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B Abstract: In Poland, the most common types of difficult-to-heal wounds include: venous ulcers, pressure
ulcers, ulcers associated with the diabetic foot syndrome, ischemic (arterial) ulcers and neoplastic wounds. In
the local management of chronic wounds, the TIME strategy should be used (T - tissue and debridement - tissue
preparation; I - infection and inflammation control - infection and inflammation control; M — moisture balance
- wound moisture balance; E - edges - wound edges - no healing progress or undermining the edge of the
wound and epidermization stimulation). The TIME strategy pays particular attention to reducing the risk of
wound infection. The treatment of TIAB molecules [titanum-argentum-benzoicum] in the treatment of chronic
wound infection may be among the measures taken to reduce the risk of chronic wound infection. The introduc-
tion of nanotechnology and the combination of ionic silver nanoparticles with titanium dioxide by covalent bonds
in the TIAB complex, revolutionized the effect of silver, many times increasing its antibacterial and antifungal
properties, and removing its toxic effect by preventing accumulation in tissues. The precipitation of metallic silver
from ionic compounds resulted in the loss of activity of the preparations and, with prolonged use, could lead to
tissue damage. The patented form of TIAB silver on the titanium core has only an ionic / stable form of silver
which is not reduced by exposure to light, as well as organic and inorganic compounds. TIAB silver is available
in the form of a spray and cream, and has a proven effect on pressure ulcers and ulcers that heal difficult to heal.
At the same time, it does not show any allergy to silver with prolonged use. The use of the TIAB molecule in the
treatment of ulcers with symptoms of colonization was presented at the congress of the European Wound Treat-
ment Society in 2012 in Vienna as a new and highly effective solution.

B Wprowadzenie
Rana przewlekia to taka, ktérej gojenie sie nie Do miejscowych czynnikéw hamujacych pro-
przebiega zgodnie z fizjologicznym wzorcem  ces leczenia ran trudno gojacych sig nalezq:
sktadajacym sie z nastepujacych faz: hemosta- * odwodnienie rany;
zy, zapalenia, proliferacji i przebudowy. e obrzek i nadmierny wysiek;

W Polsce najczestszymi typami ran trudno ¢ duza ilos¢ martwicy;
gojacych sie sq: owrzodzenia zylne, odlezyny, ¢ miejscowe niedotlenienie;
owrzodzenia zwigzane z zespotem stopy cukrzy-  * zakazenie;
cowej, owrzodzenia o etiologii niedokrwiennej e ciata obce i nadmiar metabolitow;
(tetnicze) oraz rany nowotworowe. e powtarzajace sie urazy [1].
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Ze wzgledu na takie czynniki jak: starzenie
sie spoteczenstwa, podrdze zagraniczne, zazy-
wanie lekow, wspotwystepowanie kilku scho-
rzen przewlektych, te nietypowe rany przewle-
kte spotyka sie coraz czesciej [2]. Na podstawie
obecnego stanu badan dotyczacych ran trudno
gojacych sie mozna stwierdzi¢, ze nie wszyst-
kie systemy lecznicze sgq w petni skuteczne [3].
Z tego wzgledu wymagajg one specjalnego po-
stepowania. Nalezy bowiem pamietaé, ze nie-
wlasciwe leczenie ran przewlektych sprawia, iz
nie gojg sie one przez dtuzszy czas [2,3].

B Charakterystyka najczesciej
spotykanych ran trudno gojacych sie
Owrzodzenia goleni
Jednym z najczesciej wystepujacych rodzajow
ran trudno gojacych sie sg owrzodzenia gole-
ni, ktore stanowig najpowazniejsze powiktanie
przewlektejniewydolnoscizylnej[1,4,5]. Badania
epidemiologiczne wykazaty, ze czynne owrzo-
dzenia zylne goleni wystepujg u 0,3% do-
rostej populacji [6].

Poczatek jest podstepny. W nastepstwie
dtugotrwatego nadcisnienia zylnego i zalega-
nia krwi na obwodzie konczyny powstajg zmia-
ny wsteczne. Nawet niewielki uraz w okolicy
zmian wstecznych moze spowodowac powstanie
owrzodzenia [5].

Owrzodzenia zylne czesciej dotycza kobiet
niz mezczyzn. Przyczyny roznic wystepujacych
miedzy ptciami nie zostaty do korfica wyjasnione,
ale sugeruje sie, ze wynikajg one z rozwoju zy-
lakdw w cigzy i wysokiego ryzyka zakrzepicy zyt
gtebokich [ 1].

Najczestszym umiejscowieniem owrzodzen
zylnych jest okolica kostki przysrodkowej, rza-
dziej okolica boczna lub tylna [1,4]. Przybiera
ono postac réznoksztattnego ubytku skory, tkan-
ki podskornej, czesto réwniez powiezi i miesni,
o Srednicy od kilku milimetrow do kilkunastu
centymetréw. Czasami obejmuje okreznie catg
golen [4,5]. Dno owrzodzenia jest ptaskie. W fa-
zie zapalenia i oczyszczania rana pokryta jest
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martwicg, wtoknikiem lub wydzieling, a w fazie
proliferacji grudkami ziarniny. W prawidtowo go-
jacej sie ranie wydzielina jest jasna lub zéttoro-
Zowa, przypominajgca osocze, zwykle klarowna.
Metna, gesta wydzielina o szarozdttej barwie su-
geruje domieszke ropy i moze nasuwaé podej-
rzenie miejscowego zakazenia rany. Skdra ota-
czajaca owrzodzenie moze by¢ sucha, tuszczaca
sie, z objawami hiperkeratozy lub wilgotna, zma-
cerowana przez wysiek, przesiek osocza [4].

Owrzodzeniom zylnym moze towarzyszy¢
obrzek chorej
sie od kostki w kierunku proksymalnym. W po-
czatkowej fazie choroby obrzek ustepuje po od-
poczynku, a w zaawansowanym stadium jest
twardy. Chora konczyna przybiera ksztatt ,,od-
wrdconej butelki szampana”. W efekcie powsta-
ja zaniki miesniowe i wtoknisty pierscien zaci-
skajacy obwdd goleni tuz powyzej kostki [1].

Owrzodzenia zylne mogg by¢ pojedyncze,
ale moze ich by¢ rowniez kilka [4,5].

konczyny rozprzestrzeniajacy

Zespot stopy cukrzycowej

Wedtug danych z Wielkiej Brytanii wynika, ze
u ponad 5% chorych na cukrzyce typu 2 i u 2%
pacjentow z cukrzyca typu 1 wystepuje lub be-
dzie wystepowat tzw. zespdt stopy cukrzycowe;j.
Natomiast amerykanskie dane, oparte na reje-
strach hospitalizacji, wskazujg na zapadalnosc¢
na to schorzenie u ok. 5,8% wszystkich chorych
na cukrzyce. Z kolei w Szwecji zachorowalnos¢
w ciggu roku wynosita ok. 3,6%. W Polsce nie
ma doktadnych danych epidemiologicznych, ale
nalezy przyja¢, ze zapadalno$¢ na te chorobe
jest pordwnywalna z poziomem wystepowania
w innych krajach europejskich [7].

Zespot stopy cukrzycowej to infekcja, owrzo-
dzenie i/lub destrukcja tkanek gtebokich w po-
faczeniu z zaburzeniami neurologicznymi oraz
chorobami naczyn obwodowych, w réznym stop-
niu zaawansowania w obrebie konczyn dolnych,
na poziomie ponizej kostki [8]. Wyrdznia sie na-
stepujgce czynniki etiopatogenetyczne rozwoju
tego zespotu:
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e neuropatyczny (neuropatia czuciowa, ru-
chowa i autonomiczna);

¢ niedokrwienny (niedokrwienie w zakresie
matych i duzych naczyn);

¢ mechaniczny (powtarzajace sie mikroura-
zy, spowodowane zbyt ciasnymi butami lub
urazem cieplnym);

e obecnosc infekcji [7].

Stopa neuropatyczna

Stopa neuropatyczna wystepuje w 70% przypad-
kéw u pacjentdw z cukrzyca [8]. Jest rézowa, cie-
pta, dobrze ukrwiona, z wyraznie wyczuwalnym
tetnem obwodowym oraz poszerzonymi naczy-
niami zylnymi powyzej grzbietu stopy [7,8]. Do
rozwoju owrzodzenia zwykle dochodzi w obrebie
czesci podeszwowej stopy. Martwica jest na ogot
wtorna do ciezkiego zakazenia tkanek [7]. Dos¢
czesto wystepujg zmiany w obrebie kosci widoczne
na obrazie radiologicznym (osteoliza/osteoporo-
za) oraz stawdw stopy - neuroartropatia Charcota
(znieksztatcenia stopy, nadwichniecia w obrebie
stawow stepu, $rodstopia i palcow) [7,8].

Stopa niedokrwienna

Stopa niedokrwienna wystepuje w 10% przy-
padkdw u pacjentdw z cukrzyca [8]. W przeci-
wienstwie do stopy neuropatycznej jest zwykle
chtodna, z niewyczuwalnym tetnem obwodowym
[7,8]. Owrzodzenia w stopie niedokrwiennej
najczesciej wystepujq na jej brzegach, niekiedy
takze w obrebie palcow stdp lub piety. Zwykle
powstajg w wyniku urazu mechanicznego [7].

Odlezyna

Odlezyna to przekrwienie lub owrzodzenie mar-
twicze skory, tkanki podskdrnej, a nawet mie-
$ni i kosSci, przewaznie wtornie zakazone [5].
Powstaje wskutek oddziatywania ucisku, sit
$cinajacych, tarcia, wilgoci, temperatury badz
potaczenia tych czynnikdw. 70% odlezyn wyste-
puje u pacjentdw w wieku 70 lat i starszych. Do
miejsc powstawania odlezyn nalezg: okolica ko-
$ci krzyzowej (43% przypadkow), okolica kreta-
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rzy wiekszych kosci udowej (12%), okolice piet
(11%), okolice kostek bocznych (6%), okolice
guzow kulszowych (5%) [9].

Owrzodzenia niedokrwienne
Owrzodzenia niedokrwienne wystepujg u cho-
rych na miazdzyce zarostowg tetnic konczyn dol-
nych. Dotycza najbardziej obwodowych czesci
konczyny: palcow lub piety. Jednak u niektorych
chorych z tym rozpoznaniem owrzodzenia loka-
lizujg sie na podudziach, bez zmian na stopach.
Bezposrednig przyczyng owrzodzenia u tych cho-
rych jest zwykle niewielki uraz w tej okolicy, na
przyktad przypadkowe uderzenie o mebel [2].

l Stategia TIME w leczeniu ran
przewleklych a stosowanie

molekut TIAB

Niezaleznie od etiologii rany przewlektej w miej-
scowym postepowaniu nalezy uwzglednic¢ tzw.
strategie TIME [1,2], ktdéra zostata opracowana
i przyjeta przez European Wound Management
Association w 2004 r. Ze wzgledu na ztozong pa-
tofizjologie rany przewlektej tylko wielokierun-
kowe i catosciowe podejscie do leczenia moze
przynies¢ pozadany efekt kliniczny [2]. Obej-
muje ono mozliwe do wykorzystania w praktyce
aspekty opieki nad $rodowiskiem rany:

T - tissue and debridement - opracowanie tkanek;
I - infection and inflammation control - kontrola
infekcji i zapalenia;

M - moisture balance - rbwnowaga wilgotnosci rany;
E - edges - brzegi rany - brak postepu gojenia
lub podminowanie brzegu rany oraz epidermi-
zation stimulation - stymulacja naskoérkowania.

Postepowanie majace na celu redukcje ryzyka
zakazenia obejmuje m.in. nastepujace dziatania:
¢ wyeliminowanie drobnoustrojéw chorobo-

twdrczych poprzez staranne opracowanie

i usuniecie z dna rany skfadnikdw stanowia-

cych pozywke dla bakterii;

e ograniczenie stosowania miejscowych anty-
biotykéw oraz niestosowanie srodkéw bak-
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teriobdjczych takich jak woda utleniona,
solutio rivanoli, spirytus, gencjana, etakry-
dyna, zielen brylantowa - ze wzgledu na ich
cytotoksyczne dziatanie oraz na to, ze nie
dziatajg na wiekszo$¢ szczepow patogen-
nych lub hamujg gojenie sig;

¢ wigczenie antybiotykoterapii wytacznie ogdl-
nej zgodnej z wynikami badan bakteriolo-
gicznych [2,10,11].

Antyseptyki
Antyseptyki
skore i btony Sluzowe jako $rodki chemiczne
hamujace namnazanie sie lub niszczace drob-

sq powszechnie stosowane na

noustroje, co zapobiega rozwojowi zakazenia.
Nalezy jednak pamietac, ze roztwor bakteriobdj-
czy moze powodowac podraznienia i wywotywac
reakcje alergiczne, dlatego tez najlepszym roz-
wigzaniem jest stosowanie opatrunkdw absorp-
cyjnych z zawartoscig srebra.

Wiadomo, ze roztwdr podchlorynu sodu, jak
wiekszos¢ antyseptykdw, rowniez wykazuje dzia-
tanie cytotoksyczne na zdrowe tkanki, uszkadza
ziarnine i proliferujgce komorki epitelium. Dlatego
zaleca sie odchodzenie od stosowania roztworéw
cytotoksycznych na owrzodzenie. Tam, gdzie jest
to mozliwe, stosuje sie selektywne lub mniej agre-
sywne strategie oczyszczania. Metode chemiczne
opartg na dziataniu $rodkéw antyseptycznych za-
chowuje sie wylacznie dla ran zakazonych i za-
nieczyszczonych, w przypadku ktorych wystepujg
przeciwwskazania do opracowywania chirurgicz-
nego i intensywnie dziatajacych metod [10,11].

Preparaty srebra
Do dziatan majgcych na celu redukcje ryzyka
zakazenia rany przewleklej moze naleze¢ za-
stosowanie w leczeniu ran trudno gojacych sie
molekut TIAB (titanum-argentum-benzoicum).
Medycyna wykorzystuje roézne formy sre-
bra gtdwnie ze wzgledu na ich silne wiasciwo-
$ci przeciwdrobnoustrojowe [12,13]. Preparaty
srebra o dziataniu przeciwbakteryjnym, przeciw-
grzybiczym i przeciwwirusowym wptywajg na:
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¢ hamowanie aktywnosci metaloproteiny;

¢ aktywacje procesu angiogenezy;

¢ dziatanie przeciwbakteryjne - taczenie z resz-
tami aminokwasowymi biatek, ich denatu-
racje;

¢ zaburzenie replikacji DNA;

¢ blokade enzymdw oksydacyjnych;

e zaburzenia ukfadu oksydacyjno-redukcyjne-
go (NADPH, nicotinamide adenine dinucle-
otide phosphate-oxidase) - utrata zwigzkdw
energetycznych przez komoérke - $mierc ko-
morki [3].

W leczeniu ran srebro stosowano w formie
statej jako lapis, w formie ptynnej jako 0,2-1%
azotan srebra i jako srebro koloidalne oraz
w formie kremu (sulfadiazyna srebra). Wiadomo
jednak, ze pod wptywem s$wiatta, temperatury,
zwigzkow nieorganicznych i organicznych, srebro
jonowe Ag+ szybko traci wiasciwosci bakterio-
bodjcze, powracajac do formy metalicznej - Ag°.
Brak stabilnosci jonowej zwigzkdéw srebra moze
stanowi¢ zagrozenie dla organizmu ludzkiego.
Niereaktywne srebro kumuluje sie w tkankach,
uszkadza je i opdznia ziarninowanie rany.

Molekuta TIAB
(titanum-argentum-benzoicum)
W ostatnich latach poszukiwania naukowcdéw
pozwolity opracowaé nowg postaé srebra-mo-
lekute TIAB (titanum-argentum-benzoicum)
[13]. Molekuta TIAB to kompleks dwutlenku
tytanu kowalencyjnie zwigzanego z jednowar-
tosciowymi jonami srebra i chlorku benzal-
koniowego [14]. Chlorek benzalkoniowy jest
aktywnym detergentem o dziataniu bakte-
riobdjczym i keratolitycznym, zwiekszajacym
wiasciwosci przeciwbakteryjne jonow srebra.
Zwigzek TIAB jest pozbawiony srebra niejono-
wego, ktory odpowiada za kumulacje w tkan-
kach i komorkach.

Do kompleksu TIAB wykorzystuje sie sre-
bro w formie nanoczasteczek o wielkosci od 7
do 45 nm, co utatwia dostep do komorki drob-
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noustrojow [12]. Budowa czasteczki TIAB po-
zwala na zastosowanie w leczeniu ran nawet
30-krotnie mniejszej dawki srebra (niz jest to
konieczne w innych preparatach), a takze na sku-
teczne niszczenie $ciany komdrki drobnoustro-
jow: bakterii, grzybdw, plesni i wirusow [13].

Co ciekawe, na europejskim kongresie Eu-
ropejskiego Towarzystwa Leczenia Ran (ang.
European Wound Management Association)
w 2012 r. w Wiedniu przedstawiono wykorzy-
stanie molekuty TIAB w leczeniu owrzodzen
z objawami kolonizacji jako nowe rozwigza-
nie o duzej skutecznosci [14]. Dziatanie prze-
ciwbakteryjne kompleksu TIAB stwierdzono
w stosunku do bakterii Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Pseudomonas aerugino-
sa, Escherichia coli, Bacillus subtilis, czyli pa-
togendéw czesto kolonizujacych rany przewlekte
[14,15,16,17,18,19]. Wykazano przyspieszenie
czasu epitelizacji, a takze znaczng fatwosc¢ sto-
sowania produktu - zaden z pacjentdw nie na-
rzekat na bdl podczas aplikacji [14].

Srebro TIAB wystepuje w formie aerozo-
lu i kremu. Aerozol zapobiega maceracji ran,
w szczegolnosci ran saczacych, oraz pomaga
w przywroceniu warunkow fizjologicznych po-
trzebnych do regeneracji skory. Dzieki sktadni-
kom produktu na skorze nie powstajg infekcje,
ktore czesto pojawiaja sie w ranach z wysiekiem,
w przebiegu stopy cukrzycowej czy tez odlezyn.
Dodatkowo jest dobrze tolerowany przez cho-
rych, u ktdrych wystepuja negatywne objawy po
zastosowaniu preparatéw srebra, a ponadto jest
wygodny i bezbolesny w aplikacji.

Krem dziata dwojako. Po pierwsze zabezpie-
cza skore przed rozwojem drobnoustrojéw, a po
drugie tworzy mikrosrodowisko, ktére zapewnia
optymalne warunki dla gojenia sie rany. W ten
sposob dobrze chroni skére przed destrukcyj-
nym dziataniem wysieku, szybko zmniejsza stan
zapalny i jednoczesnie uelastycznia skore [13].
Krem zostat klinicznie przebadany u pacjentéw
z cukrzyca, jak réwniez u pacjentéw z trudno
gojacymi sie ranami, gdzie w ciggu 3-tygodnio-
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wej obserwacji klinicznej okazat sie skutecz-
niejszy od opatrunkéw jodowanych powidonem
i opatrunku srebrowego [12].

Zaréwno krem, jak i aerozol majg potwier-
dzone dziatanie na trudno gojace sie odlezyny
i owrzodzenia. Nie wykazujg jednoczesnie efek-
tu uczulenia na srebro przy dtuzszym stoso-
waniu. Jest to wynik opatentowanej struktury
srebra TIAB, ktéra na rdzeniu tytanowym po-
siada wytacznie jonowa/stabilng forme srebra,
nieulegajaca redukcji pod wplywem s$wiatta, jak
rowniez zwigzkdw organicznych oraz nieorga-
nicznych [12,13].

B Podsumowanie

Rana przewlekta to taka, ktorej gojenie sie nie
przebiega zgodnie z fizjologicznym wzorcem
skfadajacym sie z nastepujacych faz: hemosta-
zy, zapalenia, proliferacji i przebudowy.

Do najczestszych rodzajow ran przewlektych,
czyli trudno gojacych sie, naleza owrzodzenia
zylne, odlezyny, owrzodzenia zwigzane z zespo-
tem stopy cukrzycowej, owrzodzenia o etiologii
niedokrwiennej (tetnicze) oraz rany nowotworo-
we [1,2]. Prawidtowa opieka nad srodowiskiem
rany obejmuje zastosowanie tak zwanej strate-
gii TIME (T - tissue and debridement - opra-
cowanie tkanek; I - infection and inflammation
control - kontrola infekgcji i zapalenia; M - mo-
isture balance - rdwnowaga wilgotnosci rany; E
- edges - brzegi rany - brak postepu gojenia lub
podminowanie brzegu rany oraz epidermization
stimulation - stymulacja naskorkowania).

Strategia TIME podkresla znaczenie w lecze-
niu ran przewlektych kontroli wystapienia ich za-
kazen [ 2]. Do dziatan majacych na celu redukcje
ryzyka zakazenia rany przewlektej moze nalezec
zastosowanie w leczeniu molekut TIAB (tita-
num-argentum-benzoicum) [12,13,14]. Wpro-
wadzenie nanotechnologii i potaczenie nanocza-
steczek srebra jonowego z dwutlenkiem tytanu
wigzaniami kowalencyjnymi w kompleksie TIAB
zrewolucjonizowato dziatanie srebra, wielokrot-
nie zwiekszajac jego dziatanie antybakteryjne
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i przeciwgrzybicze, jednoczesnie usuwajac jego
dziatanie toksyczne poprzez zapobieganie ku-
mulacji w tkankach. Wytracanie sie srebra me-
talicznego ze zwigzkéw jonowych powodowato
zanik aktywnosci preparatdw i przy diuzszym
stosowaniu mogto prowadzi¢ do uszkodzenia
tkanek. Opatentowana forma srebra TIAB na
rdzeniu tytanowym posiada wylacznie jonowa/
stabilng forme srebra, ktéra nie ulega redukcji
pod wptywem $wiatta, jak réwniez zwigzkdw or-
ganicznych i nieorganicznych. Srebro w postaci
TIAB wykazuje synergistyczny i addytywny sku-
tek dziatania z wiekszoscig obecnie stosowanych
antybiotykdw i chemioterapeutykéw [12]. Warto
podkresli¢, ze srebro TIAB wystepuje w formie
aerozolu i kremu oraz ma potwierdzone dziata-
nie na trudno gojace sie odlezyny i owrzodze-
nia. Jednoczesnie nie wykazuje efektu uczulenia
przy dtuzszym stosowaniu [13,14]. © ®
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