43



 Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html
Міністерство охорони здоров’я України
Луганський державний медичний університет 


На правах рукопису

К р у г л о в а
О к с а н а   В і к т о р і в н а

 УДК 616.366-002-036.12-08:616.34-002.2



[bookmark: _GoBack]КЛІНІКО-ПАТОГЕНЕТИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА 
ХРОНІЧНОГО НЕКАЛЬКУЛЬОЗНОГО ХОЛЕЦИСТИТУ, СПОЛУЧЕНОГО З СИНДРОМОМ 
ПОДРАЗНЕНОГО КИШЕЧНИКА І ДИСБІОЗОМ, 
ЛІКУВАННЯ ТА РЕАБІЛІТАЦІЯ 

14.01.02 - внутрішні хвороби


Дисертація
 на здобуття наукового ступеня
кандидата медичних наук



Науковий керівник: ТЄРЬОШИН Вадим Олександрович,
                                                                       доктор медичних наук, доцент  



Луганськ – 2009


ЗМІСТ

	Список умовних скорочень………………………………………………...
	3

	ВСТУП…………………………………………………………………...…
	5

	РОЗДІЛ 1. КЛІНІКО-ПАТОГЕНЕТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ТА ЛІКУВАННЯ ХРОНІЧНОГО НЕКАЛЬКУЛЬОЗНОГО ХОЛЕЦИСТИТУ, СПОЛУЧЕНОГО З СИНДРОМОМ ПОДРАЗНЕНОГО КИШЕЧНИКА ТА ДИСБІОЗОМ (огляд літератури)……………………
	


11

	1.1. Сучасні дані про етіопатогенез хронічного некалькульозного холециститу…………………………..………………..………………...……….
	
11

	1.2. Частота розповсюдження та особливості патогенезу синдрому подразненого кишечника………………………………………………….
	
14

	1.3. Патогенетичне значення порушень мікробіоценозу кишечника при патології печінки та жовчовивідних шляхів …………….......................... 
	
22

	1.4. Клініка хронічного некалькульозного холециститу………………...
	30

	1.5. Фармакологічна характеристика та клінічне використання глутаргіну, біфіформу та холенорму……….………………………..........
	
32

	РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ…………..
	48

	2.1. Загальна характеристика обстежених хворих ..…………………..
	48

	2.2. Методи дослідження, які були використані…………………………
	51

	РОЗДІЛ 3. КЛІНІКО-БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ НЕКАЛЬКУЛЬОЗНИЙ ХОЛЕЦИСТИТ, СПОЛУЧЕНИЙ З СИНДРОМОМ ПОДРАЗНЕНОГО КИШЕЧНИКУ ТА ДИСБІОЗОМ ПРИ ЛІКУВАННІ ГЛУТАРГІНОМ ТА БІФІФОРМОМ …………………………………………………………………. 
	



56

	3.1. Клініко-біохімічна характеристика хворих на ХНХ, сполучений з СПК і ДбК…………………………………………………………………..
	
56

	3.2. Вплив комбінації глутаргіну та біфіформу на клініко-біохімічні показники у хворих на ХНХ, сполучений з СПК і  ДбК…………………
	
67

	РОЗДІЛ 4. МЕТАБОЛІЧНІ ПОКАЗНИКИ У ХВОРИХ НА ХНХ, СПОЛУЧЕНИЙ З СПК І ДБК ТА ЇХНЯ ДИНАМІКА ПРИ ЛІКУВАННІ ГЛУТАРГІНОМ ТА БІФІФОРМОМ…………………
	

83

	4.1. Динаміка СМ у хворих на ХНХ, сполучений з СПК і ДбК, при лікуванні комбінацією глутаргіну та біфіформу…… …………………
	
83

	4.2. Динаміка показників ліпопероксидації у хворих на ХНХ, сполучений з СПК і ДбК, які отримували глутаргін та біфіформ ………………
	
87

	4.3. Динаміка показників системи антиоксидантного захисту у хворих на ХНХ, сполучений з СПК і ДбК, під впливом глутаргіну та біфіформу…….
	
93

	РОЗДІЛ 5. ДИНАМІКА ІМУНОЛОГІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ ПРИ ЛІКУВАННІ ХВОРИХ НА ХНХ, СПОЛУЧЕНИЙ З СПК І ДБК, ІЗ ЗАСТОСУВАННЯМ ГЛУТАРГІНУ ТА БІФІФОРМУ ……………..
	

107

	5.1. Показники клітинної ланки імунітету при лікуванні хворих на ХНХ, сполучений з СПК і ДбК ………………………...………………....
	
107

	5.2. Динаміка показників гуморального імунітету у хворих на ХНХ, сполучений з СПК і ДбК..………………………………………………….
	
112

	5.3. Вплив глутаргіну та біфіформу на стан МФС у хворих на ХНХ, сполучений з СПК і ДбК………………………………………….………..
	
117

	5.4. Динаміка показників системи інтерферону при лікуванні хворих на ХНХ, сполучений з СПК і ДбК………….. ……………………………
	
118

	5.5. Цитокіновий профіль крові у хворих на ХНХ, сполучений з СПК і ДбК, при лікуванні глутаргіном та біфіформом………………………….
	
121

	РОЗДІЛ 6. МЕДИЧНА РЕАБІЛІТАЦІЯ ХВОРИХ НА ХНХ, СПОЛУЧЕНИЙ З СПК І ДБК ………………..………………………...
	
134

	АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ…..
	143

	ВИСНОВКИ………………………………………………………………..
	151

	ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ………………………………...............
	153

	СПИСОК  ВИКОРИСТАНИХ  ДЖЕРЕЛ……………………………...
	154



Список умовних скорочень
	АОЗ
	· антиоксидантний захист

	ВГ
	· відновлений глутатіон

	ГБС
	· гепатобіліарна система

	ГГТП
	· гамаглутамілтранспептидаза

	ДбК
	– дисбіоз кишечника

	ДК
	· дієнові кон’югати

	ЖВШ
ЖКХ
ЖМ
	· жовчовивідні шляхи
· жовчокам’яна хвороба
· жовчний міхур

	ІА
	· індекс атракції

	ІЛ
	· інтерлейкін

	ІП
	· індекс перетравлення 

	ІФА
	· імуноферментний аналіз

	ІФН
	· інтерферон

	КТ
	· каталаза 

	ЛФ
	· лужна фосфатаза

	МКАТ
	· моноклональні антитіла

	МІ
	· міграційний індекс 

	МФС
	· макрофагальна фагоцитуюча система

	ОГ
	· окислений глутатіон

	ПГЕ
	· перекисний гемоліз еритроцитів

	ПОЛ
	· перекисне окислення ліпідів

	РБТЛ
	· реакція бласттрансформації лімфоцитів

	СІФ
	· сироватковий інтерферон

	СМ
	· “середні молекули”

	СМІ
	· синдром “метаболічної” інтоксикації

	СОД
	· супероксиддисмутаза

	СПК
	· синдром подразненого кишечника

	УЗД
	· ультразвукове дослідження 

	УПМ
	· умовно патогенні мікроорганізми

	ФАМ
	· фагоцитарна активність моноцитів

	ФГА
	· фітогемаглютинін

	ФІ
	· фагоцитарний індекс

	ФЧ
	· фагоцитарне число

	ХНРГ
	· хронічний неспецифічний реактивний гепатит

	ХХ
ХНХ
	· хронічний холецистит
· хронічний некалькульозний холецистит

	ЦІК
	· циркулюючі імунні комплекси

	ЦПК
	· цитокіновий профіль крові

	ШКТ
	· шлунково-кишковий тракт




ВСТУП
Актуальність теми. В сучасних умовах в загальній структурі внутрішніх хвороб все більше зростає кількість пацієнтів з наявністю коморбідної патології, а саме зі сполученням двох та більш нозологічних форм у одного хворого, що негативно впливає на перебіг такої поєднаної патології внаслідок формування так званого «синдрома взаємного обтяження» [100, 139, 213]. Тому можна вважати актуальним поглиблене вивчення патогенезу коморбідної патології та розробку на цієї підставі патогенетично обґрунтованих підходів до лікування та медичної реабілітації хворих зі сполученими захворюваннями внутрішніх органів [11, 78, 170]. В цьому плані нашу увагу привернула сполучена патологія жовчного міхура (ЖМ) та кишечника, а саме хронічний некалькульозний холецистит (ХНХ), поєднаний з синдромом подразненого кишечника (СПК). 
ХНХ є вельми важливою медичною та навіть соціальною проблемою завдяки дуже високій розповсюдженності, розвитку тимчасової або стійкої втрати працездатності, а у окремих хворих – формуванням ускладнень [63, 81, 162, 201]. За даними різних авторів, хворі на ХНХ складають 18-29% серед загальної популяції населення  в індустріально розвинених країнах [46, 84, 312]. При цьому результати епідеміологічних досліджень останніх років свідчать про неухильне зростання даної патології в загальній структурі захворювань гастроентерологічного профілю в Україні [84, 139, 235].  
СПК - одне з найбільш поширених захворювань людини в сучасних умовах, що широко розповсюджене у світі [69, 307]. СПК протягом останніх 15 років інтенсивно досліджується, однак, незважаючи на відомий прогрес, як і раніше залишається недостатньо вивченим в патогенетичному плані захворюванням, яке важко піддається лікуванню [148, 165, 319]. У 95% хворих на СПК постійно реєструється наявність дисбіозу кишечнику, що обтяжує клінічний перебіг цього захворювання [64, 357].
Відомо, що у хворих на хронічну патологію ЖМ та кишечника майже у 80-90% випадків спостерігається наявність дисбіозу [64, 87, 199]. Це зумовлено зміною середовища існування мікроорганізмів у товстій кишці внаслідок пригнічення функціонального стану печінки, порушень жовчовиділення, а також секреторно-ферментативної діяльності ШКТ в цілому [29, 61, 213]. При тривалому збереженні хронічного запального процесу в ЖМ, у тому числі при наявності сполученої хронічної патології кишечнику, поступово виникає порушення функціонального стану печінки з розвитком її неспецифічної патології у вигляді стеатозу або неалкогольного стеатогепатиту [20, 55]. При наявності дисбіозу суттєво посилюється контамінація жовчі УПМ, що реалізується висхідним шляхом інфікування жовчних шляхів та ЖМ та навіть зустрічаються випадки хологенного сепсису [264].
Виходячи з вищезазначеного, нашу увагу привернула можливість використання у лікуванні хворих на ХНХ, сполучений з СПК і дисбіозом кишечника (ДбК), комбінації глутаргіну та біфіформу. Глутаргін – це вітчизняний препарат, який має дуже широкий спектр фармакологічної дії, зокрема проявляє гепатозахисну, антиоксидантну, детоксикуючу, імуномодулюючу, мембраностабілізуючу активність, а також покращує стан жовчовивідних шляхів (ЖВШ), оскільки володіє протизапальним і помірним жовчогінним ефектами [11, 313]. Встановлено також, що глутаргін покращує процеси репаративної регенерації, сприяє зниженню концентрацію «середніх молекул» (СМ) у крові та зменшує рівень синдрому «метаболічної» інтоксикації (СМІ), стимулює енергетичний метаболізм[9, 11, 170]. За останні роки було також встановлено, що глутаргін позитивно впливає на обмін оксиду азоту в організмі, що забезпечує його імуномодулюючий ефект [210].
Біфіформ – це комбінований пробіотик, до складу якого входять корисні для організму бактерії (Bifidobacterium longum і Enterococcus faecicum) та особливе поживне середовище для їхнього розмноження. Біфідобактерії частіше зустрічаються у товстій кишці, а ентерококк – в тонкій, що зумовлює високу ефективність препарату на усьому протязі кишкового тракту [24]. З іншого боку, ці два види бактерій мають властивості пригнічувати ріст патогенних та умовно патогенних бактерій за рахунок як природних антибактеріальних субстанцій, так внаслідок синтезу органічних кислот – ацетату та лактату [90, 231]. Маючи здатність до колонізування кишечнику, лактобактерії є природними конкурентами за місце у мікробіоценозі та поживний субстрат, таким чином вони поступово витісняють УПМ та сприяють відновленню нормального балансу кишкової мікрофлори [97, 111, 240].
При проведенні медичної реабілітації хворих з патологією органів травлення, зокрема ХНХ та СПК і ДбК, у теперішній час перевагу надають природним засобам, зокрема препаратам рослинного походження [42, 43, 101]. У цьому плані нашу увагу привернула можливість використання з метою реабілітації хворих із ХНХ, сполученим з СПК і ДбК, сучасного вітчизняного фітозасобу холенорму, що володіє гепатозахисними, жовчогінними, спазмолітичними властивостями, посилює процеси регенерації слизових оболонок ШКТ та зменшує вираженість запальних процесів у ЖВШ [10, 157].
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до основного плану науково-дослідних робіт (НДР) Луганського державного медичного університету і являє собою фрагмент тем НДР: “Вплив біфіформу та глутаргіну на клініко-імунологічні показники у хворих на хронічний некалькульозний холецистит, сполучений з синдромом подразненого кишечнику на тлі дисбіозу” (№ держреєстрації 0104U006765) та „Оцінка ефективності препаратів рослинного походження у хворих з патологією органів травлення" (№ держреєстрації 0102U02349).
Мета дослідження: на підставі аналізу клініко-патогенетичних особливостей ХНХ, сполученого з СПК і ДбК, розробити раціональні підходи до лікування цієї поєднаної патології з використанням комбінації глутаргіну і біфіформу та медичної реабілітації із застосуванням фітозасобу холенорму.
Для досягнення вказаної мети були поставлені такі конкретні задачі:
1. Проаналізувати особливості клінічної картини хронічного некалькульозного холециститу, сполученого з СПК і дисбіозом кишечника.
2. Дослідити характер та вираженість біохімічних порушень у хворих на ХНХ, сполучений з СПК і дисбіозом кишечника, а саме інтенсивність «метаболічної» інтоксикації, рівень перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) та функціональний стан системи антиоксидантного захисту (АОЗ).
3. Проаналізувати зміни з боку основних імунологічних показників у хворих на ХНХ на тлі СПК і дисбіозу, які стосуються клітинної і гуморальної ланок імунітету, інтерферонового статусу та цитокінового профілю крові. 
4. Визначити можливість корекції за допомогою глутаргіну та біфіформу клінічних, мікробіологічних, біохімічних та імунологічних показників у хворих на ХНХ, сполучений з СПК і дисбіозом кишечника. 
5. Встановити перспективність використання фітозасобу холенорму при проведенні медичної реабілітації хворих з хронічною патологією ЖМ, поєднаною з СПК та дисбіотичними змінами у кишечнику. 
Об’єкт дослідження – вплив комбінації препаратів глутаргіну та біфіформу, а також фітозасобу холенорму на клінічні, біохімічні, імунологічні та мікробіологічні показники у хворих на ХНХ, сполучений з СПК і ДбК.
Предмет дослідження – клінічні особливості, рівень метаболічної інтоксикації, активність ПОЛ, функціональний стан системи АОЗ, імунологічні показники, стан кишкового мікробіоценозу в хворих на ХНХ, сполучений з СПК і ДбК; результати лікування таких пацієнтів з використанням глутаргіну і біфіформу щодо клінічних, мікробіологічних, біохімічних і імунологічних показників, ефективність холенорму як засобу медичної реабілітації хворих з наявністю ХНХ у поєднанні з СПК і ДбК.
Методи дослідження: клінічні, біохімічні, мікробіологічні, імунологічні, інструментальні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Отримані нові дані про особливості клінічних та лабораторних – імунологічних і біохімічних показників при ХНХ, сполученому з СПК і ДбК. Вперше встановлено патогенетичне значення СМІ при даній патології. Патогенетично обґрунтовано використання комбінації глутаргіну та біфіформу при лікуванні хворих на ХНХ, сполучений з СПК і ДбК. Проаналізовано вплив цієї комбінації препаратів на активність ПОЛ, стан системи АОЗ та імунологічні показники, в тому числі і на цитокіновий профіль крові та інтерфероновий статус організму. Новим також є патогенетичне обгрунтування ефективності медичної реабілітації хворих на ХНХ, у поєднанні з СПК і дисбіотичними змінами у кишечнику, із застосуванням вітчизняного фітозасобу холенорму. 
Практичне значення одержаних результатів. Розроблений патогенетично обґрунтований підхід до лікування хворих з загостренням ХНХ, сполученого з СПК і ДбК, з використанням комбінації глутаргіну та біфіформу. Запропоновано удосконалення медичної реабілітації пацієнтів з даною патологією із застосуванням сучасного вітчизняного фітозасобу холенорму. При цьому досягнута більша тривалість ремісії захворювання та суттєве зменшення частоти розвитку в подальшому загострень ХНХ у хворих з поєднаною патологією. За матеріалами дисертації отримані 2 патенти України на винахід та корисну модель (№70018, №16766). Отримано 3 посвідчення на раціоналізаторські пропозиції (№№ 3564, 3565, 3566).
Матеріали дисертаційної роботи впроваджено до практичної діяльності у Луганській міській лікарні № 4, Алчевському, Кремінському, Краснолучському, Станичнолуганському та Кіровському ТМО Луганської області, а також до педагогічного процесу у Медичному інституті Української асоціації народної медицини, а також Луганському, Донецькому та Тернопільському державних медичних університетах.
Особистий внесок здобувача. Здобувачкою особисто обстежені усі хворі, дані про яких включені до дисертації, в тому числі в них самостійно проводилися імунологічні дослідження. Розроблений спосіб лікування хворих зі ХНХ у поєднанні з СПК та дисбіотичними змінами у кишечнику, був вперше застосований дисертанткою, в тому числі в амбулаторно-поліклінічних умовах. Автор самостійно зібрала клінічний матеріал, здійснила огляд літератури за темою, провела статистичну обробку даних, аналіз та узагальнення одержаних результатів та сформулювала висновки, провела впровадження рекомендацій в лікувальний і навчальний процеси.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації докладалися та обговорювалися на таких наукових конференціях і симпозіумах: „Новітні технології в діагностиці та лікуванні внутрішніх хвороб” (Харків, 2004); “Досягнення та перспективи використання вітчизняного препарату глутаргін у клініці внутрішніх хвороб” (Харків, 2005); “Щорічні терапевтичні читання: алгоритми сучасної діагностики та лікування внутрішніх хвороб”, присвячені пам’яті академіка Л.Т. Малої (Харків, 2005 р.); VII Українській науково-практичній конференції з актуальних питань клінічної і лабораторної імунології, алергології та імунореабілітації (Київ, 2005); Міжнародній науково-практичній конференції «Проблеми праці та соціальних технологій у промисловому регіоні: теорія та практика» (Луганськ, 2008); І всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасні екологічні проблеми в Україні» (Луганськ, 2008), засіданнях асоціацій терапевтів та гастроентерологів Луганської області (Луганськ, 2004-2008).
Публікації. Результати дисертації опубліковані у 27 статтях у фахових виданнях, затверджених ВАК України, у тому числі 26 - одноосібних та 6 тезах доповідей на науково-практичних конференціях та симпозіумах. За матеріалами дисертації отримані 2 патенти України на винахід та корисну модель (№70018, №16766). Отримано 3 посвідчення на раціоналізаторські пропозиції (№№ 3564, 3565, 3566).
Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 191 сторінці машинопису, в тому числі основний текст на 153 сторінках і включає вступ, огляд літератури, 4 розділи власних досліджень, аналіз і узагальнення отриманих результатів, висновки та практичні рекомендації. Список використаних джерел включає 241 роботу кирилицею та 121 латиницею. Дисертація ілюстрована 33 таблицями, 13 рисунками та 7 клінічними спостереженнями. 

ВИСНОВКИ
У дисертації наведено теоретичне узагальнення та практичне вирішення актуальної наукової задачі в галузі внутрішніх хвороб – підвищення ефективності лікування хворих на хронічний некалькульзний холецистит (ХНХ), сполучений з синдромом подразненого кишечнику (СПК) та дисбіозом кишечника (ДбК), шляхом застосування комбінації метаболічно активного вітчизняного препарату (L-глутаміну L-аргініну) – глутаргіну та пробіотику  біфіформу, а також медичної реабілітації хворих з даною коморбідною патологією із застосуванням сучасного вітчизняного фітозасобу холенорму. Встановлено, що лікування пацієнтів із загостренням ХНХ, сполученого з СПК та дисбіозом, із використанням глутаргіну та біфіформу може здійснюватися як в умовах стаціонару, так і амбулаторно.
1. У клінічному плані при загостренні ХНХ, сполученого з СПК і ДбК, відмічається поєднання симптоматики ураження гепатобіліарної системи, диспептичних проявів та ознак полігіповітамінозу на тлі астенічного, астено-невротичного або астено-депресивного синдрому. Для більшості хворих із даною коморбідною патологією у фазі загострення ХНХ характерні  помірно виражені зсуви з боку біохімічних показників, які характеризують функціональний стан печінки: збільшення рівня прямого (зв’язаного) білірубіну, підвищення активності сироваточних амінотрансфераз (АлАТ, АсАТ) та в низці випадків екскреторних ферментів (ЛФ та ГГТП), показника тимолової проби.
2. Для хворих із загостренням ХНХ, сполученого з СПК і ДбК, характерно наявність клініко-біохімічного синдрому «метаболічної» інтоксикації, що проявляється підвищенням концентрації СМ у сироватці крові на тлі активації процесів ліпопероксидації та пригнічення функціональних спроможностей як ферментної (КТ, СОД), так і неферментної (вміст аскорбінату, α-токоферолу, ретинолу у крові) ланок системи АОЗ, а також дисбалансу системи глутатіону зі зниженням вмісту у крові відновленого глутатіону та інтегрального індексу Ф. Це свідчить про превалювання в таких хворих прооксидантних властивостей крові над антиоксидантними.
3. У пацієнтів із загостренням ХНХ, сполученого з СПК і дисбіозом кишечника, виявлені суттєві зсуви з боку імунних показників, які характеризуються наявністю Т-клітинного імунодефіциту, пригніченням показників ФАМ та підвищенням вмісту у крові ЦІК, особливо найбільш токсигенної середньомолекулярної фракції. У цих хворих відмічений дисбаланс цитокінового профілю з підвищенням вмісту у крові прозапальних ЦК – ІЛ-1β та ФНПα на тлі відносної недостатності протизапальних ЦК – ІЛ-4 та ІЛ-10, а також пригнічення показників системи інтерферону.
4. Включення комбінації глутаргіну та біфіформу до комплексу засобів лікування хворих на ХНХ, сполучений з СПК і ДбК, сприяє прискоренню досягнення стійкої клінічної ремісії захворювання, покращенню біохімічних показників, які характеризують функціональний стан печінки, ліквідації СМІ, зменшенню активності ліпопероксидації та підвищенню спроможностей системи АОЗ, обумовлює нормалізацію імунологічних показників, у тому числі ЦП крові та інтерферонового статусу хворих, та в клінічному плані - збільшує як частоту досягнення так і  тривалість збереження клінічної ремісії даної коморбідної патології.  
5. Застосування фітозасобу холенорму в комбінації з біфіформом у комплексі  медичної реабілітації хворих на ХНХ, сполучений з СПК і ДбК, сприяє ліквідації залишкових явищ загострення цієї поєднаної патології, в тому числі астенічного або астено-невротичного синдрому, позитивно впливає на біохімічні і імунологічні показники, сприяє збільшенню тривалості стійкої ремісії хвороби.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. При лікуванні хворих із загостренням ХНХ, сполученого з СПК і ДбК, можна рекомендувати використання комбінації глутаргіну та біфіформу. При цьому глутаргін спочатку вводять по 20-30 мл 4% розчину внутрішньовенно 2 рази на добу протягом 3-5 діб, а потім по 0,5-0,75 г 3 рази на день усередину протягом 10-15 діб поспіль та водночас біфіформ усередину по 1-2 капсулі 3 рази на добу протягом 14-21 доби поспіль в залежності від досягнутого ефекту.
2. З метою медичної реабілітації у періоді диспансерного обстеження хворим на ХНХ, сполучений з СПК і дисбіозом кишечника, рекомендується призначення вітчизняного комбінованого фітозасобу холенорму по 20-25 крапель на півсклянки води за півгодини до вживання їжі протягом 20-30 діб поспіль та пробіотику біфіформу по 1 капсулі 2 рази на добу 14 діб поспіль.
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