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SARS-CoV-2 VARIAN OMICRON:

DAMPAK TERHADAP DIAGNOSTIK DAN EFEKTIVITAS VAKSIN
1. Pengantar

WHO telah menetapkan varian baru SARS-CoV-2 B.1.1.529 sebagai
variant of concern (VOC) dengan nama Omicron pada tanggal 26 November
2021. Varian ini pertama kali terdeteksi pada tanggal 23 November 2021 di
Afrika Selatan seiring peningkatan eksponensial kasus COVID-19 harian di
seluruh Afrika Selatan dalam beberapa hari terakhir.® Sampai saat ini, varian
ini telah ditemukan sedikitnya di 4 benua.

Varian Omicron memiliki 30 titik mutasi pada protein spike yang
merupakan protein utama yang berperan dalam interaksi dengan reseptor
inang. Mutasi yang terletak pada gen penyandi protein S adalah A67V, A69-
70, T951, G142D, A143-145, A211, L212l, ins214EPE, G339D, S371L, S373P,
S375F, K417N, N440K, G446S, S477N, T478K, E484A, Q493K, G496S, Q498R,
N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K,
Q954H, N969K, L981F. Di antara mutasi pada gen S tersebut, 15 di antaranya
terletak pada receptor binding domain (RBD) (residu 331-527) yang
merupakan bagian protein S yang berinteraksi langsung dengan reseptor
ACE2 pada sel inang. Selain mutasi pada gen S, varian Omicron juga memiliki
mutasi pada regio genom lainnya (K38R, V1069I, A1265, L1266l, dan A1892T
pada gen NSP3 ; T492| pada gen NSP4; P132H pada gen NSP5 ; A105-107 dan
A189V pada gen NSP6; P323L pada gen NSP12 ; 142V pada gen NSP14; T9I
pada gen E; D3G, Q19E, dan A63T pada gen M; serta P13L, A31-33, R203K,
G204R pada gen N). A
Tabel. 1 Mutasi dan perubahan asam amino SARS-CoV-2 varian Omicron
pada regio S (RBD dan di luar RBD)

Receptor |  G339D E484A K417N N501Y T478K
B savs 498R $373P G4

et Q498 S477N - S3 965

(RBD) G4465 S371L Q493K N440K Y505H

A67V  G142D (2121  D614G  N679K  N856K

Diluar | A69-70 A143-145 L981F  H655Y  P681H  Q954H

RBD T95! A211  T547K  N764K  D796Y  N969K

ins214EPE

Catatan: RBD (receptor binding domain) mulai residu asam amino nomor 331
sampai dengan 527; Spike mulai residu asam amino 14-1273
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Mutasi tersebut secara keseluruhan diduga berdampak pada perilaku virus, seperti potensi
peningkatan penyebaran atau tingkat keparahan penyakit yang ditimbulkannya, serta kemampuan
menghindar dari antibodi netralisasi yang ditimbulkan oleh proses infeksi maupun vaksinasi.” Beberapa
titik mutasi yang ditemukan pada varian Omicron juga ditemukan pada VOC sebelumnya (Alpha, Beta,
Gamma, Delta), seperti mutasi N501Y yang telah terbukti meningkatkan potensi penularan. Hal ini
mengindikasikan bahwa varian Omicron memiliki potensi penularan yang setidaknya setara dengan
VOC sebelumnya. Namun demikian, dibutuhkan penelitian lebih lanjut untuk menilai dampak mutasi
tersebut.

2. Diagnostik

Spesimen yang digunakan dalam mendeteksi varian Omicron adalah sama seperti yang telah
rutin dilakukan saat ini, karena tidak terdapat perubahan patogenesis infeksi, yakni spesimen sputum,
swab nasofaring, aspirat nasofaring, bronchoalveolar lavage, swab orofaring dan saliva. Sampai saat
ini, penelitian masih berlangsung untuk menentukan terdapat atau tidaknya dampak varian Omicron
terhadap pemeriksaan deteksi cepat antigen (Rapid Tes Antigen).

Pemeriksaan rRT-PCR yang sejauh ini digunakan sebagai modalitas diagnostik infeksi SARS-CoV-
2 masih dapat digunakan untuk mendeteksi varian Omicron dengan gen target N, E, dan ORFlab
(RdRP, Helicase), kecuali gen S. Hal ini didasarkan pada data ditemukannya banyak titik mutasi pada
gen S varian Omicron sehingga berpotensi menyebabkan terjadinya SGTF (S gene target failure).
Kegagalan dalam mendeteksi gen S disebabkan adanya mutasi berupa delesi A69-70/HV69/70. Data
sekuensing dari beberapa negara Eropa yang tersimpan di GISAID menunjukkan pada kurun waktu
minggu ke-44 hingga 47 tahun ini, dilaporkan pada varian non-Omicron yang beredar tidak satupun
disertai delesi pada A69-70/HV69/70. Dengan demikian terjadinya SGTF digunakan sebagai penapisan
awal probable Omicron.*®

Sejauh ini telah dikembangkan pemeriksaan berbasis deteksi mutasi pada gen S, namun
pemeriksaan tersebut tidak selalu dapat mendeteksi SGTF. Dengan kata lain tidak semua kit yang
menggunakan gen S dapat mendeteksi SGTF, karena tidak semua mutasi pada gen S menyebabkan
SGTF. Penggunaan kit deteksi mutasi pada gen S tidak dikembangkan untuk keperluan diagnosis klinik
yang terkait dengan tatalaksana pasien. Mengingat beberapa kit PCR pendeteksi mutasi gen S yang
beredar di Indonesia penggunaannya terbatas untuk keperluan riset saja (research use only/ROU).
Sesuai surat edaran Kemenkes Rl terkait upaya peningkatan deteksi dini varian Omicron melalui PCR
dan WGS, digunakan metode skrining dengan kit Allplex SARS CoV 2 Variants assay dan TagPath COVID
19 Combo Kit.®

Multiplex real-time PCR assay (Allplex™ SARS-CoV-2 Variants | Assay) mampu medeteksi lebih
dari 3 letak mutasi sekaligus pada gen S, yakni E484K, HV69/70 dan N501Y disertai deteksi gen RdRP
yang sangat conserved. Mutasi N501Y pada gen S, selain dilaporkan pada varian Omicron juga
ditemukan pada varian Alpha, Beta dan Gamma, oleh karenanya masih diartikan sebagai probable
Omicron. Mutasi pada E484K tidak ditemukan pada varian Omicron. Letak mutasi dalam varian
Omicron adalah E484A, yang juga dilaporkan dalam prevalensi rendah pada varian Delta. Delesi
HV69/70 juga dilaporkan mempunyai prevalensi tinggi pada varian Alpha dan prevalensi rendah pada
varian Beta, Gamma dan Delta. Berdasarkan hal tersebut deteksi mutasi E484K, HV69/70 pada gen S
masih dianggap sebagai probable Omicron.**
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Multiplex real-time PCR assay (Allplex SARS CoV 2 Variants Il assay), mampu mendeteksi 4
mutasi pada gen S sekaligus yakni K417N, K417T, L452R dan W152C. Mutasi K417N selain pada varian
Omicron juga dideteksi dalam prevalensi tinggi pada varian Beta, dan prevalensi rendah pada varian
Alpha dan Delta. Mutasi K417T dideteksi pada varian Gamma dan sebagian pada Beta. Mutasi pada
L452R ditemukan pada semua VOC, dengan prevalensi tinggi pada varian Delta. Mutasi W152C
dilaporkan pada varian B.1.427/B.1.429 atau sering dikenal dengan varian Epsilon.**

TaqPath COVID-19 Combo Kit dirancang dapat mendeteksi 3 gen sekaligus yakni gen ORFlab, N
dan S. Kit tersebut mampu mendeteksi delesi pada HV69/70 yang dapat menyebabkan SGTF. Jika
terdeteksi SGTF dan ditemukan 2 gen target lainnya (RdRP /Orflab, N atau E) patut dicurigai suatu
varian Omicron (probable Omicron), yang selanjutnya memerlukan konfirmasi dengan metode
sequencing (whole genome sequencing/WGS).**

3. Efektivitas Vaksin terhadap Omicron

Berdasarkan data vaksinasi COVID-19 nasional di Indonesia per 5 Desember 2021, sebanyak
68,4% populasi target telah menerima vaksinasi COVID-19 dosis pertama, dan 47.5% populasi target
mendapat dosis kedua (lengkap). 7 Sejauh ini, jenis vaksin COVID-19 yang beredar di Indonesia adalah
inactivated virus vaccine, viral vector, dan vaksin mRNA, yang semuanya mampu menginduksi imunitas
humoral dan seluler secara adekuat terhadap SARS-CoV-2 jika diberikan dalam dosis lengkap.®®

Antibodi netralisasi maupun sel T CD4+ dan CD8+ spesifik yang terinduksi oleh semua jenis
vaksin COVID-19 tersebut di atas masih tetap terdeteksi di darah setidaknya sampai 6 bulan setelah
vaksinasi kedua walaupun dengan titer yang menurun. Hal yang penting adalah terdapatnya
kemampuan netralisasi silang antibodi tersebut terhadap berbagai varian baru, walaupun dengan
potensi netralisasi yang menurun untuk VOC tertentu, terutama varian Beta. Berkaitan dengan induksi
imunitas seluler, sel T CD4+ atau CD8+ yang terinduksi tersebut mampu mengenali VOC (Alpha, Beta,
Gamma, dan Delta) dengan efikasi yang setara dengan virus asal. T

Sampai diterbitkannya SE ini, belum ada laporan hasil studi yang menggambarkan aktivitas
antibodi netralisasi maupun sel T spesifik yang terinduksi oleh vaksinasi terhadap varian Omicron.
Namun demikian, dengan melihat pola mutasi gen S yang ditemukan pada varian Omicron, terdapat
kemungkinan penurunan potensi antibodi netralisasi dan atau aktivitas imunitas seluler yang terinduksi
sebelumnya terhadap varian Omicron. Hal yang perlu diingat adalah bahwa imunitas pasca vaksinasi
tetap memberikan efek proteksi pada individu dari keparahan penyakit yang ditimbulkan oleh paparan
berbagai varian baru (kemungkinan termasuk Omicron) selama vaksinasi diberikan dalam dosis
lengkap. Hal ini akan lebih jelas setelah dilakukan penelitian lebih lanjut. Dengan demikian,
peningkatan cakupan vaksinasi lengkap terhadap populasi harus diupayakan sesegera mungkin untuk
menekan penularan dan keparahan penyakit yang ditimbulkan oleh infeksi varian Omicron.

4. Rekomendasi
1. Untuk tujuan diagnostik COVID-19, pemeriksaan rRT-PCR SARS-CoV-2 harus menggunakan
sedikitnya 2 gen sebagai target deteksi, dan tidak menggunakan gen S.
2. Untuk tujuan skrining varian Omicron, pemeriksaan rRT-PCR SARS-CoV-2 menggunakan
sedikitnya 2 gen sebagai target deteksi, ditambah gen S.
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Cakupan WGS perlu menjadi prioritas bagi pemerintah dan satuan tugas Covid-19, untuk
antisipasi sedini mungkin masuknya varian Omicron, khususnya jika terjadi SGTF pada
pemeriksaan rRT-PCR.

Peningkatan cakupan vaksinasi lengkap terhadap populasi harus diupayakan sesegera mungkin
untuk menekan penularan dan keparahan penyakit yang ditimbulkan oleh infeksi varian
Omicron.

Protokol kesehatan sesuai standar sangat penting untuk tetap diterapkan secara ketat
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