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ABSTRAKT

Svetova zdravotnicka organizacia (WHO) v ramci sledovania
vyskytu ochoreni vyvolanych SARS CoV2 definuje 2 hlavné
skupiny pre geneticky zmenené varianty virusu SARS-CoV-2
s nazvom ,,Variant of Interest” (VOI; variant zaujmu), ktoré sa
vyznauji genetickymi zmenami, o ktorych sa predpoklada
alebo je zname, Ze ovplyviiuju charakteristiky virusu, ako je
prenosnost’, zavaznost' priebehu ochorenia, Gnik imunitnej
obrane, znizenie diagnostickych alebo terapeutickych moz-
nosti. Je dokazané, ze su pri¢inou zvyseného poctu pripadov
COVID-19 vo viacerych krajinach, ktoré naznacuji vznikajuce
riziko pre globalne verejné zdravie a ,,Variant of Concern®
(VOC,; variant obav), ktory navysSe vykazuje znizent citlivost’
na dostupnt lieGebnu aj vakcinaénu stratégiu a je spojeny s vys-
Sou prenosnostou a taz§im priebehom ochorenia. WHO ozna-
¢ila 26. novembra 2021 variant virusu SARS CoV2 B.1.1.529
ako (VOC) a nazvala ho Omikron na podnet Technickej porad-
nej skupiny pre vyvoj virusu SARS-CoV-2 (TAG-VE). Novy
variant B.1.1.529 bol prvykrat nahlaseny WHO z Juznej Afriky
24. novembra 2021. Svetova zdravotnicka organizacia odhadla,
ze do polovice decembra bol Omikron pravdepodobne vo vig-
Sine krajin, ¢i uz ho zachytili alebo nie. Ciel'om tohto prehl’ado-
vého ¢lanku je struéne opisat’ niektoré informacie o etioldgii,
epidemiologii, patofyzioldgii, klinickych priznakoch, diagnos-
tike a najnovSich terapeutickych trendoch v manazmente
COVID-19. Publikécia tiez stru¢ne poskytuje prehl'ad r6znych
variantov SARS-CoV-2 a uc¢innosti r6znych dostupnych vakcin
na prevenciu proti COVID-19 a jeho variantom.

Kracové slova: Omikron. Mutécie. Laboratorna diagnostika.
Epidemioldgia. Liecba.

ABSTRACT

The World Health Organization (WHO) define 2 main groups
for genetically modified variants of the SARS-CoV-2 virus, cal-
led "Variant of Interest" (VOI), which are characterized by ge-
netic changes, as part of the monitoring of SARS CoV2-in-
duced diseases. which are suspected or known to affect the cha-
racteristics of the virus, such as transmissibility, severity the di-
sease, escape of humoral immunity, reduction of diagnostic or
therapeutic options. This is the cause of an increased number of
COVID-19 cases in many countries, indicating an emerging
risk to global public health, and "Variant of Concern" (VOC),
which, in addition, shows reduced sensitivity to available tre-
atment and vaccination strategy, and is associated with higher
transmission and higher severity of the disease. On 26 Novem-
ber 2021, the WHO designated variants of the SARS CoV2
B.1.1.529 virus as (VOC) and called it Omikron at the initiative
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of the Technical Advisory Group for the Development of
SARS-CoV-2 (TAG-VE). The new variant B.1.1.529 was first
reported to the WHO of South Africa on November 24, 2021.
The World Health Organization estimated that by mid-Decem-
ber, Omikron was likely in most countries, whether captured or
not. The aim of this review article is to briefly describe some
information on the etiology, epidemiology, pathophysiology,
clinical symptoms, diagnostics, and recent new therapeutic
trends in COVID-19 management. This review also provides a
brief overview of the different SARS-CoV-2 variants and the
efficacy of the various vaccines available to prevent COVID-
19 and its variants.

Key words: Omikron. Mutations. Laboratory diagnostics. Epi-
demiology. Treatment.

Morfologické a genetické rozdiely medzi omik-
ron a ostatnymi SARS-COV-2

Variant Omikron (B.1.1.529) sa vyznacuje vyso-
kym poctom mutécii v proteine S v porovnani s po-
vodnymi variantmi SARS-CoV-2. Analyzy distri-
buticie mutacii, evolu¢ny vzt'ah Omikronu s predcha-
dzajiicimi variantmi a pravdepodobny Strukturalny
vplyv mutécii na vézbu protilatok boli priebezne
sledované a hodnotené v ramci mnozstva sledovani
a Stadii po celom svete, priCom poukazuji na vy-
znamné zmeny v Strukturach virusu SARS-CoV-2.
Sekvenéna analyza variantu Omikron (B.1.1.529)
odhalila vel’ké mnozstvo non-synonymnych mutacii
dominantne v oblasti kodujicej S protein a preuka-
zatelny vplyv na infekénost’, zavaznost priebehu
ochorenia a znizenie imunitnej odozvy a teda ucin-
nosti vakcin. V genéme bolo identifikovanych viac
ako 60 substitucii/delécii/inzercii, ¢im sa stal va-
riantom z doposial’ najva¢sim poctom mutacii zo
vSetkych znamych variantov SARS-CoV-2 [1, 2].
V ORF1a oblasti sa nachadza 6 substitucii (K856R,
L20841, A2710T, T3255I, P3395H a 13758V) a2
delécie. V ORF1b oblasti sa nachadzaju 2 substitu-
cie (P314L, 11566V) a 2 delécie. V ORF9b sa na-
chadza 1 substitucia (P10S) ajedna delécia troch
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aminokyselin. V oblasti Strukturalnych proteinov sa
nachadza jedna substitucia (T9I) v obalovom pro-
teine (E), tri substitucie (D3G, QI19E, A63T)
v membranovom proteine (M) atri substiticie
(P13L, R203K, G204R) a jedna delécia troch ami-
nokyselin v nukleokapsidovom proteine (N). Viac
ako polovica vSetkych mutécii sa nachadza v spiko-
vom proteine (S), tvori ju 30 substitucii (A67V,
T951, Y145D, L2121, G339D, S371L, S373P,
S375F, K417N, N440K, G446S, S477N, T478K,
E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H,
T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K,
D796Y, N856K, Q954H, N969K, and L981F), 3
delécie H69/V70, 142/V143/Y144 a N211 ajedna
inzercia troch aminokyselin (EPE) na pozicii 214 [3,
4].
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Obrazok 1 Schematicky diagram zndzoriujuci spike
mutécie piatich tzv. ,,variantov obav* (VOC) [4]

Za pozornost’ stoji, ze vSetkych 5 VOC obsahuje
aminokyselinovu substituciu D614G, ktora je aso-
ciovana s vySSou virusovou zatazou hornych dycha-
cich ciest a niz§im vekom pacientov [5, 6]. Variant
Omikron zdiel'a mutaciu N501Y s variantmi Alfa,
Beta a Gama. Tato znasobuje vizbu medzi spiko-
vym proteinom a enzymom konvertujucim angio-
tenzin 2 (ACE2), ¢im indikuje vysSiu infekCnost.
V kombinacii s deléciou H69/V70 sa moze dalej
zvysit. So zvySenim infek¢nosti priamo suvisi pri-
tomnost’ dvoch mutacii N679K a P681H v blizkosti
furinového Stiepneho miesta [7, 8]. Vzhl'adom nato,
ze v Omikrone je nahromadenych az 15 mutacii
v RBD oblasti spikového proteinu, a RBD je ciel’o-
vou oblastou neutralizacnych protilatok, mozno
predpokladat’ potencidlnu rezistenciu vo¢i viacerym
monoklonalnym protilatkam proti predchédzajicim
VOC [4]. Bola popisana existencia troch sublinii va-
riantu Omikron. Standardna je zndma ako BA.I
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(B.1.1.529.1) adalSie dve oznacené ako BA.2

(B.1.1.529.2) aBA.3 ( B.1.1.529.3). Predpoklada

sa, ze sublinia BA.2 mo6ze byt infek¢nejsia a zvysu-

juca riziko infekcie u neoCkovanych dvojnasobne

v porovnani s povodnou subliniou BA.1. Rovnako

plne zaockovani jedinci su 2,5-3 krat nachylnejsi

k infekcii BA.2 ako k BA.1. Obe sublinie zdiel'aju

32 spolo¢nych mutacii av8ak liSia sa navzajom 28

mutaciami. To ich robi navzajom tak odliSnymi ako

su rozdielne hlavné varianty (Alfa, Beta, Gama,

Delta) [9].

Na zaklade charakteristik jednotlivych mutacii
boli na Spike proteine definované vztahy medzi
mutaciami a zavaznost'ou priebehu ochorenia, citli-
vostou na dostupni lieCbu alebo schopnostou
,Huniknat* postinfekénym alebo postvakcinacnym
protilatkam:

o K417N/T st mutacie RBM vizbového miesta
pre ACE2 pritomné vo VOC Beta (K417N),
Gama (K417T) a Omikron (K417N). K417N bol
tiez hlaseny v dvoch podlinidch variantu Delta
(AY.1 a AY.2). Obe mutacie znizuju vizbu
ACE2. K417N poskytuje > 100-nasobne znizeni
citlivost’ na etesivimab a ~ 30-ndsobne zniZzen
citlivost’ na casirivimab, ale zda sa, ze si zacho-
vava citlivost’ na zostavajuce mAb v pokroc¢ilom
klinickom vyvoji. K417N/T si zachovava plni
citlivost’ na vzorky plazmy od rekonvalescent-
nych o0sob.

e N440K je Coraz beznejSia mutacia RBD, ktora sa
nachadza v Omikron VOC a v niekolkych
d’alsich globalnych liniach. Spdsobuje vysoku
uroven rezistencie voc¢i imdevimabu a CI135,
dvom mADb, ktoré sa viaZzu na oblast’ jadra RBD.
Zachovava si citlivost’ na sotrovirmab. Dostupné
udaje nenasvedcuju , Ze tato mutacia znizuje cit-
livost na vac¢Sinu rekonvalescentnych vzoriek
plazmy po prekonani infekcie COVID-19.

e Q493K su zriedkavé mutacie RBD vézbového
miesta ACE2 selektované in vitro kasirivima-
bom, bamlanivimabom a niekolkymi d’alSimi
mAb. Suviseli so zniZenou vézbou na bamla-
nivimab, etesivimab a casirivimab a so zniZenou
neutralizdciou viacnasobnymi vakcinami vyvo-
lanymi mAb. Boli hlasené aj u pacientov s dlho-
trvajucimi infekciami. Q493R je pritomny
v Omikron VOC.

e N501Y je muticia RBM vizbového miesta,
ktora sposobuje vyssiu vizbovu afinitu k ACE2
a je pritomna v Alfa, Beta, Gama a Omikréno-
vych VOC. N501Y stucasne zvySuje replikaciu
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virusu v l'udskych bunkéach hornych dychacich
ciest. N501Y je zriedkavo spojena so znizenou
citlivostou na rekonvalescentni plazmu alebo
plazmu od osob, ktoré dostavaju vakciny Pfi-
zer/BioNTech BNT162b2, Moderna mRNA-
1273 alebo Novavax NVX-CoV2373.

e A69-70 NTD delécie na poziciach 69/70 st pri-
tomné v Alfa a Omikrénovych VOC a v Eta
VOI. Su spojené so zvySenou replikaciou viru-
sov. Neznizuju citlivost’ na neutralizatné mAb
alebo rekonvalescentnu plazmu.

e Al143-145 NTD delécie medzi poziciami 141-
146 sa vyskytuja v alfa a omikrénovych VOC a
v Eta VOI. St spojené s rezistenciou voc€i nie-
kol’kym neutralizacnym mAb viazucim NTD,
ale nezda sa, Ze by redukovali neutralizacnil
aktivitu plazmy po rekonvalescencii [10].

Legenda: V tejto trimérnej $truktire maju dva monoméry (sivy a svet-
lomodry) svoje receptorové vizbové domény v ,,dolnej* konformacii,
zatial’ ¢o jeden (tmavomodry) je v ,.hornej“ alebo ,,otvorenej* konfor-
macii

Obrazok 2 Prezentacia umiestneni omikrénovych muté-
cii v spike proteine, pohl'ad zhora (vl'avo) a bo¢ny pohl'ad
(vpravo), zobrazujuca substiticie aminokyselin (ZItd),
delécie (Cervend) a inzercie (zelend) [1, 11]

Fylogenetickd analyza ukazala, Ze Omikron
uzko savisi s variantmi v nasledujucom poradi:
Omikron, Alfa, Gama, Delta, Beta, Mu a potom izo-
lat SARS-CoV-2. Skutocnost, Ze virus je zmeneny
takym vysokym poctom mutacii, vyvoldva dom-
nienku, Ze sa vyvijal dlhy ¢as v organizme svojho
hostitel’a bez toho, aby ho zabil alebo Ze by bol z or-
ganizmu eliminovany. Podobnd situdcia moze
vznikmit’ u l'udi s oslabenym imunitnym systémom,
ktori vSak dostavaju dostatocnu lekarsku starostli-
vost, aby prezili. To je pripad pacientov s HIV
v Juznej Afrike, ktori predstavuju viac ako 20 % po-
pulacie [12]. Okrem toho sa predpoklada, ze jedna
z tychto mnohych mutécii, ktora obsahuje 9-nukle-
otidovu inzerciu, mohla byt’ ziskana z iného typu vi-
rusu (znameho ako HCoV-229E), ktory je zodpo-
vedny za bezné prechladnutie. Nie je to celkom ne-
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ocakavané — niekedy virusy v tele ziskavaji a vy-
mienaju si segmenty genetického materialu jeden od
druhého, a to je jeden z beznych spésobov mutacie
[13]. Ludsky koronavirus 229E (HCoV-229E) je
druh koronavirusu, ktory infikuje 'udi a netopiere.
Je to obaleny jednovlaknovy RNA virus s pozitiv-
nym zmyslom, ktory vstupuje do hostitel'skej bunky
viazbou na APN receptor. Spolu s 'udskym koro-
navirusom OC43 (¢len rodu Betacoronavirus).
HCoV-229E je ¢lenom rodu Alfacoronavirus a pod-
rodu Duvinacovirus. HCoV-229E sa spaja s celym
radom respira¢nych symptomov, od bezného pre-
chladnutia az po nasledky s vysokou morbiditou,
ako je zapal plic a bronchiolitida. Takato vysoka
morbidita sa v§ak takmer vzdy pozoruje v pripadoch
koinfekcie s inymi respiraénymi patogénmi; k dnes-
nému diu existuje jedina publikovana kazuistika in-
fekcie 229E, ktora sposobila syndrém akutnej respi-
racnej tiesne (ARDS) u inak zdravého pacienta,
ktory nemal Ziadnu zistitent1 koinfekciu s inym pa-
togénom. HCoV-229E tiez patri medzi koronavi-
rusy najcastejsie kodované s inymi respiraCnymi vi-
rusmi, najmé s l'udskym respiracnym syncicialnym
virusom (RSV) [14].

Strukturalne analyzy ukazali, Ze niekol’ko muta-
cii je lokalizovanych v oblasti proteinu S, ktory je
hlavnym ciel'om protilatok, ¢o naznacuje, Ze muta-
cie vo variante Omikron mézu ovplyvnit' vizbové
afinity protilatok k proteinu S. Najmi zmeny B bun-
kovych a T bunkovych epitopov na proteine S, sa
vyskytuju v S oblastiach s vysokou koncentraciou B
bunkovych epitopov (t.j. 67-70, 142-145, 211-214,
477-505, 796). Mutacia vyskytujlica sa v Specific-
kom rozsahu epitopu mdze ovplyvnit’ rozpoznanie
epitopu organizmom [15]. Virus neméze deletovat’
kazdy jednotlivy epitop na svojom povrchu, pretoze
ak by sa tak stalo tak by S protein uZ nemohol fun-
govat’. Takze, zatial’ Co niektoré protilatky a klony
T buniek vytvorené proti skor§im verzidm virusu
alebo proti vakcinam nemusia byt ucinné, budu
existovat’ in€, ktoré zostanu ucinné [16].

Laboratérna efektivnost’ testov

Na detekciu pritomnosti virusu SARS-CoV-2 sa
vyuzivaju molekularno-biologické metody amplifi-
kacie nukleovych kyselin (NAAT). Po objaveni sa
variantu Omikron v nasej populacii, vydal Hlavny
hygienik SR usmernenie k RT-PCR diagnostike
SARS-CoV-2. V ramci skriningového testovania
infekcie COVID-19 pomocou RT-PCR s reverznou
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transkripciou je potrebné v 1. faze amplifikovat’ cie-
I'ové sekvencie génu E a na konfirméciu pouzit’ cie-
Povu sekvenciu génu RdRp, ktory koduje RNA za-
visli RNA polymerazu. Vyhodné je stanovenie
oboch génovych oblasti v jednom multiplex PCR
teste. Za pozitivny vysledok mozno povazovat’ len
vysledok analyzy s potvrdenou konfirmaciou.
Vzhl'adom na vysoky vyskyt mutacii v S géne sa
tato oblast’ neodporuca na diagnostiku pritomnosti
SARS-CoV-2. Vyrobcovia diagnostickych kitov,
ktoré boli pouzivané na detekciu predchadzajucich
variantov SARS-CoV-2 a st vhodné aj na Omikron,
dopiﬁajﬁ potvrdenie o validite testov aj pre tento va-
riant. Antigénové testy deteguju priamo antigén vi-
rusu SARS-CoV-2, vo velkej viacsine nukleokapsi-
dovy N protein. Nukleokapsidovy protein (N) je
idealny na detekciu virusu, pretoze sa vo velkej
miere vyskytuje vo viruse a je pre SARS-CoV-2
dostato¢ne S$pecificky, podiela sa na replikacii,
transkripcii a obaleni virusového genému. Vyrob-
covia museli po objaveni sa variantu Omikron po-
tvrdit validitu testov aj pre tento variant. V tejto su-
vislosti niekol'ko laboratorii naznacilo, Ze pri jed-
nom Siroko pouzivanom teste PCR nebol detego-
vany jeden z troch cielovych génov (jav SGTF —
S gene target failure — nazyvany ako vypadok génu
S alebo zlyhanie ciel'a génu S) a tento test sa preto
moze pouzit’ ako marker pre tento variant, kym sa
nepotvrdi sekvenovanim [14]. Suvisi s pritomnos-
tou delécie A69-70 v oblasti S génu, ktora sposobi
negativny signal v tomto kanali pri PCR reakcii
amozZe sa pouzit’ na odliSenie od variantov, ktoré
spominanil muticiu nemaju ateda ich signal pri
PCR rekcii je pozitivny. Tento jav sa moZze pouZzit
na odliSenie variantu Omikron alebo Alfa od va-
riantu napr. Delta. Av§ak nemozno ho pouzit’ na di-
ferenciaciu od sublinie BA.2. Tak isto pri pouzivani
antigénovych testov moze byt vysledok testu vzhla-
dom na muticiu virusu SARS-CoV-2 eSte viac
ovplyvneny. Vplyv mutacii na test je ovplyvneny
niekol’kymi faktormi, vratane sekvencie variantu,
dizajnu testu a prevalencie variantu v populécii. Ge-
netické varianty SARS-CoV-2 vznikaju pravidelne
a mozu sa vyskytnut' faloSne negativne vysledky
testov. Antigénové testy su vo vSeobecnosti menej
citlivé a menej pravdepodobné, Ze zachytia vel'mi
skoré infekcie v porovnani s molekuldrnymi tes-
tami. V stlade s dlhodobymi odporacaniami FDA
pre rychly test, ak ma osoba negativny test na anti-
gén, ale je podozriva, Ze ma COVID-19, napriklad
ma priznaky alebo ma vysoku pravdepodobnost’
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infekcie v dosledku expozicie, nasledné moleku-
larne testovanie je dolezité pre uréenie infekcie CO-
VID-19. V ramci analyzy vplyvu virusovych muta-
cii na testy COVID-19 FDA identifikovala urcité
testy, ktorych senzitivita a Specificita mdze byt
ovplyvnena mutaciami virusu SARS-CoV-2 [17].
Vo vseobecnosti sa zistila tendencia antigénovych
testov k niz8ej citlivosti pre Omikron v porovnani s
predchadzajiacimi VOC SARS-CoV-2 a inymi VOC
[18].

Epidemiologicka charakteristika Omikron
Variant Omikron obsahuje tri sublinie BA.1,

BA.2 a BA.3. Hodnotenie nebezpecnosti pre jednot-

livca alebo zdravie verejnosti, ktorti predstavuje

Omikron, do znacnej miery zavisi od Styroch kl'a-

¢ovych otazok:

e ako je dany variant prenosny (infekcnost’, pre-
nosnost);

e aku ochranu poskytuju vakciny a predchadza-
juca infekcia pred prenosom, klinickym ochore-
nim a smrt’ou;

e ako virulentny je variant v porovnani s inymi va-
riantmi;

e ako populacie chapu tito dynamiku, vnimaju ri-
zikd a dodrziavaju kontrolné opatrenia vratane
opatreni v oblasti verejného zdravia a socialnych
opatreni [19].

Varianta Omikron je ovel'a nakazlivejsi (Siri sa
ovel'a rychlejSie) a mnozi sa asi 70-krat rychlejsie
ako variant Delta. Naopak vyS$$ia mortalita a niZSia
infek¢nost’ varianty Delta sa pripisuje jeho preferen-
ciireplikovat sa v epiteloch dolnych ciest dychacich
— pl'tcnom tkanive a neschopnosti replikovat’ sa
v riasinkovych epiteloch hornych dychacich ces-
tach. Postihnutie pl'ucneho tkaniva variantami Alfa,
Beta, Gama i Delta vedie k zavaznému priebehu
ochorenia, ale v porovnani s variantom Omikron sa
expiruje len malé mnozstvo virusov. Virus, ktory
ma mensi vplyv na pluca, méze viest' k menej za-
vaznému ochoreniu. U Omikron varianty v porov-
nani s prechddzajicimi variantami SARS-CoV-2
bola zistena desatnasobne nizSia incidencia pne-
umonii [20]. Pacient je pri ndkaze Omikron varian-
tom je infek¢ény uz 24 hodin po nakaze, pricom kli-
nické priznaky sa objavia 48—72 hodin po infekcii.
Dnes uz mnozstvo dokazov naznacuje, Ze variant
Omikron je klinicky menej zavazny ako predcha-
dzajuce varianty [21]. Na druhej strane celkovo ex-
trémne vysokd miera Sirenia variantu Omikron,
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vd’aka dominantnej replikécii virusu v hornych dy-
chacich cestaich v kombinacii s jeho schopnostou
obist’ najmi humoralne bariéry vyraznou zmenou
antigenicity v spike proteine a nasledne vyznam-
nym alebo Uplnym zniZenim ucinnosti terapeutic-
kych monoklonalnych alebo polyklondlnych vakei-
nou indukovanych neutralizacnych protilatok ako
1 vys$§ia afinita Omikron variantu k ACE2 v porov-
nani s Delta, ostava vysoky potencial pacientov,
ktori moézu vyzadovat' nemocnicnt starostlivost’
[22]. Podl'a dostupnych udajov je variant Omikron
3,3-nasobne (95 % CI: 2.0, 7.8) prenosnejsi ako va-
riant Delta [23]. Podla kontinualnej studie ZOE vy-
sledky poukazuji na skuto¢nost, Ze infekciozita
(prenosnost’ — prenosnost’) pre variant Omikron sa
zvysilo riziko reinfekcie 16-krat viac v porovnani
ked’ bol hlavnym variantom Delta [24, 25]. Inciden-
cia ochoreni na COVID-19 vyvoland variantom
Omikron bola najvyssSia vo vekovej skupine 0—18
rokov. Ochorenia vo veku nad 75 rokov klesli spét
na vel'mi nizku uroven. Podl'a udajov ZOE COVID
study sa odhaduje, ze 46 % T'udi, ktori maju sym-
ptomy ,,podobné prechladnutiu®, maju pravdepo-
dobne symptomaticky COVID-19, u 54 % sympto-
matickych chorych v tomto obdobi je vSak vyvola-
nych inym etiologickym agensom ako je SARS-
CoV-2 [26]. Britska studia ,,SIREN* o infekcii CO-
VID-19 u zdravotnickych pracovnikov, odhadla, Ze
predchadzajica infekcia (Delta variant) poskyto-
vala 85 % ochranu pred reinfekciou virusom SARS-
CoV-2 pocas 6 mesiacov. Riziko reinfekcie odhad-
nuté pre variant Omikron po predchadzajticej infek-
cii inym variantom je okolo 19 % (95 % CI:
0-27 %) [27].

Patogenéza a klinicky obraz

Ciel'ovym organom pre replikaciu variant virusu
SARS-CoV-2 Wuchan, Alfa, Beta, Gama 1 Delta
bol dominantne respiracny epitel pl'ic: respiracny
bronchiolus s vystelkou jednovrstvovym nizkym
cylindrickym az kubickym epitelom, alveolus s plo-
chym epitelom s vystelkou pneumocyty I a II radu
a alveolarne makrofagy. Dominantnym cielovym
organom pre replikaciu variantu Omikron st epite-
lové bunky hornych dychacich cestach (laryng, tra-
chea, hlavné bronchy), ktoré¢ st vystlané najmé
viacvrstvovym cylindrickym epitelom s riasinkami,
malé bronchy a bronchioly su vystlané viacvrstvo-
vym cylindrickym epitelom s kinociliami, termi-
nalne bronchioly jednovrstvovym cylindrickym
epitelom. Replikacia virusu je porovnatel'na pre va-
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rianty Omikron a Delta v bunkach nosového epitelu.
V epiteloch dolnych dychacich ciest, pl'icnych bun-
kach ale i v ¢revnych epitelidlnych bunkach preuka-
zal Omikron vyznamne niz§iu replikdciu. Na rozdiel
od povodnych variantov SARS-CoV-2, ktoré na
vstup do cielovej bunky vyuzivali obidva mecha-
nizmy a to membranovu fuziu vézbou spike (S) pro-
teinu a membranového bunkového ACE2 receptoru
(angiotenzin-konvertujici enzym 2), ku ktorej do-
chadza za pomoci dvoch hlavnych protedz — trans-
membranovej serinovej proteazy (TMPRSS2) a ka-
tepsinu L a stiasne i endozomalny mechanizmus.
Variant Omikron, podobne ako niektoré iné hu-
manne koronavirusy SARS-CoV, vyuziva ako je-
diny mechanizmus pre vstup do cielovych buniek
endozomalnu cestu, kedy dojde k vdzbe virusu
priamo na ACE2 a tento komplex je nasledne pohl-
teny bunkovym endozomom [14]. Pre endozomalny
vstup virusu do bunky méze byt jednym z uréuju-
cich faktorov pritomnost’ alebo nepritomnost’ furi-
nového miesta na hranici S1 — S2 [28, 29].
Omikron sa replikuje v epitelovych bunkach
hornych dychacich ciest, ovel'a rychlejsie ako pred-
tym dominantny variant Delta v epitelovych bun-
kach dolnych dychacich ciest. Aj variant Omikron
sa na angiotenin konvertujuci enzym 2 (ACE2)
viaze silnejsie ako iné varianty SARS-CoV-2 ¢o va-
riantu Omikronu umozZiuje infikovat vacsi pocet
buniek v respiraénom epiteli a nasledne byt infek¢-
nejsi 1 v nizsich expozicnych davkach. V porovnani
s inymi variantmi SARS-CoV-2 ma vSak Omikron
Spike zniZzenti schopnost’ vyvolat’ tvorbu syntycie
(viacjadrové bunky, obrovské bunky alebo poly-
karyocyty). Prave schopnost’ vytvarat’ syncytidlne
formacie u predchadzajicich variantov mala za do-
sledok vyrazné cytopatické ucinky infekcie — tazky
priebeh a smrtnost’ infekcie [30]. Zakladna klinicka
symptomatologia pre vSetky varianty (Alfa, Beta,
Gama, Delta) i Omikron je podobna: pocit Skraba-
nia v hrdle, vratane kasl'a, horuc¢ky a tnavy. V po-
rovnani s predchadzajucimi variantmi pri infekcii
variantom Omikron je d’aleko menej symptéomov
spojenych so stratou chuti a ¢uchu. Naopak, pa-
cienti, ktori mali pozitivny test na Omikron, hlasili
CastejSie priznaky ochorenia ako tinava, nadcha, ky-
chanie, bolesti svalov, kibov. Najmai u deti boli hla-
sené aj priznaky, ktoré nie st zvyc€ajne spojené s ko-
ronavirusom, vratane straty chuti do jedla a nevol-
nosti. Pri Omikron variante su ¢asto pritomna gas-
trointestindlne symptémy (hnacka, nausea a pod.)
a kozné (vyrazka, exarbacia atopického ekzému,
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dermatitida v atypickych lokalizaciach a pod.), ale
1 konjuktivitidy so slzenim. Pravdepodobnost, ze
Omikron spdsobi zavazné ochorenie, ako je zapal
pluc, ktoré si méze vyzadovat’ liecbu v nemocnici
je vporovnani s predchadzajucimi variantmi vy-
znamne nizS§ia. U plne zaoCkovanych a/alebo posil-
nenych l'udi byvaji symptémy mierne. U neoc¢kova-
nych 'udi mozu byt priznaky zavaznejSie vratane
potreby hospitalizacie. Vicsina infekcii Omikron sa
vyskytuje u relativne mladych a zdravych I'udi. Na-
priek tomu, Ze stale nie je jasna zavaznost’ infekcie
Omikron u I'udi nad 65 rokov alebo u I'udi s oslabe-
nou imunitou, da sa ocakavat’, ze podobne ako pri
inych respiracnych infekciach je unich vyssie ri-
ziko zé&vazného priebehu ochorenia a naslednych
komplikacii. Vzhladom na vysoki infek¢nost’
Omikronu a obmedzenu efektivnost’ ockovania ak-
tudlne dostupnymi vakcinami, je nevyhnutné pre
ochranu pred Sirenim infekcie nad’alej dodrziavat
nefarmakologické opatrenia pri ochrane dychacich
ciest prekrytim a zvySenou hygienou ruk [31] ako aj
podl'a moznosti dokoncit’ o¢kovanie podanim tretej
davky zékladného ockovania s aktudlnymi vakci-
nami. Zistenia z pozorovacich studii u I'udi nazna-
¢uju, Ze variant Omikron moze spdsobit’ menej za-
vazné ochorenie a rychlejsie zotavenie z klinického
ochorenia. Avsak vzhl'adom na vysoku prenosnost’
variantu Omikron a skuto¢nost’, Ze sa obchadza
i Cast uz existujucej imunity populacie (postin-
fekent 1 postvakcinacnu) ako i Cast’ existujucich te-
rapii zalozenych na protilatkach, je potrebné dodr-
ziavat’ nefarmakologické protiepidemické opatrenia
a snazit’ sa minimalizovat’ riziko pretazenia nemoc-
nic¢nej starostlivosti z dévodu vysokej hospitalizacie
pacientov na COVID-19. Omikronovy variant sa uz
stal dominantnym variantom v mnohych krajinach
a sposobuje zna¢né ochorenia a smrt, aj ked’ mozno
v 0 nie¢o mensom rozsahu ako predchadzajice va-
rianty. Hoci prijatie tretej davky (posiliiovacej
davky) vakciny BNT162b2 moéze zvysit' hladinu
skrizene neutralizujucich protilatok proti omikrono-
vému variantu, na zaklade udajov z tejto Stadie je
rychly vyvoj novych, variantovo prispdsobenych
vakcin zaruceny [32]. Pri sti¢asne dostupnych vak-
cinach sa napriek ich nizkej efektivite po podani pr-
vych dvoch davok, predpokladd po podani tretej
davky pomerne vysoka ochrana pred tazkym prie-
behom ochorenia COVID-19 pravdepodobne ces-
tou indukcie skrizenej imunity. Vzhl'adom na pred-
poklad, ze infekcie SARS CoV2 budu prebichat
v buducnosti podobne ako je to pri chripke, ako kla-
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sické respiraéné ochorenie sezonne s mutaciami
typu drift — malé ,,bodové* mutécie virusu prebie-
hajtce v horizonte 2—-3 rokov, ktoré umoznuji mu-
tovanému virusu uniknat’ spod kontroly neutralizac-
nych protilatok pritomnych u jedincov danej popu-
lacie. Iné mutacie ovplyviiuju epitopy v proteinoch,
ktoré su rozpoznavané T-lymfocytmi, hlavne CD8+
cytotoxickymi T-lymfocytmi. Samozrejme je po-
trebné oCakavat’ i vel'ké zmeny typu antigénového
shiftu, pri ktorom uz dochadza k vymene (reassor-
tment) niektorych segmentov virusového gendému.
K tomu moéze dojst’ v pripade zmieSanej infekcie
Pudskym aj zivo¢isnym virusom [33]. Omikron ces-
tou Spike proteinu ma zvySenu pravdepodobnost’
vstupu (infekcii) do buniek niekol’ko a réznych zi-
vocisnych angiotenzin konvertujicich enzymov
(ACE2), a to vratane roznych doméacich vtacich dru-
hov, netopierov a mysi, ¢o naznacuje, Ze ma poten-
cial pre vyvolanie reverznej zoonodzy s vysokou
pravdepodobnost'ou vytvorenia zvieracieho rezer-
voaru SARS-CoV-2 ako povodnej varianty [34].
Vzhl'adom na uvedené o¢akavané zmeny v charak-
teristikach virusu SARS-CoV-2, je uz teraz nevy-
hnutné pripravit’ a uréit’ nova stratégiu oCkovania
vratane stanovenia postupov pre uréovanie antigén-
neho zlozenia aktudlnych vakcin aich ockovacej
schémy.

Liecba

PAXLOVID od spolo¢nosti Pfizer obsahuje
novu zlozku (PF-07321332) v kombindcii s uprave-
nym lickom proti HIV/AIDS ritonavirom.
PF-07321332 je inhibitor protedzy zacieleny na
3CLpro SARS-CoV-2 protedzu (gén NSP5), ¢im sa
znizuje schopnost’ virusu replikovat’ v hostitel'skych
bunkach. Sekvencia génu NSP5 zostava v podstate
nezmenena i vo variante Omikron a neocakava sa
ziadna vyznamna strata ucinnosti licku [35]. Tak-
mer vSetky monoklondlne protilatky vyvinuté na
liecbu COVID-19 st nasmerované na spike protein,
aby zabranili vstupu virusu do l'udskych buniek.
Nakol’ko boli pripravované na baze spike proteinov
pre predchadzajuce varianty , nie je prekvapujuce,
ze vicSina tychto protilatok nie je G¢inna proti va-
riantu Omikron [36].

Nirmatrelvir je klacovou zlozkou PAXLO-
VIDU, ktory inhibuje hlavna proteazu SARS-CoV-
2. Ako optimalna lie¢ba sa javi kombinacia oboch
antivirotik. Molnupivarir LAGEVRIO od spolo¢-
nosti Merck je nukleozidovy anal6g. Neodporica sa
na profylaktické pouzitie [36, 37]. Remdesivir spo-
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lo¢nosti Gilead priamo inhibuje replikaciu SARS-
CoV-2 vo vnutri infikovanych buniek zamerant na
virusovit RNA polymerazu, ostava ucinny i proti
novému omikronovému variantu [38]. Sotrovimab
od GlaxoSmithKline ostava vel'mi pravdepodobne
ucinny i na variant Omikron. Predbezné informacie
zo §tudii poukazuju na skutocnost, ze monoklo-
nalny Sotrovimab si zachovava U¢innost’ i proti
Omikron a ostava indikovany najmi u vysoko rizi-
kovych pacientov [38]. Ronapreve od Regeneronu
ma nizs§iu uéinnost’ proti Omikrén variantu, aj ked’
ostal G¢inny proti Delte variante [39]. Monoklo-
nalne protilatky (Eli Lilly) st menej ucinné pri
liecbe infekcii vyvolanych novymi variantmi. Ne-
odporuca sa pouzivat Bamlanivimab proti variante
Delta. Proti variante Omikron stratili monoklonalne
protilatky Bamlanivimab a Etesevimab inhibi¢nu
aktivitu virusu. Regdanvimab vyrazne stratil inhi-
bi¢nu aktivitu proti omikrénovému variantu [40].
Monoklonélne protilatky Imdevimab a Casirivimab
su neucinné proti variantu Omikron [41].

Zaver

Variant Omikron obsahuje vysoky pocet mutacii
v spikovom (S) proteine, najmé v miestach, ktoré su
zodpovedné za infek¢nost’, prenosnost’ a zdvaznost’
priebehu ochorenia. Omikron ma nové epidemiolo-
gické a biologické charakteristiky, vd’aka ¢omu je
nakazlivej$i ako iné varianty SARS-CoV-2. Po-
dobne ako iné RNA virusy, SARS-CoV-2 sa prispd-
sobuje svojim I'udskym hostitel'om, je nachylny na
geneticka evoluciu s tendenciou ku vzniku novych
mutacii, ktoré mozu mat’ odlisné vlastnosti ako po-
vodny matersky) virus. Klinické priznaky infekcie
Omikron sa v porovnani s predchadzajucimi varian-
tmi tak isto vyznamne zmenili. Hlavnymi klinic-
kymi prejavmi v tomto novom variante su prejavy
,miernej infekcie®, vratane bolesti hlavy, bolesti
tela, svalov, kasl'a, horucky, generalizovanej myal-
gie a silnej inavy. Dominantne infikuje I'udi mlad-
Sieho a stredného veku viac ako predchadzajuce va-
rianty. Predbezné dokazy naznacujui potencidlny
posun tropizmu variantu Omikron smerom k epitelu
hornym dychacim ciest, v porovnani s Delta a viru-
som divokého typu (WT), ktory ma tropizmus pre
dolné dychacie cesty. Existuju dokazy, ze variant
Omikron infikuje 'udsky bronchialny epitel rychlej-
Sie a ucinnejSie ako Delta a ma vyssiu afinitu k epi-
telu nasopharyngu v porovnani s Delta, znamena to,
ze replikdcia Omikronu prebieha hlavne v hornych
dychacich cestach. Variant Omikron sa replikuje az
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70-krat rychlejsie v I'udskych prieduskach v porov-
nani s variantom Delta a virusom SARS-CoV-2
Wuchan typu. Naopak Omikron sa replikuje menej
efektivne (10x) v porovnani s Delta v cerstvo odo-
bratom I'udskom pl'icnom tkanive. Trendy sledova-
nia z vacSiny krajin poukazuju na oddelenie pripa-
dov incidentov od hospitalizacii v mnohych kraji-
nach krajiny s umerne niz$im vyskytom hospitaliza-
cii vzhl'adom na troven prenosu v komunite, ako
bolo pozorované pri inych variantoch. Riziko rein-
fekcie bolo 16-krat vysSie v obdobi, ktoré je domi-
nantné pre Omikron (20. decembra 2021 az 8. janu-
ara 2022) v porovnani s dominantnym obdobim pre
variantu Delta (17. méja 2021 az 19. decembra
2021). Zvysené riziko reinfekcie bola spojend aj s
neockovanymi jedincami. Zatial’ nie su k dispozicii
ziadne udaje o riziku reinfekcie Omikronom po
predchadzajicej infekcii Omikronom. Predbezné
udaje

z nerecenzovanych publikacii vSak naznacuju, Ze
niektoré¢ monoklonalne protilatky vyvinuté proti
SARS-CoV-2 nemusia byt’ efektivne pri neutraliza-
cii variantu Omikron. Monoklonalne protilatky bu-
du musiet’ byt’ prednostne testované na ich vizbu na
antigén a neutralizaciu virusu, aby sme zistili ich
efektivitu pri liecbe infekcie. Predbezné udaje z in
vitro $tudii naznacuja, ze antivirotika si zachova-
vaju ucinnost’ proti Omikronu. Detekcia mutacii
v oblasti RBD hrotového (Spike) proteinu je pri pre-
konévani vakcinovej imunity problémom. Uéinnost’
aktualne dostupnych (mRNA a vektorovych) vakcin
je vyrazne niz$ia proti infekcii Omikron a sympto-
matickym ochoreniam v porovnani s Delta varian-
tom, pricom podanie booster davky (3 davky) ¢i uz
homoldgnou alebo heterolognou vakcinou zvysuje
ucinnost’ o¢kovania. Napriek tomu ¢as sledovania
efektivnosti podania tretej davky je velmi kratky
pre dostatocne validnu interpretaciu ziskanych vy-
sledkov, napriek tomu prvé vysledky naznacuju po-
kles ochranného efektu po podani tretej davky ra-
dovo v niekol’kych mesiacoch. Odhady VE oproti
zédvaznym vysledkom, definovanym ako hospitali-
zécia, su nizsie pre Omikron ako pre Delta, ale vac-
§inou zostavaju na urovni viac ako 50 % po zaklad-
nej sérii (dve davky) a zlepSuju sa po podani tretej
davky na troven nad 80 %, toto sa vSak tyka len
vakcin  mRNA, nie si dostato¢né informacie
o ochrannom efekte pred variantom Omikron pre
vektorové, subjednotkové proteinové ani klasické
inaktivované vakciny.
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Napriek spornej efektivnosti aktudlnych vakcin
pre variant Omikron je nevyhnutné sa zamerat
najmi na doockovanie rizikovej populacie, ktora je
bud’ rozockovana alebo eSte neockovana v sulade
s odporuc¢anim Strategickej poradnej skupiny ex-
pertov pre imunizaciu (SAGE). Prioritou pre d’alsie
ockovanie je udrzat’ a optimalizovat’ aktualnu ucin-
nost’ vakcin najma proti zavaznym nasledkom ocho-
renia pre osoby s vysokym rizikom zavaznych
ochoreni. Aby sme lepSie pochopili spésob imunit-
ného ,uniku® variantu Omikron proti aktuadlnym
vakcinam ako i proti neutraliza¢nym protilatkam po
prekonani inych variantov infekcie SARS-CoV-2,
je nevyhnutné zaviest Siroku surveillance pre virus
SARS-CoV-2 s centralizaciou ziskanych sledova-
nych udajov, aby bolo mozné prijimat’ vSeobecne
platné zavery.

Technicka poradna skupina pre zloZenie vakcin
(TAG-Co-VAC) priebezne vyhodnocuje potrebu
zmien v zloZeni vakcin a nedavno vydala predbezné
vyhlasenie o vakcinach pre COVID-19 v stvislosti
s cirkulaciou variantu Omikron. Jeden zo zaverov je
odporucanie aby tam, kde existuje kapacita a moz-
nost’ koordinacie pre realizaciu klinickej $tadie na
medzinarodnej Grovni, je potrebné toto realizovat’
pre lepSie pochopenie parametrov prenosu; ucin-
nost’ vakcein a ich u€innosti; mechanizmov ochrany;
zévaznosti ochorenia; ucinnosti nefarmakologic-
kych opatreni proti Sireniu infekcie, hodnotenia do-
stupnych a pouzivanych diagnostickych metdd;
hodnoteni neziaducich reakcii po ockovani; rovne
pritomnosti neutralizaénych protilatok v populacii,
vnimanie rizika infekcie zo strany obyvatelstva,
znalosti, postoj a akceptdcia verejno-zdravotnych
protiepidemickych opatreni, ockovaniu, testom
a ostatnym protiepidemickym opatreniam.
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