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LIJECENJE HEPATITISA C

TREATMENT OF HEPATITIS C

Davor Stimac', Jelena Luzer®, Sandra Milic®

SAZETAK

Procjenjuje se da je u svijetu priblizno 170 milijuna
ljudi zarazeno hepatitis C virusom (HCV), a razvoj
bolesti iz akutnoga oblika u kroni¢ni oblik moze se
ocekivati u 55% do 85% bolesnika. U radu prikazane su
dosadasnje spoznaje o terapiji hepatitisa C, usporedene
su postoje¢e moguénosti, ukazano je na dosad poznate
nuspojave, te je dan uvid u terapiju hepatitisa C u
budu¢nosti. U dana$nje vrijeme ustaljena terapija HCV
infekcije jesu pegilirani interferon i ribavirin u trajanju
od 24 tjedna do 48 tjedana, ovisno o genotipu i viralnu
odgovoru. U posebnih skupina bolesnika terapija se
prilagoduje. U buduénosti ocekuje se razvitak novih
lijekova, poput specifi¢nih inhibitora i cjepiva koji ¢e
upotpuniti dosadasnje spoznaje i unaprijediti lije¢enje
infekcije HCV-om.

Kljucne rijei: hepatitis C virus (HCV), pegilirani inter-

feron, ribavirin, nuspojave

UvOD

Hepatitis C virus (HCV) jest RNA virus koji pri-
pada porodici Flaviviridae. Dosad je otkriveno Sest
genotipova tog virusa'?. Pretpostavlja se da je u
svijetu priblizno 170 milijuna ljudi zarazeno

HCV-om. U 55% do 85% bolesnika s akutnom
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SUMMARY

It is estimated that the number of hepatitis C virus
(HCV) infected patients all round the world amounts
to 170 million persons and it is likely to expect that the
disease progression from acute to chronic ranges between
55% — 85%. The paper sets out the present knowledge
on hepatitis C therapy, compares and contrasts the
existing treatment methods, points at the disease side
effects and offers an insight into a future therapy trends.
Nowadays, the standard HCV infection is cured by
pegylated interferon and ribavirin within 24 — 48 weeks,
depending on the genotype and viral response. Some
special categories of patients require modified therapy.
In future it is assumed that a number of new medicines,
such as specific inhibitors and particularly vaccines are
going to be developed thus enabling a more efficient
treatment of HCV infected patients.

Key words: hepatitis C virus (HCV), pegylated interfer-

on, ribavirin, side effects

HCYV infekcijom, razvit ¢e se kroni¢ni oblik bolesti
koji neizbjezno dovodi do jetrene ciroze, zatajenja
jetre i hepatocelularnoga karcinoma?®. Zbog ozbilj-
nih posljedica infekcije, te izrazito velikoga broja
zarazenih ljudi, nuzno je zapoceti pravodobno lije-
¢enje. Postupak lijecenja razlikuje se ovisno o tomu
lije¢i li se akutni oblik bolesti ili kroni¢ni. Radi li
se o akutnu hepatitisu C, osnovni je cilj iskorjenji-
vanje virusa, te posljedi¢no smanjenje moguénosti
da se infekcija razvije u kroni¢nu bolest’. Za kro-
ni¢ni hepatitis C, cilj je lije¢enja iskorijeniti virus i
tako smanjiti upalnu aktivnost, te sprijeciti razvoj
ciroze i popratnih komplikacija. U svih bolesnika,
bez obzira na fazu bolesti, lije¢enjem se poboljsava
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kvaliteta zivota i produljuje se prezivljavanje>®.
Svrha je ovoga rada dati uvid u pregled postojecih i
eksperimentalnih  terapijskih  moguénosti, te
prikazati zasad optimalne smjernice lijecenja.

SKUPINE BOLESNIKA

S obzirom na odgovor na primijenjenu terapiju,
bolesnike s hepatitis C virusnom infekcijom moze-
mo podijeliti u tri skupine’. Prvom i najmnogo-
brojnijom skupinom obuhvacdeni su bolesnici koji
prethodno nisu bili lije¢eni ni jednim antivirusnim
lijekom. Sljede¢im dvjema skupinama obuhvaceni
su bolesnici koji ne reagiraju na antivirusnu terapi-
ju, te bolesnici koji odgovaraju na terapiju bioke-
mijskom (normalizacija serumskih aminotransfera-
za) i seroloskom (neotkrivena HCV viremija)
remisijom, ali nakon prestanka antivirusne terapi-
je, u njih dolazi do ponovne aktivacije bolesti.

Takoder potrebno je navesti da postoji nekoliko
oblika odgovora na terapiju.”

Prvi oblik odgovora razumijeva normalizaciju
ALT-a i nemjerljivost HCV-RNK-a u serumu na
zavr$etku terapije (end of treatment response —
ETR). Drugi oblik jest cilj svake provedene terapije,
a obiljezava ga normalni nalaz ALT-a i nemjerljiv
HCV-RNK na zavr$etku terapije, te najmanje 6 do
12 mjeseci nakon zavr$etka terapije (sustained res-
ponse — SR). Sljede¢i je oblik odgovora obiljezen
normalnim nalazom ALT-a i nemjerljivim
HCV-RNK-om, ali u tom slu¢aju 18 mjeseci nakon
zavr$ene terapije (long term response — LTR). U
tom slucaju, ako je izvedena kontrolna biopsija jetre,
mora doéi do redukcije od najmanje dvaju bodova u
stupnju aktivnosti, i ne smije postojati progresija u
stupnju fibroze. Cetvrti je oblik odgovora na terapi-
ju postignut ako je HCV-RNK nedetektabilan
nakon detiriju tjedana terapije (rapid virologic res-
ponse — RVR), a peti oblik odgovora obiljezuje pad
bazalne razine HCV-RNK-a za 100 ili vise puta
(2 logaritma), ili nemjerljiv HCV-RNK nakon 12
tjedana terapije (early viral response — EVR). Sljede-
¢i je terapijski odgovor nepozeljan, a razumijeva
trajno povisene vrijednosti AL'T-a i trajno prisutnu
viremiju tijekom terapije (non-response — NR). Dje-
lomican odgovor (partial response — PR) obiljezen je
redukcijom ALT-a ispod dvostruke vrijednosti od
normalne, te smanjenjem ili privremeno nemjerljivim
HCV-RNK-om. Zadnji oblik odgovora na terapiju
jest onaj u komu inicijalno dolazi do normalizacije
ALT-a i nemjerljiva HCV-RNK-a, s kasnijim povi-
$enjem ALI-a i ponovnom pojavom viremije uz
primjenu kontinuirane terapije (viral breaktrough —

VB).
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FARMAKOTERAPIJA HEPATITISA C

U lije¢enju virusnoga hepatitisa C, koriste se
interferon, pegilirani interferon i ribavirin. Dugo je
godina interferon bio jedini lijek u lije¢enju hepatitisa
C. Tri su skupine interferona (IFN): alfa (o), beta
(B) i gama (y), no u lije¢enju hepatitisa uéinkovit je
jedino IFN o.. U danasnje se doba napusta mono-
terapija, jer je u samo 20% bolesnika postignut SR.
Ucinkovitost interferona kao lijeka koriStenog u
monoterapiji, udvostru¢ena je dodavanjem u terapiju
ribavirina®’. Medutim, daljnji napredak postignut je
uvodenjem pegiliranoga interferona'.

Pegilirani interferon

Pegilirani interferon (PEG-IFN) jest kemijski preina-
¢en rekombinantni interferon dobiven kovalentnim
vezivanjem  inertnoga  polietilen-glikola s
interferonom. Tim je postupkom produljen njegov
poluzivot, a time i njegova ucinkovitost. Randomi-
zirana ispitivanja pokazala su da je PEG-IFN pove-
¢ao udio bolesnika sa SR-om, a da pritom nije doslo
do povecana rizika za nezeljene ucinke'™'#%. U
klini¢kom se lije¢enju koriste dva oblika PEG-IFN-a
— pegilirani interferon o-2a i pegilirani interferon

a-2b. Uz te lijekove, u terapiji se koristi i ribavirin.
Ribavirin

Ribavirin je podudaran guanozinu koji prijeci
odgovor niza RNA i DNA virusa. Mehanizam dje-
lovanja razumijeva praznjenje unutarstani¢noga
trifosfata izravnim sprec¢avanjem inozin monofosfat
dehidrogenaze, sprecavanje 5’-cap strukture viralne

mRNA, te spre¢avanje o virusu ovisne RNA poli-
meraze’.

LIJECENJE

Prije pocetka lijecenja hepatitisa C, nuzno je
pomno sagledati mnogobrojne parametre. U prvom
je redu potrebno odrediti kojoj skupini bolesnik
pripada. Takoder, valja ustanoviti ima li bolesnik
akutni oblik infekcije, ili kroni¢ni.

U lije¢enju akutnoga hepatitisa C, dokazano je
da je optimalno vrijeme za zapocinjanje terapije 12
tjedana nakon izlozenosti infekciji, ako i tada
perzistira HCV-RNA u serumu, te ako su povisene

aminotransferaze®'*

. Razlog je tomu ¢injenica da u
¢ak 50% bolesnika u navedenome razdoblju dolazi
do spontana viralnoga ¢iséenja'>'¢178, Sto se tice
ishoda terapije u bolesnika s akutnim hepatitisom
C, razina viremije i genotip nemaju veceg utje-
cajalé’”.
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Prema smjernicama, moze se zakljuciti da boles-
nike s akutnim hepatitisom C valja zapoceti lijeciti
12-oga tjedna nakon pojave simptoma, i to jed-
nom od sljedecih terapija:

— PEG-IFN o-2a 180pg 1x tjedno supkutano
tijekom 24 tjedna

— PEG-IFN o-2b 1,5 pg/kg 1x tjedno supkutano
tijekom 24 tjedna’

Ces¢i oblik bolesti jest kroni¢ni hepatitis C. U
tih su bolesnika smjernice donekle sloZenije, jer uz
prije navedene parametre, u tih bolesnika moramo
u obzir uzeti i genotip hepatitisa C. S obzirom na
terapijski odgovor, bolesnici su uobicajeno podije-
ljeni na teze izlje¢ive i na lakse. Prvoj skupini pri-
padaju bolesnici s genotipom 1 i 4, te bolesnici s
visokom viremijom’. Drugom su skupinom obu-
hvaéeni bolesnici s genotipom 2 i 3, te bolesnici s
niskom viremijom’. Ustaljena je terapija za te boles-
nike PEG-IFN u kombinaciji s ribavirinom.
Kombinacija tih dvaju lijekova pokazala se ucin-
kovitijom od monoterapije IFN-om. U bolesnika
koji prethodno nisu bili lije¢eni ni jednim antivirus-
nim lijekom, kombinirana terapija PEG-IFN s riba-
virinom ima zamjetno bolji viroloski odgovor u
odnosu prema ustaljenoj kombinaciji interferona i
ribavirina. U bolesnika zarazenih HCV genotipom
1, prije uvodenja terapije nuzno je odrediti HCV-
-RNA. Jednaku pretragu potrebno je ponoviti i
nakon 12 tjedana terapije. Ako je EVR postignut,
lije¢enje je potrebno provoditi do 48. tjedna. Ako
EVR nije postignut, lije¢enje valja prekinuti, jer je
malo vjerojatno da ¢e nakon 48. tjedna nalaz
postati negativan.

Terapija za bolesnike s HCV genotipom 1 i 4,
razumijeva:

— PEG-INF o-2a 180pg 1x tjedno supkutano i
ribavirin 1000 mg/dan peroralno za bolesnike s
tjelesnom masom manjom od 75 kg, odnosno
1200 mg/dan za bolesnike s tjelesnom masom
ve¢om od 75 kg, i to tijekom 48 tjedana, ako je
nakon 12 tjedana terapije EVR postignut.

— PEG-IFN a-2b 1,5 pg/kg 1x tjedno supkutano
i ribavirin 1000 mg/dan peroralno za bolesnike
s tjelesnom masom manjom od 75 kg, odnosno
1200 mg/dan za bolesnike s tjelesnom masom
ve¢om od 75 kg tijekom 48 tjedana, ako je
nakon 12 tjedana terapije EVR postignut.
Jedina je razlika u terapiji bolesnika s genoti-

pom 2 i 3 u trajanju terapije koja se u tom slucaju

provodi 24 tjedna.

Uspjesnost terapije mjeri se SVR-om. U zadnje
se vrijeme spominje i RVR, novi parametar na
osnovi koga predvidamo uspjesnost terapije. Sma-
tra se da e taj parametar pridonijeti bitnu skrace-
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nju terapije. Bududi da je cilj posti¢i ¢im krade
razdoblje terapije, istrazivanja su usmjerena prema
bolesnicima s genotipom 1, te niskom podetnom
vrijednosti HCV-RNA (manjom od 600 000 IU/
mL). Za te se bolesnike pretpostavlja da bi ve¢
nakon 24 tjedna terapije mogli posti¢i jednake
rezultate kao i nakon terapije koja traje 48 tjeda-
na*. No, da bi se to sa sigurno$¢u moglo potvrditi,
potrebna su daljnja klini¢ka ispitivanja. Medutim,
pojedina su istrazivanja pokazala i da bi lijecenje
HCV infekcije genotipa 2 i 3, moglo trajati 12 —
16 tjedana®'.

U nastavku, navode se smjernice za lije¢enje
bolesnika koji ne reagiraju na antivirusnu terapiju,
te bolesnika u kojih nakon prestanka antivirusne
terapije dolazi do ponovnoga aktiviranja bolesti.

Ne reagira li bolesnik na monoterapiju
interferonom 0, potrebno je provesti kombiniranu
terapiju PEG-IFN-om i ribavirinom. Dosadasnja
ispitivanja nisu donijela kona¢ne smjernice vezane
uz lije¢enje tih bolesnika, odnosno bolesnika u kojih
se bolest vra¢a unato¢ kombiniranoj terapiji PEG-
-IFN-om i ribavirinom.

NUSPOJAVE

Terapija PEG-IFN-om i ribavirinom moze uzroko-
vati mnogobrojne nuspojave. Tezina nuspojava ima
raspon od posve blagih do opasnih za Zivot*2. Naj-
¢esée se spominju malaksalost, mialgija, te promje-
ne psihi¢koga stanja poput depresije, ili anksiozno-
sti. Interferon &esto moze uzrokovati simptome
nalik gripi, koje uspje$no mozemo sprijeciti dava-
njem paracetamola prije primjene lijeka®. Nadalje,
interferon moze uzrokovati supresije kosStane srzi i
tako dovesti do supresije svih triju krvnih loza.
Ipak, najées¢e dolazi do anemije koja je najizraze-
nija nakon cletvrtoga tjedna terapije?®. Navedena
nuspojava moze se lijeCiti uvodenjem u terapiju
eritropoetina o**. Uz anemiju, interferon moze
uzrokovati i neutropeniju koja se moze sprijeciti
uvodenjem u terapiju granulocitno stimuliraju¢ega
¢imbenika rasta. Takoder, moze do¢i i do pojave
trombocitopenije, ali trombocitopenija se rijetko
kada klinicki oc¢ituje. Promatra li se odnos troskova
i u¢inka, koristenje ¢imbenika rasta poput eritopo-
etina i granulocitno stimuliraju¢ega ¢imbenika
rasta, nije opravdano.

Ribavirin moze uzrokovati hemoliticku anemiju.
Najce$¢i postupak lijecenja te nuspojave jest
smanjivanje doze lijeka. To je tek donekle uc¢inko-
vito, jer smanjivanjem doze lijeka smanjujemo i
njegovu djelotvornost®. Svakako valja naglasiti da
je ribavirin teratogeni lijek, stoga je potrebno
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izbjegavati zalele tijekom terapije, te Sest mjeseci
nakon terapije. Takoder, u tom se razdoblju ne
preporucuje dojenje.

Donekle rjede nuspojave interferona i ribavirina
jesu alopecija, poremedaji
pneumonija, pankreatitis i kolitis

S obzirom na mnogobrojne nuspojave, bolesnike
u kojih se primjenjuje terapija interferonom i riba-
virinom, potrebno je ucestalo kontrolirati. Nuzno
je redovito pratiti hemogram i diferencijalnu bijelu
krvnu sliku, razinu aminotransferaza, kreatinina,
ureje i glukoze. Tijekom prvih dvaju mjeseca tera-
pije, potrebno je obavljati hematoloske analize
svaka dva tjedna. Uz te vrijednosti, potrebno je

sna,
26,27

intersticijska

kontrolirati i funkciju Stitne Zlijezde mjerenjem

TSH-a.

LIJECENJE POSEBNIH SKUPINA
BOLESNIKA

Ciroza jetre

Kroni¢na infekcija hepatitis C virusom, desto
dovodi do ciroze jetre. Da bi se takvo stanje sprije-
c¢ilo ili bar usporilo, preporudeno je da se takvi
bolesnici lije¢e ustaljenom kombiniranom terapi-
jom. Bolesnici u fazi ciroze jetre Child Pugh A i
Child Pugh B, dobro reagiraju na terapiju, i u naj-
ve¢em je broju slucajeva dobro podnose?®2%-30-31:32,
Sto se ti¢e bolesnika u fazi ciroze jetre Child Pugh
C, nema kona¢nih smjernica za njihovo lijecenje.

Konifekcija HIV-om

S obzirom na nadin prijenosa HCV-a, bolesnici s
HIV-om cesto su zarazeni i hepatitis C virusom.
Procjenjuje se da u Europi i u SAD-u 25% do 30%
bolesnika koji su zarazeni HIV-om, imaju i
koinfekciju HCV-om*. U te skupine bolesnika
bolest napreduje dvostruko brze negoli u ostalih®*%>.
Stoga, ako nema kontraindikacija, u takvih je boles-
nika potrebno ¢im prije zapoceti lijecenje HCV
infekcije. Preporuceno je koristenje ustaljene kom-
binirane terapije. Dode li do nuspojava, one su
najcesce posljedica primjene ribavirina®**-. U slu-
¢aju ozbiljnijih nuspojava, dozu ribavirina potreb-
no je smanjiti, ili ribavirin ukinuti.

Bolesnici s transplantiranom jetrom

Kao $to je ve¢ navedeno, hepatitis C Cesto zavrsava
cirozom jetre. Ne uspije li se odgovaraju¢om
terapijom sprijeciti razvoj bolesti, nakon odredenoga
razdoblja u takvog ¢e bolesnika biti nuzna trans-
plantacija jetre. U lijec¢enju tih bolesnika, polaziste
mora biti ¢injenica da ¢e u veéine nakon transplan-
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tacije do¢i do ponovne HCV infekcije. Zbog kom-
plikacija poput dekompenzacije jetre, citopenije i
mogude sepse, jo$ je uvijek upitna primjena terapi-
je prije transplantacije®. S druge strane pak, nakon
transplantacije zbog primjene imunosupresivne
terapije, vece su mogucnosti za ponovnu replikaci-
ju virusa. U 90% slucajeva, godinu dana nakon
transplantacije nece se razviti promjene u jetri, ili
¢e do¢i do pojave blagoga kroni¢noga hepatitisa. U
samo 10% bolesnika razvit ¢e se progresivna bolest
koju obiljezuju premoséujuée nekroze i brzi razvoj
ciroze. Najveée napredovanje bolesti uoc¢eno je u
bolesnika s genotipom 1b*. Petogodi$nje prezivlja-
vanje bolesnika u kojih je izvedena transplantacija
zbog napredovanja hepatitisa C, iznosi 60%*'. S
obzirom na iznesene podatke, preporuceno je da se
ta skupina bolesnika lijec¢i ustaljenom kombinira-
nom terapijom. Na pitanje o tomu kada zapoceti
lijecenje, koliko ga dugo provoditi i koji terapijski
protokol primijeniti, bit ¢e odgovoreno kada budu
provedena daljnja klini¢ka ispitivanja.

Bolesnici na hemodijalizi

Prevalencija HCV-a u bolesnika na hemodijalizi
izrazito je visoka, iznosi od 6% do 22%*. Razlog
je tomu ¢injenica da su bolesnici podvrgnuti cestim
transfuzijama, te da je ¢eS¢e nozokomijalno Sirenje
HCV-a unutar jedinica za transfuziju. Takoder,
uoleno je da trajanje lijeCenja dijalizom i vrsta
dijalize mogu biti rizi¢ni ¢imbenici za razvoj HCV
infekcije. Najvedi rizik vezan je uz bolni¢cku hemo-
dijalizu, a najmanji je rizik tijekom peritonejske
dijalize.

Veéina dijaliziranih bolesnika ima blagi oblik
hepatitisa, i u njih nije nuzno provoditi lije¢enje®.
Ipak, postoje li pokazatelji za lijecenje, potrebno je
u terapiji primijeniti uobicajeni interferon, a
primjena ribavirina strogo je kontraindicirana zbog
mogudée pojave teske i produljene hemoliticke
anemije. U te je skupine bolesnika podnosljivost
terapije slabija negoli u ostalih skupina bolesnika,
stoga je u 20% do 40% bolesnika prijeko potreban
prekid terapije. Najc¢e$¢i razlozi zbog kojih dolazi
do prekida terapije, jesu sr¢ano-krvozilne nuspojave,
anemije i otpornost eritropoetina®’. U sklopu
klini¢kih primjena pegiliranog
interferona u te skupine bolesnika, jos se uvijek

istrazivanja,
ispituje.
Kronicni alkobolicari i narkomani

Zbog zivotnoga stila i navika, u kroni¢nih alkoho-
licara i narkomana pojava infekcije HCV-om veéa
je negoli u opéoj populaciji. U kroni¢nih alkoho-
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licara Cesto uocavamo brzi razvoj ciroze zbog poti-
canja virusne replikacije. Ucinkovitost, jednako
kao i podnodljivost terapije, u tih je bolesnika
zamjetno manja. U slucaju zapocinjanja lijecenja,
za obje skupine bolesnika nuzna je apstinencija od
najmanje 12 mjeseci prije terapije, jednako kao i
tijekom terapije®.

NOVI LIJEKOVI

Ispituju se mnogobrojni lijekovi od kojih se najveée
nade polazu u specifi¢ne inhibitore poput HCV
proteaza i inhibitora HCV polimeraza*%.
Dosadasnji rezultati klinickih ispitivanja specifi¢nih
inhibitora HCV proteaza kao $to su BILN 20061,
VX 950, SCH 503034, pokazali su zamjetno
smanjenje koli¢ine HCV-RNA u odnosu prema
pocetnim vrijednostima izmedu 2 i 4,4 logarit-
ma’e748450 " Daljnja istrazivanja BILN-a 2061,
prekinuta su zbog njegove kardiotoksi¢nosti. U
pocetku ispitivanja, VX 950 pokazao je ohrabrujude
rezultate vezane uz opadanje HCV-RNA u prvih
14 dana’'. Nazalost, daljnjim je ispitivanjima usta-
novljeno da su vrijednosti HCV-RNA ponovno
porasle, §to se obja$njava murtacijskim promjena-
ma. Ipak, smatra se da ¢e VX 950, u kombinaciji s
ustaljenom terapijom, povedati broj bolesnika sa
SVR-om. Mnogobrojnim klinickim istrazivanjima
dokazano je da inhibitori HCV polimeraze postizu
bitno smanjenje HCV-RNA, ali ujedno imaju sla-
biji uc¢inak na antivirusnu aktivhost u odnosu
prema inhibitorima HCV proteaze®. Vjeruje se da
¢e u buduénosti kombinacija inhibitora HCV pro-
teaza i ustaljene terapije, biti uobi¢ajena u lijecenju
hepatitisa C. Takoder, veliki se napori ulazu u
razvoj cjepiva kojim bi se sprijecila HCV infekci-

j353,54,55

ZAKLJUCAK

Hepatitis C infekcija ozbiljan je javnozdravstveni
problem. Zbog osobitosti bolesti, u velikoga broja
bolesnika dolazi do razvoja ciroze jetre, zatajenja
jetre i hepatocelularnoga karcinoma. Da bi se
sprije¢ilo napredovanje bolesti, nuzno je poznavati
smjernice u lije¢enju bolesnika s HCV-om. U
danasnje doba ustaljena terapija razumijeva
kombiniranu primjenu PEG-INF-a i ribavirina
tijekom 24 tjedna do 48 tjedana, ovisno o genotipu.
Medutim, za odredene skupine oboljelih poput
bolesnika s cirozom jetre, s transplantiranom
jetrom, s koinfekcijom HIV-om, narkomana i
mnogih drugih, terapijske su smjernice prilagodene.
Terapija PEG-INF-om i ribavirinom ima mnogo-

Medicina 2007;43:143-149

brojne nuspojave, no s obzirom na njihovo pozna-
vanje, pojedine od tih nuspojava mogu se uspjesno
sprijeciti, odnosno lije¢iti. Na koncu, valja naglasiti
da se provode mnogobrojna klinicka ispitivanja
novih lijekova kojima bi trebalo upotpuniti
dosadasnje spoznaje o lije¢enju infekcije HCV-om.
Pritom, najveée se nade polazu u specifi¢ne
inhibitore, te u otkrice cjepiva za HCV.
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