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Abstract

Szantova M, Kupcova V:
Hepatitis G � Two Years after Its Discovery
Bratisl Lek Listy 1999; 100 (1): 54�58

The review article summarizes up-to-now identified proper-
ties and clinical impact of new hepatotropic virus � hepatitis
G virus (HGV, GBV). From its discovery by Simons in 1995
the possible role in high number of cryptogenic hepatitis is
intensively studied. Cryptogenic hepatitis represents 20�
25 % of all chronic hepatitis cases in the USA. HGV is
a single strain RNA virus of flaviviruses group. According to
nucleotides sequence is the virus a distant relative of hepati-
tis C virus. The results of previous studies suggest that the
HGV virus is more a lymphotropic than a hepatotropic vi-
rus. The prevalence of chronic HGV infection in accordance
with geographical differences ranges from 0.4 to 4.9 %. Risk
groups with highest HGV positivity are intravenous drugs
abusers, promiscuous persons, repeated transfusion patients.
Proven routes of transmission involve parenteral and sexual
transmission, vertical transmission can not be exluded. On
the basis of available information mild course of the disease
with minimal transaminases elevation is anticipated. Clinical
studies have revealed rapid healing, late recovery and also the
transition into chronic form. Recent scientific interest is focu-
sed on clinical severity of the infection and co-infection with
other hepatotropic viruses assesssment. Diagnostic of HGV is
possible with reverse transcription using PCR (polymerase
chain reaction) or enzyme immunoassay identifying the anti-
E2 protein. The effects of interferon will be evaluated after
termination of large clinical studies. (Tab. 2, Fig. 2, Ref. 15.)
Key words: hepatitis G virus, risk groups, prevalence.

Abstrakt

Szántová M., Kupèová V.:
Hepatitída G � dva roky po objavení
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Autori v preh¾adnom èlánku sumarizujú dosia¾ poznané vlast-
nosti a klinický význam nového hepatotropného vírusu � vírusu
hepatitídy G (HGV, GBV-C). Od jeho objavenia roku 1995 Si-
monsom sa �tuduje jeho mo�ný podiel na vysokej èasti tzv.
kryptogénnych hepatitíd, ktoré tvoria v USA a� 20�25 % cel-
kového poètu chronických hepatitíd. HGV je jednovláknový
RNA-vírus zo skupiny flavivírusov. Pod¾a sekvencie nukleotidov
je vzdialene príbuzný vírusu hepatitídy C. Pod¾a doteraj�ích vý-
skumov sa zdá, �e HGV je viac lymfotropný ako hepatotropný
vírus. Prevalencia chronickej infekcie HGV je pod¾a geografic-
kých odli�ností 0,4�4,9 %. Rizikovými skupinami s najvy��ou
HGV-pozitivitou sú intravenózni narkomani, promiskuitní jedin-
ci a polytransfundovaní pacienti. Dokázané cesty prenosu sú pa-
renterálny a sexuálny prenos, nie je vylúèený ani vertikálny pre-
nos. Na základe doteraj�ích poznatkov sa predpokladá miernej�í
priebeh ochorenia s minimálnou eleváciou transamináz. V kli-
nických �túdiách sa pozorovalo rýchle uzdravenie, neskoré zota-
venie, ako aj prechod do chronickej formy (Alter, 1996). Súèas-
né vedecké bádanie smeruje k odhaleniu klinickej záva�nosti
tejto infekcie a koinfekcie s inými hepatotropnými vírusmi.
Diagnostika HGV je mo�ná reverznou transkripciou pomocou
polymerázovej re�azovej reakcie alebo imunoenzýmovou metó-
dou identifikáciou anti-E2 proteínu. Význam interferónovej lieè-
by bude mo�né zhodnoti� a� po ukonèení väè�ích klinických �tú-
dií. (Tab. 2, obr. 2, lit. 15.)
K¾úèové slová: vírus hepatitídy G, rizikové skupiny, prevalencia,
diagnostika, klinický význam.

Etiológia chronických hepatopatií zostáva v mnohých prípa-
doch stále neobjasnená. Posledných 25 rokov prinieslo najviac po-
znatkov prispievajúcich k urèeniu etiológie akútnej a chronickej
hepatitídy vo svete. Získanie týchto nových vedomostí umo�nili
pokroky v oblasti epidemiológie a virológie s vývojom poèetných

citlivých imunoassayových metód, ako aj nové metódy v oblasti
molekulovej biológie a genetiky.

A� do roku 1988 sa v�etky neobjasnené hepatitídy oznaèovali
ako non-A, non-B hepatitídy. Rok 1988 priniesol v oblasti hepa-
tológie do povedomia lekárov, farmaceutov i pacientov prvé po-
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znatky o objavení nového hepatotropného vírusu � vírusu hepati-
tídy C. Napriek jeho objaveniu spolu s poznaním ïal�ích hepatot-
ropných vírusov (EBV,CMV), ako aj novým poznatkom o autoi-
munitných, metabolických a liekových formách hepatálneho po-
�kodenia zostáva stále poèetný podiel hepatitíd zaradený pod tzv.
kryptogénne. Podiel akútnej sporadickej hepatitídy kryptogénnej
etiológie je v USA a� 5�10 % a chronickej hepatitídy neobjas-
neného pôvodu a� 20�25 % z celkového mno�stva hepatitíd (Cza-
ja a spol., 1993; Decker a spol., 1996).

Objavenie vírusu hepatitídy G v apríli 1995 Simonsom pri-
nieslo prvé svetlo na ceste ïal�ieho objavovania rodiny flavivíru-
sov. Na objave vírusu hepatitídy G sa vyvíjalo v rovnakom obdo-
bí úsilie dvoch ve¾kých svetových firiem v oblasti vývoja nových
diagnostík a lieèebných prípravkov (Boehringer Mannheim a Ab-
bott). Prvé poznané formy odhalené firmou Abbott dostali iniciá-
ly pod¾a chicagského chirurga, ktorý ochorel na atypickú formu
hepatitídy (GB). Ide o tzv. opièie vírusy izolované zo sér infiko-
vaných opíc, ktoré reagujú aj s ¾udským sérom a takisto mô�u
vyvola� ochorenie u èloveka. V rovnakom èase výskumníci labo-
ratórií firmy Boehringer-Mannheim pracovali na odhalení nového
hepatotropného vírusu, ktorý nazvali hepatitis-G-vírus (HGV)
a i�lo vlastne o GBV-C typ vírusu.

Epidemiológia

HGV je jednovláknový RNA vírus, ktorý patrí do skupiny fla-
vivírusov podobne ako vírus hepatitídy C  (HCV). Svojou sek-
venciou nukleotidov je vzdialene príbuzný vírusu hepatitídy C.
Na základe sekvenènej analýzy genómu HGV sa zistilo, �e obsa-
huje 2873 aminokyselín (Linnen a spol., 1996). �truktúra genó-
mu HGV je na obrázku 1. Typy GBV-A a GBV-B boli izolované
z tamarinov (malé juhoamerické opice), u ktorých vznikla hepa-
titída po intravenóznom podaní séra 34-roèného chirurga infiko-
vaného atypickou formou hepatitídy, ktorého sérum sa odobralo
poèas 3. dòa ikterickej fázy ochorenia (Simons a spol., 1995). Prvé
správy o hepatitíde indukovanej uvedeným sérom u tamarínov boli
uverejnené u� roku 1967 a etiologický agens bol nazvaný �GB�-
agens (Deinhardt a spol., 1967).

Predbe�né zistenia ukazujú, �e GBV-A je pravdepodobne ví-
rus tamarínov. Zatia¾ nie je jasné, èi GBV-B je vírus ¾udského pô-
vodu. GBV-C je v poradí tretím z objavených G-vírusov. Kým
HGV a GBV-C sú rôzne izoláty toho istého druhu vírusu, GBV-
A, GBV-B a HCV sú odli�né od HGV (GBV-C). GBV-C (HGV)
je jednoznaène ¾udský vírus a zdá sa, �e je zodpovedný za dlhotr-
vajúcu infekciu u èloveka. Zdá sa, �e sa replikuje v periférnych
krvných bunkách, prièom replikácia v hepatocytoch sa zatia¾ ne-

dokázala. HGV sa mô�e prená�a� krvnými produktmi a zdá sa, �e
u niektorých jedincov mô�e vyvola� hepatitídu.

Evoluèné vz�ahy medzi GB vírusmi a HCV sa zistili na základe
fylogenetickej analýzy zoradenia sekvencií vírusového polyproteí-
nu. Zistenia ukázali, �e �iadny z GB vírusov neobsahuje viac ako
32 % aminokyselinových sekvencií identických s akýmko¾vek izo-
látom HCV. Naproti tomu izoláty HCV majú najmenej 70 % sek-
vencií zhodných medzi sebou. Identita medzi GBV-A a GBV-C je
48 %, kým medzi GBV-B a GB vírusmi A alebo C je menej ako 30
%. GBV-C a HGV sú zhodné a� v 95 %, èo dokazuje �e ide o nezá-
vislé izolovanie toho istého vírusu. Obrázok 2 znázoròuje analýzu
fylogenetického stromu vírusových polyproteínov jednotlivých ví-
rusov hepatitídy C a G. HGV na rozdiel od HCV neobsahuje hlav-
né genotypy alebo hypervariabilné regióny (Kim, 1996).

Vírus napadá hepatocyty, ale aj polymorfonukleárne bunky
podobne ako pri infekcii HCV a vírusom hepatitídy B (HBV).

Prevalencia HGV-infekcie

Prevalencia chronickej infekcie HGV (tab. 1) vo v�eobecnej
populácii je pod¾a geografických odli�ností 0,4�1,5�4,9 %.
Séroprevalenciu anti-HGV-protilátok u pacientov s non-A,non-E
hepatitídou v rozdielnych krajinách zhròuje tabu¾ka 2 (Decker
a spol., 1996). Frekvencia HGV-infekcie pri akútnej a fulminan-
tnej non-A, non-E hepatitíde je 0�62,5 % s priemernou preva-
lenciou 13,7 %.

Aj keï etiologický význam HGV pri posttransfúznych hepa-
titídach zatia¾ nie je dostatoène zdokumentovaný, prevalencia
HGV-infekcie pri chronickej non-A, non-E hepatitíde bola v tejto
skupine 0�38 % s priemerom 8,2 % (Hadziyannis, 1996). Po-
tvrdil sa prenos VHG u hemodialyzovaných pacientov, prenos
sexuálnym stykom, vertikálny prenos (z matky na die�a) a pred-
pokladá sa aj mo�nos� prenosu akupunktúrou, ako aj ïal�ími
mo�nými parenterálnymi cestami. GBV-C sa zistil u 15�46 %
narkomanov s intravenóznou aplikáciou drog, èo zrete¾ne potvr-
dzuje parenterálny prenos infekcie (Thomas, 1996; Linnen
a spol., 1996; Schlueter a spol., 1996). Potvrdil sa prenos u 13�
20 % po parenterálnom podaní infikovaných krvných derivátov
(Linnen a spol., 1996). Pribli�ne 20 % jedincov s akútnou alebo

Obr. 1. �truktúra genómu HGV.
Fig. 1. The structure of the HGV-genome.

Obr. 2. Fylogenetická analýza polyproteínov jednotlivých vírusov HGV
a HCV.
Fig. 2. The phylogenetic polyproteine analysis of the HGV and HCV
viruses.
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Tab. 1. Prevalencia HGV-infekcie pod¾a jednotlivých autorov.
Tab. 1. The prevalence of HGV infection after references.

IVN � intravenózni narkomani, H � hepatitída, Ci h. � cirhóza peèene, PBC � Primárna biliárna cirhóza,  AI � autoimúnna,
kryptog.  � kryptogénna, HCC � hepatocelulárny karcinóm, Darcovia dobr. � dobrovo¾ní darcovia krvi
GB � Ve¾ká Británia, N � Nemecko
ALT-N � normálne hodnoty ALT
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chronickou hepatitídou C je GBV-C RNA pozitívna (Hess a spol.,
1996; Linnen a spol., 1996). Infekcia vírusom GBV-C sa zistila
asi u 7 % jedincov s non-A, non-E hepatitídou (Decker a spol.,
1996; Hess a spol., 1996). U darcov krvi je prevalencia HGV
vy��ia ako HCV (Kri�lo a spol., 1997).

Klinický význam

GBV-C infekcia sa mô�e vyskytova� a vyvoláva� hepatitídu
buï izolovane, buï v koinfekcii s ïal�ími vírusmi (HBV, HCV).
Inkubaèná bola 6�24 tý�dnov. Dokázal sa prenos krvou, krvný-
mi produktami, prenos z matky na die�a, ako aj sexuálny prenos.
Recipientom mô�e by� èlovek a primáty. U mnohých jedincov
mô�e perzistova� virémia GBV-C celé mesiace aj roky po infekcii.
Podobne ako pri HBV-infekcii, aj tu sa predpokladá existencia
nosièstva HGV (Stránský, 1996). Pod¾a doteraj�ích výskumov sa
zdá, �e VHG je viac lymfotropný ne� hepatotropný vírus. Èastej-
�ie sa s ním stretávame u pacientov s hematologickými, malígnymi
ochoreniami a u imunosuprimovaných pacientov, èo mo�no okrem
iného vysvetli� aj ich väè�ou potrebou substitúcie krvnými derivátmi.

Rizikové skupiny

Najvy��ia HGV-pozitivita sa pozorovala v nasledujúcich dvoch
skupinách:

a) v skupine intravenóznych narkomanov a promiskuitných
jedincov (50 % HBV a 67% HCV infikovaných malo aj koinfek-
ciu HGV),

b) v skupine polytransfundovaných pacientov � najmä talasemi-
kov � 21 % HCV pozitívnych malo súèasne zistenú pozitivitu HGV.

Vy�e 35 % jednotlivcov s opakovanou parenterálnou expozí-
ciou krvným derivátom je HGV-pozitívnych.

Vychádzajúc z poznania, �e u 1 % darcov krvi sa zistila pozi-
tivita HGV-C, mô�eme predpoklada�, �e táto infekcia má tichú,
asymptomatickú periódu ochorenia. Spomedzi vy�etrených dar-
cov krvi sa HGV-RNA potvrdila u 1,7 % darcov s normálnymi
hodnotami transamináz a u 1, 5 % darcov s eleváciou ALT (Alter,
1996; Linnen a spol., 1996).

Z doteraj�ích výskumov vyplýva, �e pribli�ne 50�65 %
pacientov HGV-C pozitívnych má normálne hladiny transami-
náz a nemá známky ochorenia peèene. Asi u 20 % postihnu-
tých sa objavuje ¾ahká elevácia transamináz a len asi 5 % pa-
cientov spåòa kritériá non-A, non-E hepatitídy. Predpokladá sa
teda miernej�í priebeh ochorenia pri porovnaní s hepatitídou C
s ni��ími hodnotami transamináz. V doteraj�ích klinických �tú-
diách sa pozorovalo rýchle uzdravenie, neskoré zotavenie, ako

aj prechod do chronickej formy ochorenia (Alter, 1996). Pozo-
roval sa v�ak aj prenos HGV-C infekcie u pacienta s transplan-
táciou peèene pre autoimunitné hepatálne ochorenie v jeho
koneènom �tádiu do transplantovaného orgánu. Prejavilo sa to
zvý�enou hladinou virémie a rekurentnou hepatitídou v reci-
pientnom orgáne (Thomas, 1996). Stále sa skúma potencionál-
na úloha GBV-C v súvislosti s aplastickou anémiou vyskytu-
júcou sa pri hepatitíde, fulminantným hepatálnym zlyhaním,
hepatocelulárnym karcinómom a ïal�ími súvislos�ami akútnej
a chronickej hepatitídy.

Yoshiba a spol. (1996) vy�etrili retrospektívne sérum �iestich
pacientov s fulminantnou nonA-nonE hepatitídou na prítomnos�
HGV. U troch zo �iestich pacientov zistili prítomnos� HGV. Kli-
nický priebeh ochorenia bol charakterizovaný pomalou (subakút-
nou) progresiou, stálou fluktuáciou transamináz a vysokou mor-
talitou. Vek pacientov bol 14�60 rokov, doba od nástupu ochore-
nia do vzniku hepatálnej kómy bola 16�45 dní a 5 pacientov
pod¾ahlo hepatálnej kóme. Pacienti s HGV pozitivitou mali pozi-
tívnu anamnézu v zmysle mo�nej expozícii HGV v minulosti �
prvý pacient dostal pred 16 rokmi transfúziu, druhý pracoval ako
o�etrovate¾ a tretí mal anamnestický údaj akútnej nonA-nonB he-
patitídy pred nieko¾kými rokmi. Yoshiba a spol. (1996) predpo-
kladajú, �e fulminantná hepatitída mohla by� akútnou exacerbá-
ciou dlhotrvajúcej kryptogénnej HGV-infekcie. Proti tomuto ná-
zoru svedèia práce iných autorov, ktorí dlh�ie ako 2 roky sledovali
skupinu HGV-pozitívnych pacientov a okrem ¾ahkej fluktuujúcej
elevácie transamináz nezistili akútnu exacerbáciu ochorenia (Kao
a spol., 1996). Vychádzajúc z týchto diskrepancií poslední autori
nepredpokladajú, �e by GBV-C mohol spôsobi� �a�kú fulminan-
tnú hepatitídu. Prikláòajú sa skôr k názoru, �e hepatitídu by moh-
li spôsobi� rozdiely v re�azcoch GBV-C s objavením sa tzv. viru-
lentných typov re�azcov. Ïal�ím faktorom je, �e pacienti s hepa-
tálnym zlyhaním sa èasto lieèia podávaním èerstvej mrazenej plaz-
my alebo aj iných krvných derivátov, ktoré by mohli by� zdrojom
ich HGV-pozitivity.

GBV-C infekcia je èastým javom u pacientov infikovaných
HBV a/alebo HCV, obzvlá�� v uvedených rizikových skupinách.
U týchto pacientov sa nedokázala korelácia medzi hladinou G-
virémie a stupòom hepatocelulárneho po�kodenia. V súèasnosti
prebiehajú �túdie zamerané na záva�nos� tejto koinfekcie a zhod-
notenie, èi sa pri koinfekcii agresívnej�ie po�kodí peèene, napr.
vznik fulminantnej hepatitídy. Vo v�eobecnosti platí, �e pri duál-
nej infekcii sú hladiny transamináz vy��ie a ove¾a èastej�ie zvý�e-
né (79 %) v porovnaní s infekciou jedným vírusom (59 %) (Ha-
dziyannis, 1996). Pod¾a doteraj�ích výskumov sa zdá, �e pacienti
s duálnou infekciou HGV/HBV alebo HGV/HCV nemajú �a��ie
po�kodenie oproti pacientom s infekciou jedným vírusom (HBV
alebo HCV) (Hadziyannis, 1996). HGV v�ak mô�e ma� úlohu pri
manifestácii urèitých extrahepatálnych prejavov a systémových
ochorení, èo je intenzívnym predmetom skúmania. �túdium aso-
ciácie HGV-C infekcie s rizikovými faktormi pri chronických ocho-
reniach peèene u pacientov, ktorí neboli pravidelne exponovaní
krvným derivátom, je v tabu¾ke 1.

Diagnostika

Na diagnostiku GBV-C genómu v ¾udskom sére sa pou�íva re-
verzná transkripcia pomocou polymerázovej re�azovej reakcie (RT-

Tab. 2. Séroprevalencia anti-GBV u pacientov s nonA-nonE hepatití-
dou v rozdielnych krajinách.

Krajina Vy�etrené GBV-B %+ GBV-C %+ Celkovo %+
 vzorky (n)

Japonsko 89 12,3 4,5 15,7
Nový Zéland 56 7,1 3,6 10,7
Európa 62 9,7 12,9 16,1
Východná Afrika 25 28,0 25,0 48,0
Západná Afrika 180 ? 17,8 17,8
USA 401 4,5 8,2 10,7
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PCR) (Schlueter a spol., 1996). Obe firmy zúèastòujúce sa na obja-
ve vírusu vyvinuli metodiku PCR, ktorá v troch fázach: 1. prepará-
cia � 2. amplifikácia � 3. detekcia je schopná identifikova� prítom-
nos� vírusu v ¾udskom sére. Detekcia VHG je zalo�ená na prvotnej
amplifikácii dvoch odli�ných regiónov HGV-genómu (NS5a regió-
nu a 5 NCR regiónu). Inou diagnostickou metódou je enzýmová
imunometóda (Enzymun Test, Boehringer Mannheim GmbH), kto-
rá identifikuje anti-E

2
-proteín (Hess a spol., 1996). Je nápomocná

pri detekcii uzdravenia HGV-infekcie. Ve¾ké úsilie sa venovalo tes-
tovaniu imunoreaktivity celej série peptidov kore�pondujúcich s ge-
nómom HGV, nepodarilo sa v�ak vyvinú� jednoduchý skríningový
anti-HGV-test. V budúcnosti sa oèakáva vývoj kvantitatívneho sta-
novenia HGV-RNA v sére.

Lieèba

Úèinok lieèby sa �tudoval retrospektívne na skupine pacien-
tov s koinfekciou VHB alebo VHC po podaní interferónu. Aj keï
sa zdá, �e vírus je citlivý na interferón, pokia¾ je pacient lieèený,
u v�etkých prípadov sa po preru�ení lieèby objavili relapsy. Mô�e
to súvisie� s dávkou interferónu alebo s trvaním lieèby. Zatia¾ nie
je jasné, èi prítomnos� HGV infekcie ovplyvní výsledok interferó-
novej lieèby iných hepatotropných vírusov pri duálnej infekcii.
K bli��iemu objasneniu efektu lieèby je nevyhnutné realizova�
ïal�ie klinické �túdie.

Záver

Záverom mô�eme zhrnú� poznatky o novom víruse � VHG
nasledovne:

1. HGV sa prená�a predov�etkým parenterálnym a sexuálnym
spôsobom, prièom nie je vylúèený ani vertikálny prenos,

2. rizikové skupiny sú intravenózni narkomani, sexuálne pro-
miskuitní jedinci a polytransfundovaní pacienti,

3. nákaza prebieha vo väè�ine prípadov subklinicky, zriedka-
vo vyvolá miernu eleváciu transamináz, mô�e v�ak vyvola� aj G-
hepatitídu,

4. pomerne èastá je koincidencia s hepatitídou B a C, u kto-
rých je výraznej�í priebeh ochorenia,

5. perzistencia vírusu v organizme mô�e by� aj nieko¾ko ro-
kov a mô�e vyvola� chronickú hepatitídu,

6. diagnostika VHG je mo�ná pomocou PCR-reakcie s rever-
znou transkripciou alebo detekciou protilátok proti E

2
-proteínu.

Prítomnos� týchto protilátok indikuje uzdravenie a potencionálnu
ochranu jedinca.

Zhodnotenie reálneho klinického významu vírusu hepatitídy
G a hepatitídy G vzh¾adom na jej èastý ¾ahký a inaparentný prie-
beh bude mo�né a� po zhrnutí výsledkov väè�ích klinických �tú-
dií. Nevyhnutné je dlhodobej�ie diagnostické monitorovanie viré-
mie v korelácii s klinickým a laboratórnym statusom.
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