati kroz geopoliti¢ka pitanja.

SZO je u svom nedavnom komentaru nagla-
sio da je pojava varijante omikron potvrda
teze da Ce se nove varijante generirati i dalje,
sve dok cjelokupno svjetsko stanovnistvo ne
bude obuhvaceno cijepljenjem. Buduéi da je
u Africi cijepljeno svega 6 % ukupnog stanov-
ni$tva zakljuceno je da se ovakav scenarij i
ocekivao. JAR biljezi svega 23 % cijepljenog
odraslog stanovnis$tva, a Bocvana 18 %. U
subsaharskoj Africi dano je do sada svega
116 milijuna doza cjepiva, dok je u Europ-
skoj uniji s upola manje stanovnika dano 611
milijuna doza. Sigurno da niska procijeplje-
nost africkog stanovnistva zabrinjava, jer ¢e
kod unosa virusa u nezasti¢enu populaciju
do¢i do njegovog olaksanog Sirenja i pokreta-
nja pandemijskog vala, a gdje je jako mnogo
zarazenih, vedi su i izgledi da ¢e virus muti-
rati. Usto se Sirenje virusa ne moze zaustaviti
pa ¢e unatoc zabranama putovanja ovaj virus
nadi nacina da se prosiri globalno iz bilo kojeg

ZariSta na svijetu. Stoga je zabrinutost niskom
procijepljeno$¢u u africkim zemljama posve
opravdana. No nije ba$, kao $to ¢ujemo, tako
sigurno da je mutacija i varijanta omikron
nastala na jugu Afrike. Africka je populacija
mlada, udio starih i imunokompromitiranih
mnogo je manji nego u europskim zemljama,
a u Africi je ljetno doba s malom incidenci-
jom bolesti. S druge strane, u Europi je hladno
razdoblje, kad je incidencija respiratornih
infekcija najveca, a stanovni$tvo europskih
zemalja, posebice onih gdje je procijepljenost
stanovni$tva mala, prolazi ve¢ mjesecima
tesko razdoblje s velikom incidencijom i smrt-
nos¢u. Niti vulnerabilne skupine u europskim
zemljama s malom procijepljenosc¢u (kao $to
je nazalost i Hrvatska), nisu potpuno zasti¢ene
cijepljenjem.

Pretpostavlja se da nove varijante nastaju u
osoba s kroni¢nim tijekom infekcije ¢iji se
imunosni sustav ne moze lako rijesiti virusa,
kao $to je to slucaj s mladim i imunokompe-
tentnim osobama, pa se ¢ini se da bi predsjed-
nik Bocvane mogao biti u pravu. Sumnju u
podrijetlo nove varijante potkrepljuje i vijest
da je Nizozemska medu retrospektivno anali-
ziranim pozitivnim uzorcima u dva uzorka
prikupljena jos 19. i 23. studenog detektirala
varijantu omikron, ali nije razjagnjeno jesu li
te osobe uopce putovale u juznu Afriku, niti je
razja$njena njihova epidemioloska anamneza.
Stoga bi rezultati retrospektivnih istrazivanja
pohranjenih pozitivnih uzoraka u sljede¢ih
nekoliko tjedana mogli dati kona¢an odgo-
vor na pitanje kada i gdje je nastala varijanta
omikron. Tri su pretpostavke kako je u JAR-u
moglo doc¢i do toliko brojnih mutacija virusa.
Najmanje je vjerojatna mogu¢énost da je evolu-
irao u Zivotinjama pa je ponovno prenesen na
¢ovjeka. Vjerojatnije je da je virus mutirao u
nekoj od brojnih osoba zarazenih HIV-om i
posljedi¢no oslabljenim imunosnim odgovo-
rom, ili je do mutacija doslo u osoba koje su
u JAR-u bile ukljucene u klini¢ko istrazivanja
molnupiravira, Merckovog novog lijeka je ¢ije
antivirusno djelovanje temeljeno na izaziva-
nju brojnih pogreski pri replikaciji virusa.

Je li nova varijanta omikron infektivnija
i/ili virulentnija od dosad opisanih
varijanti?

Procjenjuje se da je varijanta delta oko 40 %
infektivnija od varijante alfa, a kako je vari-
janta alfa oko 50 % infektivnija od ishodisne
varijante, znaci da je delta dvostruko infektiv-
nija od tzv. divljeg, wuhanskog tipa virusa. To
jasno vidimo u ovom Cetvrtom valu u Hrvat-
skoj. Nazalost, najnoviji podaci iz JAR-a
govore da je omikron oko dva puta infektivniji

od delte, §to je razlog dodatne zabrinutosti.
Zbog brojnih mutacija spekuliralo se s mogu¢-
nos$¢u da bi upravo brojnost mutacija mogla
smanjiti fitness virusa, odnosno njegovu
sposobnost prijenosa i Sirenja. Potrebno je
u sljede¢im tjednima vidjeti kojom brzinom
¢e se ova nova varijanta $iriti u zemljama s
dobrom procijepljeno$céu stanovnistva, ali
dokazano veca infektivnost omikrona u
odnosu na deltu u Juznoafrickoj Republici
do temelja je uzdrmala tezu da je ova vari-
janta bozi¢ni poklon, te da je virus nagomi-
lavanjem brojnih mutacija oslabljen i na putu
samounistenja. Nema jo§ dokaza niti za manju
virulenciju o kojoj se takoder pise, a tek e se
u sljedec¢im tjednima vi$e znati o infektivno-
sti 1 virulenciji omikrona. Dobra je vijest da
ova varijanta unato¢ njezinom brzom Sire-
nju u zemljama na jugu Afrike izaziva samo
blage simptome ili asimptomatske infekcije,
ali za sada je uglavnom inficirano samo mlade
stanovni$tvo. U JAR-u su zarazene osobe do
35 godina i pretezito studenti, pa je to situa-
cija kao kod nas u ljetnoj sezoni, a na temelju
toga nije moguce re¢i kakve ¢e klinicke slike
izazivati ova varijanta kada se pros8iri na stariju
populaciju s komorbiditetom.

Niti jedna do sada poznata varijanta SARS-
CoV-2 nije dokazano virulentnija, i niti jedna
do sada nije uvrstena u kategoriju varijanti s
teskim posljedicama (engl. variants of high
consequence) po podjeli varijanti SARS-
CoV-2 koju je objavio americki Centar za
kontrolu i prevenciju bolesti (engl. Centers
for Disease Control and Prevention, CDC).
Varijante s teSkim posljedicama po definiciji
izazivaju teZi oblik bolesti, s ve¢im udjelom
hospitalizacija. Farmaceutske mjere mogle
bi biti neucinkovite u slu¢aju zaraze izazvane
ovim varijantama. Sukladno teoriji balansi-
rane patogenosti, u koju klinicki mikrobiolozi
vjeruju, omikron se neée prebaciti u ovu kate-
goriju te bi ona i do kraja pandemije trebala
ostati prazna.

Pokazuje li varijanta omikron otpornost
na ucinak cjepivaihoce liih trebati modi-
ficirati?

Poznato je da beta i gama varijanta smanjuju
djelotvornost monoklonskih protutijela i
djelotvornost do sada registriranih cjepiva.
Istrazivanja su pokazala da cjepiva imaju
najslabiji uc¢inak na varijantu beta (liniju
B.1.351), a mutacije u regiji S, koje rezulti-
raju supstitucijom aminokiselina u podrucju
proteina S koji se veze na stani¢ni receptor
(engl. receptor binding domain, RBD), tu imaju
najznaéajniju ulogu. Cinjenica da varijanta
alfa ima jednu mutaciju, delta dvije, beta tri,
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a omikron ¢ak deset mutacija RBD, navela je
sve proizvodace cjepiva na zZurna istraziva-
nja djelotvornosti postojeéih cjepiva. Nakon
$to rezultati tih istrazivanja budu dostupni,
znat Ce se je li nuzna njihova modifikacija,
no i Pfizer i Moderna ve¢ su izdali priopéenja
da se u slucaju potrebe mRNA cjepiva mogu
prilagoditi razmjerno brzo, te da bi takva
modificirana cjepiva mogli proizvesti za oko
tri mjeseca.

Kako pojava varijante omikron utjece na
nase dijagnosticke mogucnosti?

Istovremeno sa zabrinuto$¢u da ¢e $irenje
nove varijante izazvati smanjenu preven-
tivnu ucinkovitost cjepiva, i u¢inkovitost
monoklonskih protutijela u terapiji COVID-
19, javila se je i zabrinutost da ¢e uslijed tako
mnogih mutacija i detekcija varijante omikron
postati nedovoljno ucinkovita, te da dijagno-
sticki testovi viSe nece tako dobro kao do sada
detektirati infekciju.

Analizom mutacija utvrdenih sekvenciranjem
moze se zakljuciti da molekularni testovi do
sada odobreni za dijagnostiku (CE-IVD)
nece imati problema s detekcijom varijante
omikron, ali je sporna uporaba brzih antigen-
skih imunokromatografskih testova i postoji
bojazan da ¢e njihova osjetljivost i specifi¢-
nost biti znacajno slabija. Premda je ve¢ina
mutacija zabiljeZena kod varijante omikron
rezultirala izmjenama proteina S, Cetiri od
zabiljeZenih mutacija rezultiraju izmijenjenim
nukleokapsidnim (N) proteinom virusa. Neki
od proizvodaca na temelju analize sekvencija
koje se do sada nalaze u GISAD-u ve¢ tvrde da

njihov BAT detektira i omikron, i to je vjero-
jatno tako i moguce kod onih proizvodaca
koji to¢no znaju na koje epitope se vezu dija-
gnosticka protutijela koji njihov BAT upotre-
bljava, no mnogi proizvodaci ne znaju tocno
nakoja se mjesta na virusnim proteinima vezu
protutijela u njihovim imunokromatograt-
skim testovima, te ih tek moraju analizirati.
Usto postoji i moguénost da izmjene proteina
S dovedu do promijenjenog vezanja protuti-
jela na protein N zbog izmijenjene dostupno-
sti epitopa. Zbog toga su nuzne prospektivne
evaluacijske studije za svaki od antigenskih
testova da se dokaze kako su i dalje jednako
osjetljivi i specifi¢ni u otkrivanju ove nove
varijante, a to ¢e potrajati nekoliko tjedana.
Do tada vrijede nova pravila, pa je Velika
Britanija u pokusaju da sprijeci daljnji ulazak
omikrona u zemlju uvela pravilo da putnici
moraju imati negativan ili BAT ili PCR test 48
sati prije putovanja, ali se pri ulasku u zemlju
testiraju PCR-om, i ¢ekaju u karanteni nega-
tivan rezultat molekularnog testa.

Moze li se peti val u Hrvatskoj izbjeci?

Pandemija nece zavrsiti dok god se virus
moze $iriti jer ima dovoljno osoba koje nisu
imune. Toliko puta je u posljednje dvije
godine ponovljeno da nitko nije siguran dok
svi nisu sigurni. Da bi se transmisija i evolu-
cija SARS-CoV-2 prekinula potrebno je da
bar 70 % ukupne populacije stekne otpornost
bilo cijepljenjem, bilo preboljenjem. Sporo
cijepljenje daje moguénost virusu da evolu-
ira i izbjegne ucinku cijepljenja. Kako je u
nas postotak cijepljenih i manji od prosjeka
u EU-u te nije zadovoljavajudi, peti val je

potpuno izvjestan, jedino je pitanje ho¢emo
li imati $esti i sedmi. A ¢ini se da je tu i vrlo
vjerojatan kandidat koji ¢e ga pokrenuti. Vari-
janta omikron SARS-CoV-2 ¢e do proljeca
najvjerojatnije biti dominantna varijanta u
svim zemljama EU-a. Jedino ostaje nadati se
da ¢emo do ljeta izaci iz petog vala i da nasa
na turizam orijentirana ekonomija nece biti
njime znacajnije pogodena. S usporenjem
cijepljenja kojemu svjedo¢imo mozda ovo i
nece biti posljednja pandemijska zima kako
smo se svi nadali.

jasmina.vranes©stampar.hr
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Lijeénicka etika ili kako ne treba
OpaZanja s mjesta za cijepljenje protiv COVID-19

Nedavno sam pratila sestri¢nu koja se isla
cijepiti protiv COVID-19. Bila je subota, 15
sati, bez guzve.

Dosle smo bile do mjesta za Moderna cjepivo.
Lije¢nik je pitao moju sestri¢nu informacije
vezane uz njeno zdravstveno stanje, moguce
alergije, itd. Sjedila sam u blizini i promatrala
razgovor lijecnika sa sljede¢om osobom koja
se dosla cijepiti. Radilo se o mladoj djevojci.
Lije¢nik je poceo sa svojim pitanjima i
djevojka je odgovorila da je imala alergiju na
penicilin. Lije¢nik je na to, kao pomalo zacu-

den i zabrinut, znacajno rekao: “Oh, penici-
lin! Pa kako su izgledale te alergije? Opisite to
malo” Djevojka je odgovorila da se ne sjeca,
da je bila mala. Lije¢nik je tada, i dalje u cudu
i zabrinut, nastavio: “Jeste li svjesni moguceg
rizika vezanog uz cijepljenje danas i u $to se
upustate? Mi vas moramo upozoriti. Vi dono-
site odluku o cijepljenju na svoju odgovornost,
mi lijecnici ne mozemo za to biti odgovorni.”
Djevojka ga je mirno slusala i $utjela. Lije¢nik
ju je tada pitao: “I - to ste odlucili?”. “Cijepit
¢u se”, odgovorila je i dalje mirno i otisla se
cijepiti.

Sljedeca kandidatkinja za cijepljenje je bila
mlada Zena. Lije¢nik je poceo s pitanjima o
zdravlju i doglo se do toga da je mlada Zena
izjavila da je dojilja. Lije¢nik ju je pitao:
“Koliko dugo dojite?” Odgovorila je da doji
bebu petnaest mjeseci. Na to je lije¢nik opet
znacajno naglasio: “Petnaest mjeseci?! Pa sto
¢e beba napraviti mami?!”

Bila sam u nevjerici §to to sve ¢ujem. Tu je
sre¢om sestricna bila gotova i mogle smo
otici. (S.0.)



