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GB-Virus Typ C (GBV-C) 

Andere Bezeichnung: Hepatitis-G-Virus (HGV) 

1 Wissensstand ª den Erreger 
Nach der Entdeckung des Hepatitis-C-Virus 
bemª man sich, weitere blutª 
Hepatitisviren zu entdecken. Ein Ausgangs- 
punkt war die Untersuchung einer experimen- 
tell in Neuweltaffen erzeugten Virushepatitis, 
wobei man glaubte, dag das Virus von einem 
an Hepatitis erkrankten Patienten mit den In- 
itialen G. B. stammte. Es wurde zun~ichst ein 
Flaviviridae-artiges RNA-Genom isoliert, das 
die Bezeichnung GB-Virus Typ A (GBV-A) 
erhielt, aber keinen offensichtlichen Krank- 
heitswert harte. Ein weiteres Virus i n  den 
untersuchten Affen, GBV-B, erzeugte dagegen 
eine Hepatitis, jedoch konnte es bei Menschen 
bisher nicht nachgewiesen werden. Eine Suche 
nach ~ihnlichen viralen RNA-Sequenzen bei 
menschlichen Hepatitispatienten fª 
schliefllich zur Entdeckung des GBV-C. Eine 
andere Gruppe suchte in einem Patienten mit 
chronischer Hepatitis ungekl~irter Atiologie 
direkt nach neuen viralen Genomsequenzen 
und fand ebenfalls ein Flaviviridae-artiges Ge- 
nom, dessen Virus als Hepatitis-G-Virus 
(HGV) bezeichnet wurde. Der untersuchte 
Patient war allerdings auch mit einem zun~ichst 
nicht erkannten Hepatitis-C-Virus infiziert. 
HGV erwies sich als weitgehend identisch mit 
GBV-C. Da nach neuestem Kennmisstand ein 
kausaler Zusammenhang zwischen diesem Vi- 
rus und Hepatitis nicht besteht, wird hier die 
Bezeichnung GBV-C verwendet. 

1.1 Erregereigenschaften 

GBV-C geh6rt zur Familie der Flaviviridae. Es 
besitzt als Genom eine einzelstriingige RNA 
positiver Polarit~it von ca. 9,5 Kb L~inge. Eine 
nur geringe Sequenzhomologie (~ 30 % auf 
Aminos~iureebene) mit HCV und anderen Vi- 
ren aus der Familie der Flaviviridae belegt, dafg 
es sich bei GBV-C um ein neues Virus handelt 
[1, 2]. HCV und die drei GB-Viren bilden in_ 
nerhalb der Familie eine eigene Gruppe. Eine 
elektronenmikroskopische Darstellung des 
Virus gelang bisher nicht. 

Die Genomorganisation entspricht weitge- 
hend der des HCV: 
HCV: 5'-NCR-C-E1-E2-NS2-NS3-NS4- 
NS5A-NS5B-Y-NCR 
GBV-C: 5'-NCR-(C ?)-E1-E2-NS2-NS3- 
NS4-NS5A-NS5B-3'-NCR 

Die kodierenden Sequenzen (open reading 
frame, ORF) des Genoms werden an beiden 
Enden von nicht-kodierenden Sequenzen 
flankiert (non-coding region 5'-NCR und 
Y-NCR). Die 5'-NCR enthiilt wie bei HCV 
eine interne Ribosomen-Eintrittsstelle (IRES) 
fª die Proteinsynthese. In allen bisher be- 
kannten Isolaten ist die Core(C)-Sequenz 
nicht vorhanden, oder aber die Sequenz ist im 
Vergleich zu HCV verkª Wie bei HCV fin- 
det man zwei Virus-Hª (envelope; 

E1 und E2). Die viralen Proteasen werden von 
den Genen fª die Nicht-Strukturproteine 
NS2 und NS3 kodiert. NS3 enth~ilt auch eine 
Helikase wie bei allen Flaviviren. Fª den Ge- 
nombereich NS4 und NS5A ist die Funktion 
der Proteine bisher nieht spezifiziert. Das 
NS5B-Gen kodiert fª die virale Replikase 
(RNA-abh~ingige RNA-Polymerase). 

1.2 Infektion und Infektionsverlauf 

GBV-C wird parenteral durch Blut und Blut- 
t?.rodukte ª [1, 3]. Neben diesem 
Ubertragungsweg scheint auch eine vertikale 
Transmission (Mutter auf Kind) m6glich zu 
sein [4, 5]. Neben parenteralen Risikofaktoren 
spielen vergleichbar zu dem Hepatitis-C-Virus 
(HCV) auch bisher unbekannte • 
gungswege eine wesentliche Rolle. Eine sexu- 
elle • kann nicht ausgeschlossen 
werden. 

Akute Posttransfusions-Hepatifiden voto Typ 
Non-A-E, die auf eine Infektion durch GBV- 
C hindeuten, sind in Einzelf~illen beschrieben 
worden [6, 7]. Eine chronische Hepatitis nach 
GBV-C-Infektion wurde bisher nicht doku- 
mentiert, jedoch wird h~iufig eine anhaltende 
Vir~mie beobachtet. Neuere Ergebnisse einer 
amerikanischen Studie geben keine Hinweise 
auf eine Beteiligung von GBV-C als Ausl6ser 
von Non-A-Non-E-Hepatitiden [8]. Das Vi- 
rus erreicht hohe Genomkonzentrationen im 
Blut, nicht aber in der Leber. Persistierende In- 
fektionen mit GBV-C sind h~iufig, aber es wer- 
den keine chronischen Krankheitsverliiufe be- 
obachtet. Der klinische Verlauf bei Patienten 
mit Hepatitis A, B oder C wird nicht beein- 
fluf~t. Nach jahrelanger Viriimie tritt oft eine 
spontane Viruselimination aus dem Plasma mit 
Erscheinen von Anti-E2-Antik6rpern ein. 

1.3 Epidemiologie 

GBV-C-Infektionen sind weltweit verbreitet. 
Allgemein wird davon ausgegangen, dafl bei 
etwa 1-2 % der Normalbev61kerung GBV-C- 
Genom nachweisbar ist. Nach Nukleins~iure- 
sequenzvergleichsanalysen (in der 5'NCR) 
wurde eine Differenzierung in bisher drei Ge- 
notypen und vier Subtypen (GBV-C = Geno- 
typ I; HGV = Genotyp 2 [9]) vorgenommen. 
Vieles spricht aber dafª dafl alle bisherigen 
Sequenzdaten nur einen Genotyp repriisentie- 
ren mit differenten Subtypen. Hohe Raten von 
GBV-C-Infektionen rinden sich bei Personen 
mit Risikofaktoren fª parenterale Infektionen 
[10]. So liegt die Priivalenz des GBV-C- 
Genomnachweises bei multitransfundierten 
Patienten und H~.mophilen bei ca. 18 %, bei 
IVDU zwischen 33 % und 50 % [11], bei 
Dialysepatienten zwischen 3,5 % und 55 %. 
10-20 % der Patienten mit chronischer Hepa- 
titis B und C sind wahrscheinlich aufgrund ge- 
meinsamer Risikofaktoren mit GBV-C koinfi- 
ziert (• [15]). Unter Blutspendern 

wurde in einer ersten Studie eine Anti-E2- 
Seropr~valenz von 9 %, unter i.v.-Drogenab- 
h~ingigen eine von 41% gefunden [13]. 

1.4 Nachweismethoden und Aussagekraft 

Die Diagnostik einer aktiven GBV-C-Infek- 
tion kann bisher nur durch den ,Virus-RNS- 
Nachweis mittels RT/PCR gefª werden 
(Ermittlung von Virustriigern). Seit Ende 1996 
steht ein erster enzymimmunologischer Test 
zur qualitativen Bestimmung von IgG-Anti- 
k6rpern gegen das GBV-C-E2-Antigen in 
Serum und Plasma zur Verfª Antik6rper 
gegen das E2-Protein des GBV-C treten meist 
erst nach Verschwinden von GBV-C-RNA im 
Serum auf. Anti-E2-GBV-C kann ª Jahre 
persistieren und ist so ein Marker fª eine ab- 
gelaufene GBV-C-Infektion. In Einzelf~illen 
k6nnen GBV-C-RNA- und GBV-C-E2- 
Antik6rper, zeitlich begrenzt, gleichzeitig 
gefunden werden. 

2 Blut- und Plasmaspender 
2.1 Priivalenz und Inzidenz bei Spender- 
kollektiven 

Nach vorliegender Datenlage liegt die Priiva- 
lenz von GBV-C-Infektionen (GBV-C-Ge- 
nomnachweis) bei deutschen Blutspendern bei 
ungef~ihr 2 %. Fª amerikanische Blutspender 
wurde eine GBV-C-RNA-Pr~.valenz von bis 
zu 13 % angegeben. Neuere Untersuchungen 
bei deutschen Blutspendern weisen darauf hin, 
dafl bei ca. 7 % der Spender GBV-C-Genom 
nachweisbar ist [22; Schreier und Mitarbeiter, 
pers. Mitteilung]. Inwieweit die unterschied- 
lichen Ergebnisse, die von verschiedenen 
Arbeitsgruppen ver6ffentlicht wurden, auf 
Unterschiede in der Sensitivit~it und Spezifit~it 
der Nachweismethoden zurª252 sind 
oder ob einzelne Kollektive unterschiedliche 
Durchseuchungsraten aufweisen, bleibt abzu- 
kl~iren. Plasmapools sind aufgrund der relativ 
hohen Priivalenzen mehrheitlich positiv in der 
GBV-C-PCR [17, 21]. 

2.2 Spendertestung und Aussagekraft 

Eine Spendertestung ist, wie in 1.4 ausgefª 
prinzipiell m6glich ª die RT-PCR oder 
ª den Antik6rpernachweis. Da bisher je- 
doch keine Erkrankungen mit GBV-C-Infek- 
tionen in Verbindung gebracht werden k6n- 
nen, ist die aufwendige und noch nicht routi- 
netaugliche PCR-Testung auf GBV-C zur 
Identifizierung vir~imischer Personen derzeit 
nicht gereehtfertigt. Antik6rpertests geben 
nach dem derzeitigen Wissensstand nur Aus- 
kunft ª abgelaufene Infektionen, so dafl ihr 
Einsatz hier nicht sinnvoll erscheint. 

2.3 Spenderbefragung 

Solange die • von GBV-C 
noch nicht gekliirt sind, ist eine spezifische Be- 
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fragung hinsichtlich eines GBV-C-Risikos 
nicht m6glich und erscheint nach den vorlie- 
genden Erkennmissen nicht notwendig. Der 
Spenderausschlufl aufgrund der Befragung 
nach Risiken bzw. Risikoverhalten fª durch 
Blut ª Viren erfafk zumindest ei- 
nen Teil der GBV-C-vir~imischen Personen. 

2.4 Spenderinformation und -beratung 

Es gibt derzeit keinen Grund, Empfehlungen 
hinsichtlich der Spendertestung, Spenderbera- 
tung und Rª auszusprechen. 

3 Empf~inger 

3.1 Priivalenz und Inzidenz von blut- 
assoziierten Infektionen und Infektions- 
krankheiten bei Empf~ingerkollektiven 

Chargen von z.B. Faktor-VIII- und -IX- 
Konzentraten oder Anti-D-Immunglobulin- 
chargen [11], die noch ohne Virusinaktivie- 
rung pr/ipariert worden waren, zeigten eine 
hohe Frequenz an GBV-C-Kontaminationen 
(GBV-C-Genomnachweis). Empf/inger dieser 
Produkte zeigten eine GBV-C-RNA-Pr/iva- 
lenz ron 14 bis 28 % [11, 12, 19]. 

Der erstmalige GBV-C-Genomnachweis z.B. 
nach orthotoper Lebertransplantation (OLT) 
wird in Abh/ingigkeit von der Grundkrankheit 
mit 9-50 % h~/ufig beobachtet [14]. Als eine 
der Ursachen wird eine Neuinfektion durch 
kontaminierte Spenden bei der relativ hohen 
Zahl ah transfundiertem Blut und Blutproduk- 
ten im perioperativen Verlauf angenommen. 

3.2 Abwehrlage (Resistenz, vorhandene 
Immunit~it, Immunreaktivitiit, Alter, 
exogene Faktoren) 

Neuere Ergebnisse zeigen, dat~ GBV-C-RNA 
wieder aus dem Blut verschwinden kann und 
Antik6rper gegen die Hª auftreten 
(s. Punkt 1.4). Der Nachweis von GBV-C-E2- 
Antik6rpern als ein Marker fª eine Virus-Eli- 
mination aus dem Plasma (negativer GBV-C- 
Genomnachweis) ist m6glicherweise ein Hin- 
weis auf die Entwicklung einer Immuni6it. 
Eine Aussage darª ob Personen, die Anti- 
k6rper entwickeln und bei denen der GBV-C- 
Genomnachweis nicht mehr positiv ist, noch 
infekti6s sind und ob solche Personen erneut 
mit GBV-C infiziert werden k6nnen, kann 
bisher nicht gemacht werden. 

Es gibt bisher keine Hinweise, dat~ GBV-C al- 
lein oder in Verbindung mit anderen viralen 
Infektionen zu einer Schw~ichung des Immun- 
systems fª 

3.3 Schwere und Verlauf der Erkrankung 

Eine Erkrankung als Folge einer GBV-C-In- 
fektion wurde bisher nicht nachgewiesen. Be- 
richte iiber einen etwaigen kausalen Zusam- 
menhang ron GBV-C-Infektion und fulmi- 
nantem Leberversagen sind nicht ausreichend 
belegt, sondern k6nnen mit der akzidentellen 
Ubertragung von GBV-C durch Bluttransfu- 
sionen erkl~irt werden. 

3.4 Therapie- und Prophylaxem6glich- 
keiten 

Da bisher keine Hinweise darauf vorliegen, 
dafl GBV-C mit einer Erkrankung assoziiert 
ist, besteht zur Zeit keine Notwendigkeit fª 
eine Prophylaxe oder Therapie. Bei GBV-C/ 
HCV-Koinfizierten fª eine Intefferonbe- 
handlung in 50 % der F/ille zu einer vorª 
gehenden und in 17 % zu einer dauerhaften 
Reduktion der GBV-C-RNA unter die Nach- 
weisgrenze [16]. 

Die Therapie der chronischen Hepatitis C 
wird offenbar durch eine bestehende Koinfek- 
tion mit GBV-C nicht ungª beeinflu~t. 

3.5 • 

Siehe unter 1.2. 

3.6 H~iufigkeit und Menge der Applikation 
von Blutprodukten 

Es steht aufler Frage, d ~  die GBV-C-Pr~iva- 
lenz unter Polytransfundierten und Empf/in- 
gern ron nicht inaktivierten Blutkomponenten 
erh6ht ist (s. auch 3.1). 

4 Blutprodukte 
4.1 Belastung des Ausgangsmaterials und 
Testmethoden 

Plasmapools sind aufgrund der Pr/ivalenzen 
unter Blutspendern (s.o.) zum grotgen Teil po- 
sitiv in der GBV-C-PCR. Da unter Blutspen- 
dern anti-GBV-C-positive Personen deutlich 
h/iufiger zu rinden sind als PCR-positive, sind 
in der Regel auch anti-GBV-C-Antik6rper im 
Plasmapool bzw. in Immunglobulinpr,ipara- 
ten nachweisbar [20, 21]. Ob diese Antik6rper 
neutralisierend sind, ist nicht bekannt. 

4.2 M6glichkeiten der Abtrennung und 
Inaktivierung ron Infektionserregern 

GBV-C und HCV als Mitglieder der Farol|le 
der Flaviviridae sind ~ihnlich aufgebaut. Inak- 
tivierungs- oder Eliminierungsverfahren, die 
gegenª HCV wirksam sind, sollten prinzi- 
piell auch gegenª GBV-C effektiv sein, je- 
doch ist zu bedenken, dat~ die Proteinsequenz- 
homologie der Hª sehr gering ist 
und das Core-Protein fehlt oder g~inzlich an- 
ders ist. 

In verschiedenen, auch inaktivierten Blutpro- 
dukten wurden mit Hilfe der PCR GBV-C- 
Genome nachgewiesen [17, 19, 20]. Es gibt je- 
doch zur Zeit keinen Anhaltspunkt, datg GBV- 
C ª virusinaktivierte Blutprodukte ª 
tragen wird. 

4.3 Praktikabilit~it und Validierbarkeit der 
Verfahren zur Elimination/Inaktivierung 
ron Infektionserregern 

Nach dem heutigen Stand der Erkennmis kann 
angenommen werden, da~ die Modellviren, die 
fª die Evaluierung ron Eliminations-/Inakti- 
vierungs-Verfahren fª HCV eingesetzt wer- 
den, auch fª GBV-C eingesetzt werden k6n- 
nen (s. 1.1). Eine Validierung speziell fª GBV- 
C erscheint zur Zeit nicht vordringlich. 

5 Bewertung 
Nach den bisher vorliegenden Erkennmissen 
handelt es sich bei GBV-C um ein Virus, das 
schon lange in der Bev61kerung verbreitet ist. 
Die erstmalige Beschreibung des Virusgenoms 
in den Jahren 1995/96 erm6glichte die Ent- 
wicktung diagnostischer Methoden zum 
Nachweis ron GBV-C-Vir~imien (Genom- 
nachweis) und spezifischen Antik6rpern. Eine 
Verbindung ron akuten oder chronischen 
GBV-C-Infektionen durch Nachweis ron 
GBV-C-Genom ira Blut mit Erkrankungen 
konnte bisher nicht nachgewiesen werden. 
Koinfektionen ron GBV-C und anderen Viren 
fª nicht zu einer me!~baren Ver~inderung 
des Krankheitsverlaufes oder der Therapier- 
barkeit. Die klinische Signifikanz emer 
GBV-C-Infektion bleibt unklar. Vieles sp¡ 
dafª dafl GBV-C kein hepatotropes Virus ist 
und aueh keine Hepatitis verursacht. Da die 
bisherige Datenlage nicht ausreicht, die M6g- 
lichkeit einer Erkrankung durch GBV-C aus- 
zuschlieflen, sind weitere Untersuchungen ira 
Hinblick auf das Pathopotential des GBV-C 
notwendig. 

Dieses Papier wurde fertiggestellt aro 
16.9. 1997 und vom Arbeitskreis Blut am 
18.11.1997 verabschiedet. Es wurde erarbeitet 
ron den Mitgliedern der Untergruppe ~Be- 
wertung Blut-assoziierter Krankheitserreger~, 
des Arbeitskreises Blut: Prof. Dr. Reinhard 
Burger, Prof. Dr. Wolfram Gerlich, Prof. Dr. 
Lutz Gª Dr. Margarethe Heiden, Prof. 
Dr. Volker Kretschmer, Dr. Hans Lef~vre, PD 
Dr. Johannes L6wer, Dr. Thomas Montag- 
Lessing, PD Dr. Rainer Neumann, Prof. Dr. 
Georg Pauli, Prof. Dr. Rainer Seltz, Dipl.- 
Med. Uwe Schlenkrich, Dr. Edgar Werner, Dr. 
Hannelore Wi|lkommen, unter Mitarbeit ron: 
PD Dr. Eckart Schreier, Robert Koch-Institut, 
Dr. Micha Nª Paul-Ehrlich-Institut. 
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Berichtigung 

In der -Liste risikobewerteter Spender- und Empfiingerorganismen fª  gentechnische Arbeiten~, Bundesgesundheitsbl. 40, 12 (1997) - 
Sonderbeilage, haben sich bedauerlicherweise Fehler eingeschlichen, fª die die Redaktion des Bundesgesundheitsblattes die Verantwortung ª 
nimmt. 

Die Korrekturen sind wie folgt zu ª 

Seite 2: 

Penicillium emersonii 

Penicillium funiculosum teleomorph 

Seite 5: 

Erwinia herbicola 
Erwinia herbicans, Syn.: Pamoea agglomerans; 
Syn.: frª Enterobacter agglomerans 

Seiten 21 und 27: 

Simian Sareona Virus (SSV) 

richtig: Penicillium teleomorph 

richtig: Penicillium funiculosum 

richtig: Erwinia herbicola 
Erwinia herbicola; Syn.: Pantoea agglomerans 
frª Emerobacter agglomerans 

richtig: Simian Sarcoma Virus (SSV) 

Die Redaktion des Bundesgesundheitsblattes bittet das Versehen zu entschuldigen. 
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