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Der Ketamin-Enzymimmunoassay von LZI fir Beckman Coulter, Inc. dient der
qualitativen und semiquantitativen Bestimmung von Norketamin in
menschlichem Urin bei einem Cutoff-Wert von 50 ng/ml, wenn dieser fur
Norketamin kalibriert ist. Der verschreibungspflichtige Assay ist fiir eine Reihe
von klinisch-chemischen Analyseautomaten bestimmt. Der semiquantitative
Modus dient Laboren dazu, eine geeignete Verdiinnung der Probe fiir die
Verifizierung mittels eines Bestatigungsverfahrens, wie z. B. GC/MS oder
LC/MS zu bestimmen oder Qualitatskontrollverfahren einzurichten.

Der Assay liefert nur ein vorlaufiges Analyseergebnis. Zur Bestédtigung
des Analyseergebnisses muss ein spezifischeres alternatives chemisches
Bestatigungsverfahren (beispielsweise Gas- bzw. Flissigchromatographie
und Massenspektrometrie) eingesetzt werden (1, 2). Bei jedem
Testergebnis auf Drogenmissbrauch muss eine klinische Abwéagung und
professionelle Einschéatzung erfolgen, insbesondere wenn das vorlaufige
Testergebnis vorlaufig positiv ist.

Zusammenfassung und Erlauterung des Tests

Ketamin (2-[2-Chlorphenyl]-2-[methylamino]-cyclohexanon) ist ein von
Phencyclidin (PCP) und Cyclohexamin abgeleiteter pharmakologischer
Wirkstoff. Mechanistisch betrachtet, wirkt es als nicht-kompetitiver N-
Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor-Antagonist. Der NMDA-Rezeptor ist
an den sensorischen Reizeingéngen auf spinaler, thalamischer, limbischer und
kortikaler Ebene beteiligt (3, 4).

Ketamin besitzt nachweislich eine Reihe positiver pharmakologischer
Eigenschaften. Es wird in erster Linie als Narkosemittel mit gutem
Sicherheitsprofil eingesetzt (5). Der grofter Nachteil, der seine klinische
Anwendung einschrankt, ist das Auftreten von Emergenzreaktionen oder
dissoziativen Effekten (beispielsweise Halluzinationen, lebhafte Trdume, das
Gefiihl zu Schweben und Delir) (3, 6). In jungster Zeit wurden umfangreiche
Untersuchungen zu den antidepressiven Eigenschaften von Ketamin
durchgefihrt (7-9).

Der haufige Gebrauch von Ketamin kann zu Abhéngigkeit und Sucht

fuhren (10).

Die narkotische Wirkung von Ketamin dhnelt der von Phencyclidin (PCP) und
die halluzinogene Wirkung der von Lysergsaurediethylamid (LSD) (11, 12).
Der Freizeitkonsum von Ketamin als Rave-, Party- und Nachtclub-Droge hat
im Laufe der Zeit zugenommen und damit auch die Bedenken der
Gesellschaft hinsichtlich der potenziellen Gefahren dieser Droge (13-15).
Ketamin wird rasch durch die mikrosomalen Cytochrom-P450-Enzyme CYP
3A4, CYP 2B6 und CYP 2C9 in der Leber zu seinem priméren Metaboliten,
dem pharmakologisch aktiven Norketamin, und einem inaktiven Metaboliten,
dem 6-Hydroxynorketamin, verstoffwechselt (16, 17). Ein geringer
Prozentsatz des urspriinglichen Ketamins (2,3 %) sowie von Norketamin
(1,6 %) und Dehydronorketamin (16,2 %) werden im Urin ausgeschieden,
wiéhrend 80 % als Glucuronid-Konjugate der hydroxylierten
Ketaminmetaboliten vorliegen (18-21). Wéhrend Dehydronorketamin in
héheren Konzentrationen und {iber einen I&ngeren Zeitraum als Ketamin und
Norketamin im Urin vorliegt, weist Dehydronorketamin eine geringere
Stabilitét auf, was seinen Nutzen zum Nachweis eines Ketaminabusus
potenziell einschrankt (22).

Testprinzip

Der Ketamin Enzymimmunoassay von LZI ist ein homogener
Enzymimmunoassay als gebrauchsfertiges Fliissigreagenz. Der Test basiert
auf der kompetitiven Bindung zwischen dem Wirkstoff in der Probe und dem
mit dem Enzym Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase (G6PDH) markierten
Wirkstoff an eine feste Menge an Antikdrpern im Reagenz (23). Das
markierte G6PDH-Wirkstoffkonjugat lasst sich auf einen kommerziell
erhéltlichen Ketamin-Standard zuriickfiihren und wird als ketaminmarkiertes
G6PDH-Konjugat bezeichnet. Die Enzymaktivitdt nimmt bei Bindung an den
Antikorper ab, und die Norketamin-Konzentration in der Probe wird anhand
der Enzymaktivitat gemessen. Weist die Probe kein Ketamin und/oder
Norketamin auf, bindet das mit Ketamin markierte GGPDH-Konjugat an den
Antikorper, und die Enzymaktivitat wird gehemmt. Enthalt die Probe
hingegen Ketamin und/oder Norketamin, wiirde der Antikorper an freies
Ketamin und/oder Norketamin binden; das nicht gebundene, mit Ketamin
markierte G6PDH weist dann seine maximale Enzymaktivitat auf. Das aktive
Enzym wandelt Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD) in NADH um, was
zu einer Absorptionsénderung fiihrt, die spektrophotometrisch bei 340 nm
gemessen werden kann.

Mitgelieferte Reagenzien
Antikdrper/Substrat-Reagenz (R;): Enthélt einen murinen monoklonalen Anti-
Ketamin-Antikdrper, Glucose-6-Phosphat (G6P), Nicotinamid-Adenin-
Dinukleotid (NAD), Stabilisatoren und Natriumazid (0,09 %) als
Konservierungsmittel.

Enzym-Wirkstoff-Konjugat-Reagenz (R): Enthalt ketaminmarkierte
gepuffertes Glucose-6-phosphat-dehydrogenase (G6PDH) mit Natriumazid
(0,09 %) als Konservierungsmittel.

Kalibratoren und Kontrollen*

*Kalibratoren und Kontrollen sind separat oder als semiquantitatives Set
erhéltlich und enthalten negativen Humanurin mit Natriumazid als
Konservierungsmittel.

Qualitative Kalibrierung A,\T; g
LZI Qualitativer Norketamin-Kalibrator C68804

NKET Cutoff-Kalibrator (50 ng/ml)
Semiquantitative Kalibrierung A,\T; g
LZI Universeller Negativ-Kalibrator C68807
LZI Semiquantitativer Norketamin-Kalibratorsatz

NKET Niedrig-Kalibrator (25 ng/ml)

NKET Cutoff-Kalibrator (50 ng/ml) C68803

NKET Zwischen-Kalibrator Nr. 1 (100 ng/ml)

NKET Zwischen-Kalibrator Nr. 2 (250 ng/ml)

NKET Hoch-Kalibrator (500 ng/ml)
Kontrollen AI\TI-?F g
LZI Norketamin-Kontrolle Stufe 1

NKET-Kontrolle Stufe 1 (37,5 ng/ml) C68805
LZI Norketamin-Kontrolle Stufe 2

NKET-Kontrolle Stufe 2 (62,5 ng/ml) C68806

Sonstig

Wedge Aﬁ; -
OSR Flaschchen-Set, 20 x 60 ml 63093
OSR Fléschchen-Set, 20 x 30 ml 63094

VorsichtsmalRnahmen und Warnungen

+ Dieser Test darf nur fiir die In-vitro-Diagnostik verwendet werden.
Gesundheitsschéadlich bei Verschlucken.

» Das im Reagenz enthaltene Konservierungsmittel Natriumazid kann in
Abflussleitungen aus Metall explosive Verbindungen bilden. Beim
Entsorgen derartiger Reagenzien und Abfallprodukte muss immer mit sehr
viel Wasser gespuilt werden, damit sich kein Azid ansammelt. Siehe
National Institute for Occupational Safety and Health Bulletin: Explosive
Azide Hazards (24).

« Die Reagenzien nach Ablauf ihres Verfallsdatums nicht mehr verwenden.

Aufbereitung und Lagerung der Reagenzien

Die Reagenzien sind gebrauchsfertig. Die Reagenzien mussen nicht angesetzt
werden. Wenn nicht in Gebrauch, sollten alle Komponenten des Assays bei 2-
8 °C gekihlt werden.

Gewinnung und Handhabung der Probe

Fir den Test stets frische Urinproben verwenden. Falls die Probe nicht sofort
untersucht werden kann, ist sie gekihlt bei 2-8 °C fiir sieben Tage haltbar. Fir
eine langere Lagerung sollte die Probe bei -20 °C eingefroren und vor der
Verarbeitung aufgetaut werden (22).

Manipulationen kdénnen die Testergebnisse verfalschen. Bei Verdacht auf
Probenmanipulation muss eine neue Probe gewonnen werden und beide
Proben sind zur Untersuchung an ein Labor weiterzuleiten.

Handhaben Sie alle Urinproben als potenziell infektios.

Gerét

Zur Durchfilhrung dieses homogenen Immunoassays kénnen klinisch-
chemische Analyseautomaten zum Einsatz kommen, die eine konstante
Temperatur aufrechterhalten, die Probe pipettieren, die Reagenzien
mischen, die Enzymgeschwindigkeiten bei 340 nm messen und die
Reaktion genau takten kdnnen.

Die in diesem Beipackzettel aufgefiihrten Leistungsmerkmale wurden auf
dem klinischen Analyseautomaten AU480 von Beckman Coulter validiert.



Testablauf

Zur Durchfilhrung dieses homogenen Enzymimmunoassays sind Analysatoren
mit den oben angegebenen Spezifikationen geeignet. VVor der Durchfithrung
des Tests sind die spezifischen Parameter fiir jedes Analysegeréat zu beachten.
Zur qualitativen Analyse kommt als Cutoff-Kalibrator die Konzentration

50 ng/ml zum Einsatz. Der Cutoff-Wert wurde auf 100 normiert. Positive
Proben haben Ergebnisse >100 und werden mit einem (P) gekennzeichnet.
Zur semiquantitativen Analyse werden alle sechs Kalibratoren einschlie8lich
des universellen negativen Kalibrators eingesetzt. Nach jedem Wechsel der
Reagenzienflaschchen sowie nach einem Wechsel der Kalibratoren bzw. der
Reagenziencharge sollte eine Neukalibrierung erfolgen. Zur Uberwachung der
einzelnen Cutoff-Stufen stehen Kontrollen in zwei Konzentrationen zur
Verfligung. Die Kontrollen mit 37,5 ng/ml und 62,5 ng/ml sind fur den
Grenzwert von 50 ng/ml vorgesehen.

Kalibrierung und Qualitatskontrolle

Zur Sicherstellung der ordnungsgeméfRen Assay-Leistung wird entsprechend
der guten Laborpraxis die Durchfihrung von Kontrollproben mit mindestens
zwei unterschiedlichen Konzentrationen empfohlen (eine positive und eine
negative Kontrolle im Bereich des Cutoff-Wertes). Entsprechend dem
Handbuch des Geratesystems sollten die Kontrollen nach jeder neuen
Kalibrierung sowie nach bestimmten Wartungs- und
Fehlerbehebungsverfahren durchgefiihrt werden. Jedes Labor sollte selbst
festlegen, wie héufig es Kontrollen durchfiihrt. Beim Auftreten von Trends
oder plétzlichen Anderungen der Kontrollwerte sollten alle Betriebsparameter
Uberpriift oder Unterstiitzung durch den fiir Sie zustandigen Ansprechpartner
von Beckman Coulter eingeholt werden. Labors sollten alle Bundes-, Landes-
und ortlichen Gesetze sowie Richtlinien und Vorschriften erflllen.

Ergebnisse

Hinweis: Ein positives Testergebnis bedeutet nicht zwangslaufig, dass jemand
diese Droge eingenommen hat, wahrend ein negatives Testergebnis auch nicht
unbedingt besagt, dass jemand diese Droge nicht eingenommen hat. Die
Zuverlassigkeit von Drogentests unterliegt einer Reihe von Faktoren.

Qualitativ: Zur Unterscheidung positiver von negativen Proben wird der
Cutoff-Kalibrator mit 50 ng/ml Norketamin als Referenz verwendet. Eine
Probe mit einer Absorptionsanderung (AmAU) gleich oder groRer als der mit
dem Cutoff-Kalibrator erhaltene Wert gilt als positiv. Eine Probe mit einer
Absorptionsédnderung (AmAU kleiner als der mit dem Cutoff-Kalibrator
erhaltene Wert gilt als negativ.

Semiquantitativ: Der semiquantitative Modus dient folgendem Zweck:

(1) Labors in die Lage zu versetzen, zur Verifizierung durch eine
Bestatigungsmethode wie GC/MS, LC/MS eine geeignete VVerdiinnung der
Prabe zu bestimmen oder (2) Labors die Moglichkeit zur Einfiihrung von
Qualitatskontrollverfahren zu eroffnen. Wenn eine Annéherung an die
Konzentration erforderlich ist, kann mit sechs Kalibratoren eine Kalibrierkurve
erstellt werden. Die Konzentration von Norketamin in der Probe kann dann
anhand der Kalibrierkurve ermittelt werden.

Einschrankungen

1. Ein vorlaufiges positives Ergebnis dieses Assays weist nur das Vorliegen
von Norketamin nach. Der Test ist nicht zur Quantifizierung dieses
Einzelanalyten in Proben vorgesehen.

2. Ein vorléufiges positives Ergebnis spricht nicht zwangsweise fir
Drogenmissbrauch.

3. Ein negatives Ergebnis bedeutet nicht automatisch, dass der Betreffende
keine illegalen Drogen eingenommen hat.

4. Bei der Angabe der Ergebnisse ist Vorsicht geboten, da zahlreiche Faktoren
(z. B. Flissigkeitsaufnahme, endogene oder exogene Storfaktoren) das
Ergebnis des Urintests beeinflussen kénnen.

5. Vorlaufige positive Ergebnisse miissen durch andere analytische
Bestatigungsverfahren (beispielsweise Chromatographie), vorzugsweise
GC/MS oder LC/MS, bestéatigt werden.

6. Der Assay ist nur zum Testen von menschlichem Urin geeignet.

7. Dieser Assay sollte nicht zur Uberwachung von therapeutischer
Medikamentengabe verwendet werden.
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Typische Leistungsmerkmale

Die nachstehenden Ergebnisse wurden auf einem einzelnen Analyseautomaten
AU480 von Beckman Coulter fiir die klinische Chemie erzielt.

Prézision:

Semiguantitative Analyse: Die folgenden Konzentrationen wurden mit
Referenzkurven von fiinf Kalibratoren bestimmt. Typische Ergebnisse
(ng/ml) sind wie folgt:

Innerhalb eines

50 ng/ml Cutoff Testlaufs Zwischen Testlaufen
(N =22) (N =88)

Norketamin % des Anzahl EIA- Anzahl EIA-
Konzentration Cutoffs Proben Ergebnis Proben Ergebnis
0 ng/ml 0% 22 22 Neg 88 88 Neg
12,5 ng/ml 25% 22 22 Neg 88 88 Neg
25 ng/m 50 % 22 22 Neg 88 88 Neg
37,5 ng/ml 75 % 22 22 Neg 88 88 Neg
3 Neg/ 15 Neg/

50 ng/ml 100 % 22 T Pgs 88 73 Pogs
62,5 ng/ml 125 % 22 22 Pos 88 88 Pos
75 ng/ml 150 % 22 22 Pos 88 88 Pos
87,5 ng/ml 175 % 22 22 Pos 88 88 Pos
100 ng/ml 200 % 22 22 Pos 88 88 Pos

Qualitative Analyse: Es wurden folgende Konzentrationen evaluiert.
Typische qualitative Ergebnisse (gemessen mittels AOD, mAU) waren wie
folgt:

Innerhalb eines

50 ng/ml Cutoff Testlaufs Zwischen Testlaufen
(N =22) (N =88)

Norketamin % des Anzahl EIA- Anzahl EIA-
Konzentration Cutoffs Proben Ergebnis Proben Ergebnis

0 ng/ml 0% 22 22 Neg 88 88 Neg

12,5 ng/ml 25 % 22 22 Neg 88 88 Neg

25 ng/m 50 % 22 22 Neg 88 88 Neg

37,5 ng/ml 75 % 22 22 Neg 88 88 Neg

1 Neg/ 8 Neg/

50 ng/ml 100 % 22 21 Pos 88 80 Pos

62,5 ng/ml 125 % 22 22 Pos 88 88 Pos

75 ng/ml 150 % 22 22 Pos 88 88 Pos

87,5 ng/ml 175 % 22 22 Pos 88 88 Pos

100 ng/ml 200 % 22 22 Pos 88 88 Pos

Genauigkeit: Einhundertelf (111) unverfélschte klinische Urinproben und
gepoolte Urinproben, denen Norketamin zugesetzt wurde, wurden mit dem
Ketamin-Enzymimmunoassay von LZ| getestet und mittels LC/MS
validiert. Proben mit einer kombinierten Norketamin- und
Ketaminkonzentration von mehr als oder gleich 50 ng/ml laut LC/MS
gelten als positiv, und Proben mit einer kombinierten Norketamin- und
Ketaminkonzentration von weniger als 50 ng/ml laut LC/MS gelten
entsprechend der folgenden Tabelle als negativ. Proben mit einer
Konzentration + 50 % des Cutoff-Wertes gelten als Cutoff-nahe Proben.
Die Korrelationsergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Semiquantitative Studie zur Genauigkeit:

<50 % %
50 ng/ml Ne des Cutoff- Cutoff- Hoch Uberein
Cutoff 9 Cutoff- nah Neg nah Pos Pos stimmu
Wertes ng
Positiv 0 2* 2** 6 62 100,0 %
Negativ 20 4 15 0 0 90,7 %

Die folgende Tabelle fasst die Ergebnisse fir die semiquantitativen Proben
ohne Ubereinstimmung zusammen:

Gesamt Pos/ AUflSO EIA Pos/
Probe NKET KET NKET + Neg Semlq_uantlta Neg
LC/MS LC/MS KET tiv
# Ergebn . Ergeb
(ng/ml) g/ml) LC/MS is Ergebnis nis
(ng/ml) (ng/ml)
24* 17,0 0,0 17,0 - 2279 +
26* 19,6 0,0 19,6 - 228,2 +
31> 14,3 12,8 27,1 - 133,2 +
34** 0,0 323 32,3 - 58,3 +
Qualitative Studie zur Genauigkeit:
<50 % %
50 ng/ml Ne des Cutoff- Cutoff- Hoch Uberein
Cutoff Y Cutoff- nah Neg nah Pos Pos stimmu
Wertes ng
Positiv 0 2* 2%* 6 62 100,0 %
Negativ 20 4 15 0 0 90,7 %




Die folgende Tabelle fasst die Ergebnisse fur die qualitativen Proben ohne
Ubereinstimmung zusammen:

Strukturell nicht verwandte Substanzen, Fortsetzung:

Gesamt

Probe | NKET KET NKET + il‘;z/ AQLfﬁﬂ;l'vA il‘;z/
# LC/MS LC/MS KET .
(ng/ml) (ng/ml) LC/MS Ergebn Ergebnis Ergeb
(ng/ml) is (mAU) nis
24* 17,0 0,0 17,0 - 308,2 +
26* 19,6 0,0 19,6 - 312,1 +
31** 14,3 12,8 27,1 - 190,8 +
34** 0,0 32,3 32,3 - 90,9 +

Kalibrierung mittlerer Cutoff = 69,3 mAU
* Diskrepanz zwischen negativ und 450 % Cutoff-Konzentration (0,1 — 24,9 ng/ml)
** Diskrepanz zwischen 50 % Cutoff und Cutoff-Konzentration (25 — 49,9 ng/ml)

Analytische Ubereinstimmungsquote: Zum Nachweis der
Ubereinstimmungsguote im Hinblick auf Probenverdiinnung und
Qualitatskontrolle des gesamten Assay-Bereichs wurde ein mit Norketamin
bei 500 ng/ml versetzter drogenfreier Urinpool seriell verdiinnt. Jede Probe
wurde in 10 Replikaten gemessen und zur Bestimmung der prozentualen
Ubereinstimmungsquote im Vergleich zum erwarteten Zielwert wurde der
Mittelwert verwendet.

Zielwert Gemessen Gemessene mittlere Mittelwert
Konzentration |Konzentrationsbereich Konzentration Ubereinstimmunasauote %

(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) 950
500 494,5 - 523,6 506,9 101,4 %
450 470,1-492,2 480,8 106,8 %
400 436,7 — 469,2 449,7 1124 %
350 380,8 —399,0 390,8 111,7%
300 318,1-3454 330,3 110,1 %
250 240,5 - 256,8 2474 99,0 %
200 206,9 —212,7 210,1 105,0 %
150 157,0 - 162,0 159,9 106,6 %
100 96,4 — 102,0 98,3 98,3 %
50 47,3-543 48,9 97,8 %
75 6,4-91 8.2 108,9 %

0 0,4-39 2,2 K. A

Spezifitat: Verschiedene potenziell stérende Substanzen wurden auf
Kreuzreaktivitat mit dem Assay getestet. Die Testsubstanzen wurden in
verschiedenen Konzentrationen einem drogenfreien Urinpool zugesetzt und
mit der Kalibrierungskurve des Assays sowohl im qualitativen als auch im
semiquantitativen Modus ausgewertet.

Die folgende Tabelle listet die Konzentration jeder Testsubstanz auf, deren
Reaktion ungeféhr der des Cutoff-Kalibrators entsprach (als positiv), bzw. die
maximale Konzentration der Testsubstanz, deren Reaktion unterhalb der des
Cutoff-Kalibrators lag (als negativ). Substanzen, die in hoher Konzentration
(100.000 ng/mL) getestet wurden und deren Ergebnisse unterhalb des Cutoff-
Wertes lagen, wurden als nicht nachgewiesen (ND) aufgefiihrt. Substanzen,
die unterhalb der hohen Konzentration (100.000 ng/ml) getestet wurden und
deren Ergebnis unter dem Cutoff-Wert lag, erhielten den Wert ,,< %*.

Ketamin und Metaboliten:

Zugesetzte
Kreuzreaktant Zugesetzt [ ] Norketaminkonzentration
(ng/ml) 0 ng/ml Kontrolle | Kontrolle
37,5 ng/ml | 62,5 ng/ml

Chlorpromazin 10.000 <0,50 % Neg Pos
Clomipramin 100.000 ND Neg Pos
Codein 100.000 ND Neg Pos
Desipramin 100.000 ND Pos Pos
+)-10,11-Dihydro-10-
L; droxycarba{nazepin 10.000 | <0,50 % Neg Pos
Diphenhydramin 100.000 ND Neg Pos
Duloxetin 100.000 ND Neg Pos
Fentanyl (citrat) 10.000 <0,50 % Neg Pos
Fluoxetin 100.000 ND Neg Pos
Fluphenazin 100.000 ND Neg Pos
Gabapentin 100.000 ND Neg Pos
Hydrocodon 100.000 ND Neg Pos
Hydromorphon 100.000 ND Neg Pos
Ibuprofen 100.000 ND Neg Pos
Imipramin 60.000 <0,08 % Pos Pos
Lisinopril 100.000 ND Neg Pos
Losartan 100.000 ND Neg Pos
Loratadin 100.000 ND Neg Pos
MDA (3,4-
methyl(endioxyamphetamin) 100.000 ND Neg Pos
MDEA 100.000 ND Neg Pos
MDMA (3,4-
methylen(dioxymethamphetamin) 100.000 ND Neg Pos
Meperidin 100.000 ND Pos Pos
Metformin 100.000 ND Neg Pos
Metoprolol 100.000 ND Neg Pos
Methadon 100.000 ND Neg Pos
d-Methamphetamin 100.000 ND Neg Pos
Morphin 100.000 ND Neg Pos
Nalmefen 100.000 ND Neg Pos
Nicotin 100.000 ND Neg Pos
Norfentanyl 10.000 <0,50 % Neg Pos
Nortriptylin 100.000 ND Neg Pos
Omeprazol 100.000 ND Neg Pos
Oxazepam 100.000 ND Neg Pos
Oxycodon 100.000 ND Neg Pos
Oxymorphon 100.000 ND Neg Pos
Phenobarbital 100.000 ND Neg Pos
Promethazin 15.000 <0,33 % Pos Pos
(1S,2S)-(+)Pseudoephedrin 100.000 ND Neg Pos
Quetiapin 50.000 <0,10 % Neg Pos
Ranitidin 100.000 ND Neg Pos
Salbutamol (Albuterol) 100.000 ND Neg Pos
Sertralin 100.000 ND Neg Pos
THC-COOH (11-Nor-A-9-THC-9-
carboxylsaure() 100.000 ND Neg Pos
I-Thyroxin 100.000 ND Neg Pos
Tramadol 100.000 ND Neg Pos
Zolpidem 10.000 <0,50 % Neg Pos

Kreuzreaktant Konzentration % A
(ng/ml) Kreuzreaktivitat
Norketamin 50 100,00 %
Ketamin 25 200,00 %
Dehydronorketamin 2.000 2,50 %
Hydronorketamin 100.000 ND

Strukturell verwandte Substanzen:

Kreuzreaktant

Konzentration

%

(ng/ml) Kreuzreaktivitat
Deschloroketamin 1.600 3,13 %
Methoxetamin 100.000 0,05 %
Phencyclidin 100.000 0,05 %

Strukturell nicht verwandte Substanzen:

Zugesetzt [] Zugesetzte Norketaminkonzentration

Kreuzreaktant Kontrolle Kontrolle

(ng/ml) Ong/ml | 375 ngiml | 62,5 ng/mi
6-Acetylmorphin 100.000 ND Neg Pos
Acetaminophen 100.000 ND Neg Pos
Acetylsalicylsaure 100.000 ND Neg Pos
Amitriptylin 50.000 <0,10 % Neg Pos
Amlodipinbesylat 100.000 ND Neg Pos
Amoxicillin 100.000 ND Neg Pos
d-Amphetamin 100.000 ND Neg Pos
Atorvastatin 100.000 ND Neg Pos
Benzoylecgonin 100.000 ND Neg Pos
Buprenorphin 50.000 <0,10 % Neg Pos
Bupropion 100.000 ND Neg Pos
Caffein 100.000 ND Neg Pos
Carbamazepin 10.000 <0,50 % Neg Pos
Carbamazepin-10,11-epoxid 10.000 <0,50 % Neg Pos
Cetirizin 100.000 ND Neg Pos
Chlorpheniramin 100.000 ND Neg Pos

Maglicherweise kdnnen andere, oben nicht aufgefiihrte Substanzen und/oder Faktoren
den Test beeintréchtigen und zu falsch positiven Ergebnissen fiihren.

Die folgenden Substanzen, die bei +25 % der Cutoff-Konzentrationen
storten, wurden dann negativem Urin und bei 50 % der Cutoff-
Konzentrationen (25 ng/ml und 75 ng/ml) fiir den Assay zugesetzt. Die
Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst:

Zugesetzte
Kreuzreaktant Zugesetzt ] Norketami%konzentration
(ng/ml)  "Ong/ml | 25ng/iml | 75 ng/ml
Desipramin 100.000 ND Neg Pos
Imipramin 60.000 <0,08 % Neg Pos
Meperidin 100.000 ND Neg Pos
Quetiapin 50.000 <0,10 % Neg Pos
Promethazin 15.000 <0,33 % Neg Pos
Carbamazepin 10.000 <0,50 % Neg Pos

Studie zur Interferenz von endogenen und konservierenden
Substanzen:

Verschiedene potenziell stoérende endogene und konservierende Substanzen
wurden auf mdégliche Interferenz mit dem Assay getestet. Die
Testsubstanzen wurden in jeweils drei Teilmengen unterteilt und entweder
ohne oder mit Norketamin in einer Konzentration von 37,5 bzw. 62,5 ng/ml
(die Konzentrationen der Negativ- bzw. Positivkontrolle) versetzt. Diese
Proben wurden dann semiquantitativ und qualitativ evaluiert. Nur das
Konservierungsmittel Borséure (1 % G/V) zeigte Interferenz mit dem
Assay.



Studie zur Interferenz von endogenen und konservierenden Substanzen,

Fortsetzung:
Zugesetzte
Endogene_Substanz_bzw. Zusatz [] Norketamigr;]konzentration
Konservierungsmittel
Substanz (mgy/dl) 0 ng/mi Kontrolle | Kontrolle
37,5ng/ml | 62,5 ng/ml

Aceton 1000 Neg Neg Pos
Ascorbinsaure 1500 Neg Neg Pos
Bilirubin 2 Neg Neg Pos
Borsdure 1000 Neg Neg Neg
Calciumchlorid (CaCl2) 300 Neg Neg Pos
Citronensdure (pH 3) 800 Neg Neg Pos
Creatinin 500 Neg Neg Pos
Ethanol 1000 Neg Neg Pos
Galactose 10 Neg Neg Pos
y-Globulin 500 Neg Neg Pos
Glucose 3000 Neg Neg Pos
Hamoglobin 300 Neg Neg Pos
B-hydroxybutterséure 100 Neg Neg Pos
Humanes Serumalbumin 500 Neg Neg Pos
Oxalséure 100 Neg Neg Pos
Kaliumchlorid 3000 Neg Neg Pos
Riboflavin 75 Neg Neg Pos
Natriumazid 1000 Neg Neg Pos
Natriumchlorid 3000 Neg Neg Pos
Natriumfluorid 1000 Neg Neg Pos
Natriumphosphat 300 Neg Neg Pos
Harnstoff 6000 Neg Neg Pos
Harnséure 10 Neg Neg Pos

Die folgenden Substanz, die bei +25 % der Cutoff-Konzentrationen storte,
wurde dann negativem Urin und bei £50 % der Cutoff-Konzentrationen

(25 ng/ml und 75 ng/ml) fiir den Assay zugesetzt. Bei Borsaure wurden
weiterhin Stérungen beobachtet. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle

zusammengefasst:

Endogene Substanz bzw.
Konservierungsmittel
Substanz

Zugesetzt [ ]
(mg/dl)

Zugesetzte
Norketaminkonzentration

0 ng/ml

25 ng/m

75 ng/ml

Borséure

1000

Neg

Neg

Neg

Untersuchung zur pH-Interferenz: pH 3 bis pH 11 wurde auf mégliche
Interferenz mit dem Assay getestet. Jede pH-Stufe wurde in drei Anteile
unterteilt, denen entweder kein Norketamin oder dieses in einer Konzentration
von 37,5 ng/ml bzw. 62,5 ng/ml (die Konzentrationen der Negativ- bzw.
Positivkontrolle) zugesetzt wurde. Diese Proben wurden dann semiquantitativ
und qualitativ evaluiert. Es fand sich keine Stérung durch den pH-Wert.

Zugesetzte Norketaminkonzentration
pH Kontrolle
0 ng/ml Kontrolle 37,5 ng/ml 62,5 ng/ml
pH 3 Neg Neg Pos
pH4 Neg Neg Pos
pH5 Neg Neg Pos
pH 6 Neg Neg Pos
pH7 Neg Neg Pos
pH 8 Neg Neg Pos
pH9 Neg Neg Pos
pH 10 Neg Neg Pos
pH11 Neg Neg Pos

Spezifisches Gewicht: Proben mit einem spezifischen Gewicht von 1,000 bis
1,025 wurden in jeweils drei Teilmengen unterteilt und entweder ohne oder
mit Norketamin in einer Konzentration von 37,5 bzw. 62,5 ng/ml (die
Konzentrationen der Negativ- bzw. Positivkontrolle) versetzt. Diese Proben
wurden dann semiquantitativ und qualitativ evaluiert. Es fand sich keine

Storung.
. Zugesetzte Norketaminkonzentration
Spezifisches Kontrolle
Gewicht 0 ng/ml Kontrolle 37,5 ng/ml
62,5 ng/ml
1,0030 Neg Neg Pos
1,0050 Neg Neg Pos
1,0080 Neg Neg Pos
1,0100 Neg Neg Pos
1,0150 Neg Neg Pos
1,0180 Neg Neg Pos
1,0200 Neg Neg Pos
1,0220 Neg Neg Pos
1,0250 Neg Neg Pos
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