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Troponin T STAT

Troponina T STAT (determinagao rapida), CARDIAC T
12017423

Portugués

100 testes

Funcéo

Imunoensaio para determinagéo quantitativa in vitro da troponina T em soro e
plasma humanos. O Elecsys Troponin T pode ser utilizado como auxiliar no
diagndstico diferencial do sindroma coronario agudo para identificar necrose,
p. ex. enfarte agudo do miocrdio. O teste aplica-se ainda na estratificacéo
do risco em doentes com sindroma corondrio agudo e na classificagdo de
risco cardiaco em doentes com insuficiéncia renal crénica. O ensaio também
pode ser util na seleccdo de uma terapéutica ou de uma intervencéo mais
intensiva em doentes com niveis elevados de troponina T cardiaca.

O imunoensaio de electroquimioluminescéncia (electrochemiluminescence
immunoassay ou “ECLIA”) foi concebido para ser utilizado nos analisadores
de imunoensaios Elecsys 1010 e 2010 da Roche.

Caracteristicas

A troponina T (TnT) é um componente da estrutura contractil da musculatura
estriada. Apesar da fungdo da TnT ser idéntica em todos os musculos
estriados, a TnT que deriva exclusivamente do miocardio (TnT cardiaca, peso
molecular de 39,7 kD) difere claramente da TnT do musculo esquelético. Em
resultado da sua elevada especificidade tissular, a troponina T cardiaca (cTnT -
cardiac troponin T) € um marcador cardio-especifico com elevada sensibilidade
para as lesbes do miocardio. Em casos de enfarte agudo do miocérdio, os
niveis de troponina T no soro aumentam cerca de 3 a 4 horas apds a ocorréncia
de sintomas cardiacos, podendo permanecer elevados até 14 dias."?

A troponina T é um marcador de progndstico independente que permite
prever a evolugdo a curto, médio e até mesmo longo prazo dos doentes

com sindroma coronario agudo (SCA).>*%&7

Adicionalmente, ficou demonstrado em quatro ensaios multicéntricos em

que participaram mais de 7000 doentes, que a troponina T também & (til
para identificar os doentes que irdo beneficiar de terapéutica anti-trombética
(inbididores GPlIb/llla, heparina de baixo peso molecular).®*%™12

Como ficou provado que a troponina cardiaca é o marcador independente
que melhor permite prever a evolugdo dos doentes com SCA e constitui

uma ferramenta util na orientagéo da terapéutica antitrombdtica, a comisséo
conjunta da Sociedade Europeia de Cardiologia (SEC) e o American College
of Cardiology (ACC) redefiniram o conceito de Enfarte do Miocérdio (EM). De
acordo com esta nova defini¢do, 0 EM ¢é diagnosticado quando os niveis de
troponina cardiaca no sangue se situam acima do percentil 99 do limite de
referéncia (numa populagdo sauddvel) no quadro clinico da isquemia aguda.
A impreciséo (coeficiente de variagdo) no percentil 99, para cada doseamento
da troponina, devera ser definida como inferior ou igual a 10%."
Consequentemente, considera-se que os doentes com SCA e troponina
cardiaca e/ou CK-MB elevados sofreram um EM sem elevacéo de ST; por sua
vez, o diagndstico de angina instavel é estabelecido no caso de a troponina
cardiaca e o CK-MB se encontrarem dentro do intervalo de referéncia. Esta
redefinicdo de EM faz agora também parte das novas directivas da ACC/AHA
para tratamento dos doentes com angina instavel e EM sem elevagdo de ST.*
Com base na redefinicdo de enfarte de miocardio, foram publicadas

vérias recomendacdes relacionadas com o papel das analises da

troponina cardiaca em doentes com SCA. ">

Também podem ocorrer lesées das células do miocérdio que conduzam a
elevacdo das concentracGes de troponina T no sangue noutros quadros
clinicos, como a insuficiéncia cardiaca congestiva,” cardiomiopatia,'®
miocardite," contuséo cardiaca,? insuficiéncia renal," embolia pulmonar,??
AVC,? disfungdo ventricular esquerda no choque séptico, e terapéutica
intervencional, como cirurgia cardiaca,? cirurgia ndo cardiaca,® PTCAZ

e cardiotoxicidade induzida por farmacos.® Em muitos destes casos - em
particular nos doentes com insuficiéncia renal - os doentes com pior prognéstico
apresentam niveis aumentados de troponina T cardiaca, 230312334

Em suma, os niveis elevados de troponina séo indicadores de leséo do
miocardio, mas as elevagdes ndo sdo sindnimo de mecanismo isquémico

de lesdo. O termo EM deve ser utilizado quando existem provas de

lesdo cardiaca, detectadas por meio de marcadores proteicos, num

quadro clinico que sugira isquemia do miocérdio. Se as circunstancia
clinicas sugerirem ser pouco provavel um mecanismo isquémico, devem

ser procuradas outras causas de lesdo cardiaca.™

O Elecsys Troponin T utiliza dois anticorpos monoclonais especificamente
dirigidos contra a troponina T cardiaca humana.®® Os anticorpos

reconhecem dois epitopos (posi¢do de aminodcido 125-131 e 136-147)
localizados na parte central da proteina troponina T cardiaca, constituida
por 288 amino&cidos. O ensaio Elecsys Troponin T detectam a troponina T
livre, assim como os complexos binario e terndrio de troponina.”’

Os calibradores Elecsys Troponin T (Elecsys Troponin T CalSet) contém
troponina T cardiaca humana recombinante (rec. hcTnT). A rec. heTnT

€ isolada a partir de culturas celulares de E. coli BL21 contendo um
vector pET incluindo o gene 3 da isoforma da troponina T cardiaca
humana. Apds fermentacéo, as células sdo rompidas por sonicagéo € a
rec. heTnT é purificada por cromatografia de troca iénica. A rec.hcTnT
purificada é depois caracterizada utilizando ensaios SDS PAGE, Western
blotting, actividade imunoldgica e teor de proteinas.®

Principio do teste

Técnica de sandwich. Durag&o total do ensaio: 9 minutos.

* 1%incubagdo: 15 pl de amostra, um anticorpo monoclonal biotinilado
especifico anti-troponina T e um anticorpo monoclonal especifico
anti-troponina T marcado com complexo de ruténio® reagem
entre si e formam um complexo sandwich.

o 2%incubagdo: Apds a incorporagdo das microparticulas revestidas
de estreptavidina, o complexo formado liga-se & fase sélida pela
interaccdo da biotina e da estreptavidina.

* A mistura de reacgdo é aspirada para a célula de leitura, onde as
microparticulas séo fixadas magneticamente a superficie do eléctrodo.
Os elementos ndo ligados s&o entdo removidos com ProCell. A
aplicacéo de uma corrente eléctrica ao eléctrodo induz uma emisséo
quimioluminescente que é medida por um fotomultiplicador.

*  Os resultados s&o determinados com base numa curva de calibragéo,
gerada especificamente no analisador, através de uma calibragéo
de 2 pontos e uma curva principal (calibragdo de 5 pontos)
incluida no cddigo de barras do reagente.

a) Complexo Tris(2,2'-bipiridil)ruténio(ll) (Ru(bpy)g*)

Reagentes - solugdes de trabalho

Dispositivo de reagentes Elecsys Troponin T STAT, Ref. 12017423 - 100 testes

M Microparticulas revestidas de estreptavidina (tampa
transparente), 1 frasco, 6,5 ml:

Microparticulas revestidas de estreptavidina, 0,72 mg/ml; capacidade
de ligagéo: 470 ng biotina/mg microparticulas; conservante.

R1 Anticorpo anti-troponina T~biotina (tampa cinzenta), 1 frasco, 10 mi:
Anticorpo monoclonal biotinilado anti-troponina T (ratinho) 1,5 mg/;
tampéo fosfato 100 mmol/l, pH 6,0; conservante.

R2 Anticorpo anti-troponina T~Ru(bpy)3* (tampa preta), 1 frasco, 10 ml:
Anticorpo monoclonal anti-troponina T (ratinho) marcado
com complexo de ruténio 1,2 mg/l; tamp&o fosfato
100 mmol/l, pH 6,0; conservante.

Precaucdes e adverténcias

Para utilizagdo em diagndstico in vitro.

Respeite as precau¢des normais de manuseamento de reagentes laboratoriais.
Elimine todos os residuos de acordo com os regulamentos locais.

Ficha de seguranca fornecida a pedido, para uso profissional.

Preparacao dos reagentes

Os reagentes do dispositivo foram incluidos numa unidade pronta

a ser utilizada que ndo pode ser separada.

Toda a informagéo necessaria para o correcto funcionamento € introduzida
automaticamente no analisador através do cddigo de barras do reagente.

Conservacao e estabilidade

Conservar a 2-8°C.

Coloque o dispositivo de reagentes Elecsys Troponin T STAT na
vertical para assegurar a total disponibilidade das microparticulas
durante a mistura automética, antes da utilizagao.

Estabilidade:

em frasco fechado a 2-8°C: até ao fim do prazo de validade indicado
apos abertura a 2-8°C: 12 semanas
no Elecsys 2010: 8 semanas

no Elecsys 1010: 8 semanas (temperatur ambiente: 20-25°C; ao
todo um maximo de 20 horas quando aberto)
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Colheita e preparagao das amostras

Apenas as amostras indicadas em seguida foram testadas

e consideradas aceitaveis.

O soro é colhido em tubos de amostra padrao ou com gel separador.

Plasma com EDTA-K», -K3 ou citrato de sddio.

Critério: Recuperagéo dentro de 90-110% do valor sérico ou declive

0,9-1,1 + intercepg@o dentro de < + 2x sensibilidade analitica +

coeficiente de correlagdo > 0,95.

Nao utilize amostras de plasma heparinizadas ou amostras de

plasma com oxalato/fluoreto para este ensaio.

Certifique-se de que o0 material de amostra ndo é contaminado com heparina
durante a colheita de sangue com cénulas ou cateteres.

Estabilidade: 24 horas a 2-8°C, 12 meses a -20°C. Congelar apenas uma vez.
Ao utilizar amostras em tubos primarios, consulte as instrugbes

do fabricante dos tubos.

As amostras que contém precipitado tém de ser centrifugadas antes da
realizagdo do ensaio. Ndo utilize amostras e controlos estabilizados com azida.
Antes da determinagdo, certifique-se de que as amostras dos pacientes, 0s
calibradores e os controlos estdo a temperatura ambiente (20-25°C).

Materiais fornecidos
Consulte a seccéo “Reagentes - solugdes de trabalho”.

Materiais necessarios (mas néo fornecidos)
* Ref. 12017431, Elecsys Troponin T STAT CalSet, para 4 x 1 ml
* Ref. 03530469, Elecsys PreciControl Troponin T, para 2 x 2 ml
cada PreciControl Troponin T 1 e 2 ou
Ref. 12018209, Elecsys PreciControl Cardiac, para 2 x 2 ml
cada de PreciControl Cardiac 1 e 2
* Ref. 11732277, Elecsys Diluent Universal, 2 x 18 ml de
diluente de amostras ou
Ref. 03183971, Elecsys Diluent Universal, 2 x 40 ml de diluente de amostras
* Equipamento normal de laboratdrio
* Analisador Elecsys 1010 ou 2010
* Ref. 11662988, Elecsys ProCell, 6 x 380 ml de tampdo do sistema
* Ref. 11662970, Elecsys CleanCell, 6 x 380 ml de solugéo de
limpeza para a célula de leitura
* Ref. 11930346, Elecsys SysWash, 1 x 500 ml de aditivo
para 4gua de lavagem
* Ref. 11298500, Elecsys SysClean, 5 x 100 ml de solugdo
de limpeza do sistema
* Ref. 11933159, Adaptador para SysClean
* Ref. 11706829, Elecsys 1010 Assay Cup, 12 x 32 de cuvetes de reacgdo ou
Ref. 11706802, Elecsys 2010 Assay Cup, 60 x 60 de cuvetes de reacgdo
* Ref. 11706799, Elecsys 2010 Assay Tip, 30 x 120 pontas de pipeta
Apenas disponivel nos EUA:
* Ref. 12019205, Elecsys Troponin T CalCheck, 3 intervalos de concentragéo

Realizacdo do ensaio

Para assegurar a correcta execugdo do ensaio, é importante cumprir

as instrugdes fornecidas neste documento para o analisador utilizado.
Consulte 0 manual do operador apropriado para obter informagées

mais especificas sobre o ensaio feito no analisador.

A ressuspens@o das microparticulas que precede a utilizagdo e a leitura dos
parémetros especificos do teste através do cddigo de barras do reagente
sdo efectuadas automaticamente. Nao é necessario introduzir dados
manualmente. Se, em algum caso excepcional, ndo for possivel ler o cédigo de
barras, 0 c4digo numérico de 15 digitos devera ser introduzido manualmente.
Elecsys 2010: Eleve a temperatura dos reagentes refrigerados até

aprox. 20°C e coloque-os no disco dos reagentes (20°C) do analisador.
Evite a formagdo de espuma. O sistema regula automaticamente a
temperatura dos reagentes e a abertura/fecho dos frascos.

Elecsys 1010: Eleve a temperatura dos reagentes refrigerados até

aprox. 20-25°C e coloque-o0s no disco dos reagentes/amostras do
analisador (temperatura ambiente a 20-25°C). Evite a formagéo de
espuma. Abra as tampas dos frascos manualmente antes de usar

¢ feche manualmente depois de usar.

Calibracéo

Rastreabilidade: No intervalo de 0-0,2 pg/l (0-0,2 ng/ml), o Elecsys
Troponin T STAT (3a geragéo) foi padronizado contra o ensaio de segunda
geracdo Elecsys Troponin T STAT. Este, por sua vez, foi padronizado
contra o Enzymun-Test Troponin T (CARDIAC T).* Cada conjunto de
reagentes Troponin T STAT contém um rétulo com cédigo de barras

com informagdes especificas para a calibragéo do lote de reagentes

em questdo. A curva principal previamente definida ¢ adaptada ao
analisador utilizando o Elecsys Troponin T STAT CalSet.

Frequéncia das calibragbes: Uma calibragdo por lote de reagente
recém-colocado (i.e., dentro de um maximo de 24 horas apds ter sido
registado no analisador). Devem ser feitas as seguintes recalibragdes:
Elecsys 2010:

* passado 1 més (28 dias) quando se utiliza 0 mesmo lote de reagentes

* passados 7 dias (quando se utiliza 0 mesmo dispositivo
de reagentes no analisador)

Elecsys 1010:

* com cada dispositivo de reagentes

* passados 7 dias (temperatura ambiente de 20-25°C)

* passados 3 dias (temperatura ambiente de 25-32°C)

Para ambos os analisadores:

*  conforme necessario: p. ex., em resultados de ensaios de controlo
de qualidade fora dos limites especificados.

Verificagdo da calibragdo: N&o é necessdria. O software do analisador verifica
automaticamente a validade da curva e alerta para eventuais desvios.

Controlo de qualidade

Para o controlo de qualidade, utilize o Elecsys PreciControl Troponin T 1
e 2 ou Elecsys PreciControl Cardiac 1 e 2 (Ref. 12018209).
Adicionalmente pode ser utilizado outro material de controlo adequado.
Efectue os controlos dos diversos intervalos de concentragéo como
determinacGes simples, pelo menos uma vez em cada 24 horas, quando
o teste estiver a ser utilizado, uma vez por dispositivo de reagentes e a
sequir a cada calibragdo. Os intervalos e limites de controlo devem ser
adaptados as exigéncias especificas de cada laboratdrio. Os valores
obtidos devem situar-se dentro dos limites definidos.

Cada laboratério deve estabelecer as medidas correctivas a tomar no
caso de os valores se situarem fora dos limites.

Calculo
O analisador calcula automaticamente a concentragéo do analito
de cada amostra (em pg/l ou ng/ml).

Limitagbes - interferéncias®

O ensaio ndo é afectado pela ictericia (bilirrubina < 462 pmol/l ou

< 27 mg/dl), hemdlise (Hb < 0,062 mmol/l ou < 0,1 g/dl; obtém-se
resultados falsamente deprimidos quando s&o utilizadas amostras

com concentracdes de hemoglobina mais elevadas. Nao analise

amostras que apresentem sinais visiveis de hemdlise.), lipemia (Intralipid

< 1500 mg/dl) e biotina < 205 nmol/l ou < 50 ng/ml.

Critério: Recuperagéo dentro de + 20% do valor inicial para as concentragdes
de troponina T < 0,1 pg/l ou < 0,1 ng/ml (+ 10% em concentragdes

de troponina T 2 0,1 pg/l ou 2 0,1 ng/ml).

Nos doentes em tratamento com doses elevadas de biotina (i.e.

> 5 mg/dia), as amostras s deverdo ser colhidas no minimo 8 horas

ap6s a ultima administragdo de biotina.

N&o foi observada interferéncia do factor reumatdide até uma
concentragdo de 2000 Ul/ml.

N&o foi observado qualquer efeito "high-dose hook" em concentragbes

de troponina T até 400 pg/l (400 ng/ml).

Foram efectuados testes in vitro com 50 farmacos frequentemente utilizados.
N&o se encontrou qualquer interferéncia com o ensaio.

As amostras de plasma colhidas em tubos com heparina ou oxalato/fluoreto,
revelaram valores baixos de troponina T dependentes da amostra,

quando comparados com resultados obtidos em amostras de soro.

Logo, néo utilize plasma heparinizado ou amostras de plasma com
oxalato/fluoreto para a realizagéo deste ensaio.

Elecsys® 1010/2010
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Tal como acontece com todos os testes que contém anticorpos
monoclonais de ratinho, este teste pode produzir resultados errados em
amostras colhidas em pacientes tratados com este tipo de anticorpos
ou que os receberam para fins de diagnéstico.

Em casos isolados, podem ocorrer interferéncias devido a titulos
extremamente elevados de anticorpos anti-estreptavidina.

O Elecsys Troponin T STAT contém aditivos que minimizam esses efeitos.
Em casos isolados, podem ocorrer interferéncias devido a titulos
extremamente elevados de anticorpos anti-ruténio.

Quando o objectivo é o diagnéstico, os resultados devem ser

sempre interpretados em conjunto com a anamnese do paciente,

o0 exame clinico e outros resultados.

Intervalo de medigéo™®

0,010-25,00 pg/l ou 0,010-25,00 ng/ml (definido pelo limite de deteccdo
inferior e pelo méximo da curva principal). Os valores inferiores ao limite de
detecgdo sao indicados como < 0,010 pg/l ou < 0,020 ng/ml e os valores
acima do intervalo de medigdo como > 25,00 g/l ou > 25,00 ng/ml (ou até
250 pg/l ou 250 ng/ml no caso das amostras diluidas 10 vezes).

Diluicao

As amostras que contém concentragdes de troponina T acima do intervalo
de medi¢do podem ser diluidas com o Elecsys Diluent Universal. A
diluicdo recomendada é de 1:10 (feita automaticamente, pelos sistemas
Elecsys 1010/2010, ou manualmente). A concentragcdo da amostra diluida
tem de ser > 1 pg/l ou > 1 ng/ml. Apés a diluicdo manual, multiplique

0 resultado pelo factor de diluigdo. Apds a diluicéo pelo analisador,

o software dos sistemas Elecsys 1010/2010 toma em consideragéo a
diluicdo ao calcular a concentracdo da amostra.

Valores teéricos

Nos estudos realizados com o Elecsys Troponin T STAT em que participaram
1951 voluntérios sauddveis, verificou-se que o limite de referéncia superior
(percentil 99) da troponina T era < 0,01 pg/l ou < 0,01 ng/ml|.*

Dados (status Julho de 1999) combinados com base em: Avaliagéo
multicéntrica da troponina T (32 geracéo), Abril de 1999 e Estudo internacional
de Elecsys 1010, Marcadores cardiacos, Margo de 1999

De acordo com esta nova definicéo, o EM é diagnosticado quando os niveis
de troponina cardiaca no sangue se situam acima do percentil 99 do limite de
referéncia (numa populagdo sauddvel) no quadro clinico da isquemia aguda.
Foi recomendado que a concentragéo de troponina que corresponde ao
coeficiente de variagdo (CV) de 10% fosse utilizada como orientacéo

para diagndstico médico.” No caso do Elecsys Troponin T, esse

valor corresponde a 0,03 pg/l (0,03 ng/ml).

Com base nos critérios da OMS para a definicdo do enfarte agudo do
miocardio utilizados nos anos 70 do século XX, o valor clinico discriminativo
para a troponina T é 0,1 pg/l (0,1 ng/ml), de acordo com a andlise ROC.*#

Factores associados a valores elevados *243:44:45:46:47.48

Estudos clinicos publicados demonstraram a ocorréncia de aumentos
da troponina T em doentes com lesdes do miocérdio, como as que

se observam na angina de peito instavel, nas contusdes cardiacas

e nos transplantes cardiacos. Também se verificaram aumentos

em doentes com rabdomidlise e polimiosite.

Cada laboratdrio deve verificar a transferibilidade dos valores tedricos
para a sua propria populagdo de pacientes e, se necessario, determinar
0s seus proprios intervalos de referéncia.

Dados especificos sobre o desempenho®
S&o apresentados a seguir dados representativos do desempenho nos
analisadores. Os resultados podem diferir de laboratério para laboratério.

Precisao

A reprodutibilidade foi determinada com reagentes Elecsys, uma pool de
soros humanos e controlos de acordo com um protocolo modificado (EP5-A)
do NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards): 6 vezes
por dia durante 10 dias (n = 60). Obtiveram-se os seguintes resultados:

Precisao intra-ensaio Precisao total

Amostra Média DP Ccv DP cv
g/l g/l % g/l %

(ng/ml) | (ng/ml) (ng/ml)

Soro humano 1 0,47 0,005 11 0,027 58
Soro humano 2 2,63 0,028 11 0,142 5,4
Soro humano 3 11,5 0,163 1,4 0,656 57
PreciControl Card1 | 0,10 0,004 42 0,010 9,3
PreciControl Card2 | 5,07 0,152 3,0 0,305 6,0

Sensibilidade analitica (limite de deteccéo inferior)

0,01 pg/l (0,01 ng/ml)

O limite de detecgéo representa a concentragéo de troponina T mensuravel
mais baixa passivel de ser distinguida de zero. E calculado como a
concentracdo situada trés desvios padrdo acima do padrdo mais baixo
(calibrador principal, padréo 1 + 3 SD, preciséo intra-ensaio, n = 21).

0,083 pg/l (0,03 ng/ml) é a concentracéo de troponina T que € lida a partir
do gréfico, abaixo indicado, e que pode ser medida de forma reproduzivel
com o coeficiente de variagéo inter-ensaio de 10% (ver figura abaixo).
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Comparacéo dos métodos

Uma comparag@o do Elecsys Troponin T (x) com o Elecsys Troponin T STAT
(y), utilizando amostras clinicas, teve como resultado as seguintes correlagdes:
Numero de amostras medidas: 106

Passing/Bablok* Regressao linear
y =0,99x + 0,00 y =0,98x + 0,01
T=0,989 r=0,999

DP (md68) = 0,03 Syx=0,12

As concentragbes das amostras variaram entre aprox. 0,03 e
22 pg/l (aprox. 0,7 - 52 ng/ml).

Especificidade analitica

No caso dos anticorpos monoclonais utilizados, observaram-se

as seguintes reacgdes cruzadas:

troponina T humana de musculatura esquelética a 0,001%, troponina
| humana cardiaca a 0,002%, tropomiosina humana de musculatura
esquelética a 0,001%, tropomiosina humana cardiaca a 0,1% e cadeia
leve de miosina humana cardiaca 1 a 0,003%.

Sensibilidade e especificidade do diagnéstico®

Os dados baseiam-se em amostras de sangue colhidas em 294 doentes
com dor toracica e suspeita de enfarte do miocdrdio admitidos nas
urgéncias durante um periodo de 10 semanas.

154 doentes (171 amostras) néo foram hospitalizados porque se excluiu
o enfarte agudo do miocardio e outras doencas graves (p. ex., embolia
pulmonar). Foram hospitalizados 58 doentes (576 amostras) com enfarte
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agudo do miocérdio, classificados de acordo com os padrdes da OMS, 50 5. Christenson RH, Duh SH, Newby LK, Ohman EM, Califf RM,

doentes (396 amostras) com angina do peito instavel (API) e 32 doentes Granger CB, et al. Cardiac troponin T and cardiac troponin I: relative

(212 amostras) sem sindromas isquémicos agudos. values in short-term risk stratification of patients with acute coronary

Estas amostras foram colhidas 0, 3, 6, 12, 24, 48, 72 e 96 horas ap6s syndromes. Clin Chem 1998;44(3):494-501.

a hospitalizagdo ou até a obtengéo de alta e foram determinadas 6. Lindahl B, Diderholm E, Lagerqvist B, Venge P, Wallentin L, and

por meio dos seguintes métodos: the FRISC Il investigators. Mechanisms behind the prognostic
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