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        33 года назад Всемирной Организацией Здравоохранения были предложены стандартизованные диагностические критерии инфаркта миокарда (ИМ). За это время  достигнут значительный прогресс в разработке  чувствительных и специфичных кардиомаркеров. И каждый раз менялись формулировки всеобщих критериев инфаркта миокарда.

Текущие диагностические критерии ИМ: ишемия, связанная и не связанная с острым коронарным синдромом.
Типы ИМ:

· ИМ тип 1. Спонтанный ИМ, связанный с ишемией вследствие первичного коронарного события (эрозия или разрушение, растрескивание или расслоение бляшки); этот тип считается связанным с ОКС;
· ИМ тип 2. Вторичный ИМ, связанный с ишемией, вызванной недостатком кислорода, например, при коронарном спазме, коронарной эмболии, анемии, аритмии, гипер- или гипотензии; этот тип считается не связанным с ОКС;

· ИМ тип 3. Внезапная коронарная смерть, включая остановку сердца, часто с симптомами предполагаемой ишемии миокарда – ожидаемо новой элевации ST  и новой блокадой левой ножки пучка Гиса
· ИМ тип 4а. ИМ, ассоциированный с чрезкожным коронарным вмешательством;

· ИМ тип 4б. ИМ, связанный с тромбозом стента, подтвержденным ангиографией или на аутопсии;
· ИМ тип 5. ИМ, ассоциированный с аорто-коронарным шунтированием.

При этом предусматривается, что основным лабораторным средством для диагностики ИМ является высокочувствительное определение циркулирующих концентраций кардиальных тропонинов hscTnT или hscTnI.
Результаты введения этих критериев очень показательны. Количество выявляемых ИМ без элевации сегмента ST возросло в два раза, количество неправомерно диагностируемых случаев нестабильной стенокардии сократилось в два раза. Это произошло благодаря высокочувствительным тропонинам. Клиническое значение этого трудно переоценить.
Недавно были опубликованы результаты анализа эффективности диагностики ИМ с помощью трех различных критериев. Такими критериями были: 1) типичные симптомы и персистенция элевации ST сегмента или блокаду левой ножки пучка Гиса – «ИМST критерий»; 2) повышение КК МБ и типичные симптомы ишемии – «КК МБ критерий» и 3) повышение сTnI и типичные симптомы ишемии – «сTnI критерий». Было показано, что критерии ИМ согласно элевации ST сегмента и повышению активности КК МБ не выявляют значительное количество пациентов, имеющих в течении 10 лет высокий риск летальности, в то время как тропонины дополнительно выявляли значительное количество случаев ИМ без элевации ST сегмента, с помощью КК МБ не выявляемых. Высокочувствительные тропониновые тесты выявляют еще большее количество случаев ИМ без элевации ST сегмента, чем так называемые «стандартные». В итоге, значительное количество пациентов, у которых на основании стандартных тропониновых тестов диагностируется нестабильная стенокардия, с помощью высокочувствительных будут отнесены к группе с ИМ без элевации ST сегмента.
Существенно, что измерение концентраций тропонина Т и тропонина I дает практически идентичную клиническую информацию. 
Почему тропонины выявляют те инфаркты, которые ранее не выявлялись?

Обычно полагается, что тропонины, если и выходят в циркуляцию, то только из зоны мионекроза. Чем больше зона – тем выше уровень тропонинов, в норме, как считалось, тропонинов в кровотоке нет. Такая точка зрения основывалась на малой чувствительности стандартных тропониновых тестов. Действительно, если тест имеет низкую чувствительность и нижний предел определения тропонина высокий, такой тест способен определять только высокие уровни тропонинов. Такой тест предназначен для выявления только обширных инфарктов, пациенту приходится ждать 8-10 часов, пока ИМ не разовьется до тяжести, которую способен зафиксировать стандартный тропониновый тест.
Если тест высокочувствительный минимально определяемые концентрации низкие – зону мионекроза можно зафиксировать в самом начале ее развития и это развитие остановить. Однако оказалось, что они определяют тропонины и практически здоровых людей, не имеющих ни кардиальных, ни других патологий, способных повышать тропонины. В результате появился новый термин «нормальный уровень тропонина», «тропонин-отрицательных» не стало.

В результате многочисленных исследований было установлено, что нормальные уровни тропонинов находятся в диапазоне концентраций от 1 до 5 нг/мл.

Механизмы нормального выхода тропонинов в циркуляцию.
1) нормальный метаболизм миоцитов. На протяжении жизни обновлению подвергаются  50 % кардиомиоцитов;

2) высвобождение продуктов протеолитической деградации тропонинов из миоцитов. Такой процесс может происходить при гибели миоцитов и без нарушения целостности их мембран. В результате протеолиза образуются мелкие фрагменты тропонинов, которые проходят через клеточные мембраны;

3) повышенная проницаемость клеточных мембран. Обратимое повреждение мембран кардимиоцитов при напряжении миокарда или при транзиторной ишемии позволяет тропонинам цитозоля выходить в кровоток;

4) образование и освобождение мембранных везикул;
5) маломасштабный некроз миоцитов. Этот наиболее частый процесс может усиливаться ишемическим или воспалительным состоянием, прямой травмой и токсическими причинами, включая сепсис; 

6) апоптоз  или запрограммированная смерть клеток. Апоптоз, при сохранении целостности клеточных мембран, связан с активацией ферментов, вызывающих деградацию структурных белков миокарда. Это может приводить к выходу тропонинов и их фрагментов в кровоток.

Механизмы выхода тропонинов при ишемии.
Транзиторная ишемия. Транзиторный выход тропонинов в циркуляцию наблюдается у здоровых лиц при интенсивных физических нагрузках, например, после марафонских забегов. Повышаются тропонины и при стресс-тестах, проводимых пациентам со стабильными заболеваниями коронарных артерий, при этом такое повышение прямым образом связано с тяжестью ишемии, присутствующей у конкретного пациента.

Ишемическое повреждение миокарда. Тропонины в миоцитах содержатся в двух пулах: в структурном, когда тропонины находятся в миофибриллах, и в цитозольном – когда они находятся в свободном от миофибрилл состоянии и в комплексе с другими тропонинами. Количество цитозольных тропонинов составляет 3-6 % от общего пула.

При повреждениях и напряжениях миокарда различной этиологии «миофибрильный» и «цитозольный» тропонины выходят в кровь, но с разной кинетикой. Цитозольный пул выходит в кровоток при раннем развитии повреждений миокарда. Высокочувствительные тропониновые тесты фиксируют именно этот ранний выход цитозольных тропонинов в кровоток и отражают динамику этого процесса. Следующий и относительно длительный выход тропонинов из разрушенных миофибрилл связан с более серьезными повреждениями миокарда, которые, чем тяжелее, тем более необратимы.

Считается, что выход тропонинов из структурного пула – это показатель клеточной смерти, а выход тропонинов из цитозольного пула может быть связан как с обратимыми, так и с необратимыми повреждениями.
Выход в циркуляцию структурного пула тропонинов – это результат уже необратимой деградации контрактильного аппарата, после острого коронарного события такая деградация может продолжаться в течении двух недель. Уровни концентрации тропонинов, измеряемые в течение 2-4 суток после ИМ отражают деградацию саркомер и коррелируют с обширностью зоны ИМ. 

В кровотоке циркулирует смесь различных тропонинов, их комплексов и продуктов их модификации и деградации.

Сравнение абсолютных концентраций тропонинов, измеренных с помощью тестов различных производителей, невозможно. Однако сравнение относительных значений динамики повышения или снижений уровней высокочувствительных тропонинов (в %) возможно и тогда, когда результаты получены с помощью тест-систем различных производителей.
Хотя клиницисты считают повышенные уровни тропонинов, не связанные с ОКС, не имеющими значения и используют такие термины, как «тропонинемия» или «тропониноз», такое повышение имеет важное прогностическое значение. Повышенные при поступлении уровни высокочувствительных тропонинов, независимо от причины их повышения, являются независимыми предикторами неблагоприятных исходов.
С какими патологиями связаны неишемические повышения тропонинов?

· Стабильная стенокардия. Тропонины  выделяются из некальцифицированных бляшек;

· Гипертрофия левого желудочка;

· Сердечная недостаточность;

· Тромбоэмболия легочной артерии;

· Ренальная патология;

· Сахарный диабет;

·  Чрезкожное коронарное вмешательстве;
· Некардиальная хирургия.

Нормальный уровень тропонинов при поступлении с признаками ОКС, диагностического значения не имеет. У одной трети больных, поступающих с ОКС, могут быть нормальные уровни тропонинов. Таким образом, при поступлении с подозрением на ОКС, серийные измерения должны проводиться и тогда, когда результат первого измерении нормальный, для того, чтобы надежно выявить или исключить развивающийся ИМ.

Поскольку повышенный тропонин не является строго специфическим для ИМ, его измерение следует проводить при наличии клинических указаний на подозреваемый ИМ. Наивысший приоритет имеет назначение высокочувствительного измерения для диагностики ИМ при симптомах, указывающих на ишемию и при недиагностической картине ЭКГ.
Тропонин так же рекомендуется измерять: 1) для диагностики ИМ у пациентов с ХПН, имеющих симптомы ИМ; 2)для стратификации риска у пациентов с сердечной недостаточностью; 3) для прогнозирования состояния пациентов, имеющих ХБП: 4) для оценки состояния пациентов, находящихся на химиотерапии и уже имеющих повреждения миокарда, вызванные фармпрепаратами.
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