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1. Cil a oblast uplatnéni certifikované metodiky v praxi

Dil&im cilem projektu VG20122015080 podporovaného Ministerstvem vnitra Ceské
republiky bylo vyvinout, optimalizovat a validovat specifickou toxikologickou metodu
vhodnou pro stopovou analyzu psychotropni latky delta-9-tetrahydrokanabinolu (THC)
vedle jeho inaktivniho metabolitu 11-nor-delta-9-tetrahydrokanabinol-karboxylové
kyseliny (THCOOH) v krevnim séru, kterd muZe byt aplikovana ve forenzni praxi
v souvislosti s kontrolou navykovych latek v krvi Fidic¢ pfi fizeni motorovych vozidel,
popf. i vjinych souvislostech - napt. pti kontrole vykonu povolani. Ktomuto ucelu
byla zvolena separacni metoda plynové chromatografie vtandemu s hmotnostni
spektrometrii (GC/MS) jako metoda v soucasné dobé pro tyto Gcely nejpouzivanéjsi, i
kdyZ stejnym Uceldm muZe také vyhovovat i jind specifickd metoda, pokud splfiuje
pozadovand kritéria na jeji aplikaci, tj. ma dostatecnou specificitu pro identifikaci
individudlnich analytd a dostate¢nou citlivost a presnost pro stanoveni jejich
koncentraci v krevnim vzorku. Takovou alternativni metodou muze byt napf.

kapalinova chromatografie v tandemu s hmotnostni detekci (LC/MS).

Vypracovand metodika bude zvefejnéna a doporucena laboratofim soudni toxikologie
k pouziti pti specifickém toxikologickém vySetfeni kanabinoidd v krevnim vzorku fidice
v ndvaznosti na ,Metodicky pokyn pro postup pfi toxikologickém vysetfeni
specifikovanych navykovych latek v krvi a nebo v mo&i“ (viz Véstnik Mz CR 9/2012) a
v ndvaznosti na praktickou aplikaci novely zakona o provozu na pozemnich

komunikacich v CR 233/2013 Sb. a Nafizeni vlady 41/2014 Sb.



2. Teoreticky uvod

V oblasti abuzu navykovych I[atek patfi konopné drogy mezi nejvice zneuzivané ve
svétd, v Evropé i v CR. Popularita uzivani konopnych drog je vieobecné zndma a
problematické uzivani se tyka také nékterych tidi¢l pred i v prlibéhu jizdy. Dne 17. 8.
2013 nabyla v CR G&innost novela zadkona o provozu na pozemnich komunikacich ve
znéni zakona 233/2013 Sb. odkazujici na Nafizeni vlady 41/2014 Sb., kde byly
specifikovany casto zneuzivané navykové latky a jejich mezni koncentracni hodnoty
v krevnim vzorku, pfi jejichz pfekroceni se fidi¢ povaZuje za ovlivnéného vyjmenovanou
navykovou latkou. Pro psychotropni latku delta-9-tetrahyhrokanabinol (THC)
obsaZenou v konopnych drogach (marihuana, hasis) byla na zakladé odborné shody
v toxikologické obci doporucena mez v krevnim séru 2 ng/ml jako optimum mezi
pfiliSnou benevolenci a pfiliSnou prisnosti a ta byla také prevzata do zdkonné normy.
Zavedeni zminéné prdvni domnénky ma za cil eliminovat ze silnicniho provozu fidice
pod vlivem ndvykové latky, zefektivnit prestupkové fizeni a také preventivné zvysit

respekt ridi¢d k zakazu uzivani nadvykovych latek a fizeni pod vlivem.

Po konzumaci drogy se THC v organismu oxiduje na sv{j prechodny ekvipotentni
metabolit 11-hydroxy-tetrahydrokanabinol (OH-THC), ktery je dale pomérné rychle
transformovan na  hlavni metabolit 11-nor-delta-9-tetrahydrokanabinol-
karboxylovou kyselinu (THCOOH), ktery je inaktivni. Po jednorazové davce
materskd forma THC z krve béhem nékolika madla hodin mizi ve prospéch
narUstajici koncentrace metabolitu THCOOH. Pti chronickém uZivani dochazi
k akumulaci v tukovych tkanich a postupnému zpétnému uvolfovani do krve,

takze lze detekovat zejména THCOOH v krvi i pfi dlouhobé abstinenci.

Soucasné védecké poznatky o vlivu kanabinoidd na fizeni se opiraji o studie jak
experimentalni tak i epidemiologické. Epidemiologicka data ukazuiji, Ze riziko dopravni
nehody se zvétSuje po koureni kanabis a vzrlsta s vyssi krevni koncentraci a s vyssi
davkou psychotropni slozky THC. Soubézné uzivani kanabis a alkoholu rizika dopravni
nehody podstatné zvySuje. Experimentdlni data ukazuji, Ze Fidici se sice po davce THC
snazi jet pomaleji, opatrnéji, ale hife udrZuji pozornost a reaguji pomaleji na nahlé

kritické situace. U chronikl se vyviji tolerance k G¢inklim THC s ¢astecnou behavioralni



korekci akutniho deficitu, ale presto i tito Fidi¢i vykazuji zhorSeni v tfesSeni nahlych
sloZitych dopravnich situaci a je u nich zndm také vyvoj psychotickych reakci.
Z kinetickych zdkonitosti plyne, Ze v dobé fizeni byva krevni hladina THC u fidice
obvykle podstatné vyssi nez hodnota stanovend v pozdéji odebraném krevnim vzorku,
napr. s odstupem 1-2 hod. Po jednordzové davce THC je vrchol euforie CNS zpozdén za
vrcholem krevni hladiny THC a fyziologické a behavioralni efekty jsou tedy opozdény a
pretrvavaji déle, kdyz uz THC z krve mizi, a efekty se vraci k normalu béhem 3-5 hodin.
U chronickych uZivatel( nastéavaji sloZité redistribu¢ni déje diky akumulaci kanabinoid(
v tukovych tkanich, farmakokinetika je komplikovana a z krevni hladiny nelze usuzovat
na dobu posledni davky. Silni pravidelni kufaci marihuany si udrZuji jakousi
permanentni krevni hladinu THC a krevni hodnoty inaktivniho metabolitu THCOOH
byvaji u nich podstatné vyssi nez u ndhodnych mirnych kufakd. Nicméné u chronik( i
pres vyvoj tolerance a snahy o Castecnou kompenzaci deficitd je dokumentovano
dlouhodobé nepfiznivé ovlivnéni neurokognitivnich funkci i pfi nékolika tydenni

abstinenci i kdyZ krevni hladina THC nemusi uZ byt dokazatelna.

Novelou zdkona o provozu na pozemnich komunikacich (233/2013 Sbh.) a zavedenim
meznich hodnot (tzv. cut off hodnot) v krevnim séru pro vybrané latky v¢. THC dle
Nafizeni vlady 41/2014 Sb. se zjednodusilo dokazovani ovlivnéni fidice navykovou
latkou. Aplikace zdkonem zavedené pravni domnénky do forenzni praxe vyZaduje
ovsem splnéni zakladni nutné podminky — prfedpoklada se, Ze je bezpecné prokazana a
stanovena koncentrace vybrané navykové latky (napf. THC) specifickou a dostatecné
citivou metodou (viz Metodicky pokyn pro postup pfi toxikologickém vysSetreni
specifikovanych navykovych latek v krvi nebo i v mo¢i, Véstnik MZCR 9/2012). To
logicky vyzaduje specifikaci  minimalnich pozZadovanych parametri validované
toxikologické metody, pokud ma byt tato aplikovana ve forenzni praxi na vySetfeni
navykovych latek v krvi fidic a vyhovovat ucelu zakonnych norem shora
jmenovanych. Zatim chybéjici specifikace minimalnich poZadovanych metodickych

parametrd pro tyto Ucely je predmétem této metodiky.



3. Popis metodiky

3.1. Princip zvolené GC/MS metody pro stanoveni kanabinoid( v séru

Pfi stanoveni kanabinoidll v krevnim séru Fidi¢l je nutné rozliSovat stanoveni
psychotropni latky THC vedle majoritniho inaktivniho metabolitu THCOOH , coZ
zvolend GC/MS metoda umozniuje. Analyza metodou GC/MS je vedena v reZzimu
selektivniho monitorovani iontd (SIM) , protoZe obvykle jde o detekci stopové
koncentrace THC v krevnim vzorku. V metodé jde nejprve o jednoznacény prlkaz
pfitomnosti THC vedle THCOOH na zakladé porovndni retencnich a spektralnich
charakteristik obou analytl ve vzorku a v referenénim vzorku. V druhé fazi jde o
stanoveni koncentraci metodou vnitfniho standardu, tj. odecet koncentraci obou
analytl podle aktualni kalibracni zavislosti zaloZzené na matri¢nich kalibratorech

pfipravenych extrakci z blankového séra.

3.2. Pristroje a laboratorni pomucky

e Laboratorni odstfedivka

e Laboratorni sklo, odmérné bariky

e Analytické vahy

e Mikropipety

e  Mikrostfikacky typu Hamilton

e Automatické davkovace kapalin

e pHmetr

e Kolonky SPE Bond Elut LRC-Certify (130 mg/10 ml)
e (QOdsavaci vana pro SPE s vyvévou

e Evaporadni zafizeni

e Digestofr se zdrojem stlaceného vzduchu nebo dusiku
e Termostatovana ohfevna deska

e Vialky a vicka

e  GC-MS pristroj

3.3. Chemikalie a spotfebni material

e Analytické referencni standardy THC, THCOOH
e Deuterované vnitini standardy THC-D3, THCOOH-D3
e Blank sérum



e Methanol p. a.

e N-hexanp. a.

e Ethylacetat p. a.

e 0,1 M octan sodny pH 4

e 0,05 M kyselina fosforecna

e Derivatizacni Cinidlo MSTFA (N-Methyl-N-trimethylsilyl-trifluoroacetamide)

3.4. Pfiprava a skladovani roztokl referencnich standardu

Z referencnich analytickych substanci THC a THCOOH a z jejich deuterovanych analogl
se pfipravi zasobni methanolické roztoky a jejich fredénim methanolem pracovni
roztoky o potfebné koncentraci. Zasobni i pracovni roztoky se skladuji zamrazené pfi —

20° C.

3.5. Priprava referencnich matricovych vzork kalibracnich a kontrolnich

Referencni vzorky potiebné pro kalibracni a kontrolni Gcely jsou zalozeny na vhodné
blankové sérové matrici obohacené malymi pridavky methanolickych roztok(
referencnich standard(l THC a THCOOH a jejich deuterovanych analogll tak, aby bylo
pokryto koncentracni rozmezi obou analytll vintervalu 0 az 100 ng/ml séra.
Referencni matricové vzorky kalibracni i kontrolni se zpracovavaji stejnym zptsobem
jako vlastni vzorky sér. Objem referen¢niho vzorku séra je 1 ml, pfidavek vnitfniho
standardu THC-D3 je 50 ng a druhého vnitfniho standardu THCOOH-D3 rovnéz 50 ng
stejné jako u vzorku. Pro Ucely kalibrace se pfipravi kalibratory obohacenim
validovaného blankového  séra pomoci odstupriovanych pfidavkd pracovnich
methanolickych roztokd THC a THCOOH tak, aby byla dosazena vysledna koncentrace
obou analytd v séru 0, 2, 5, 10, 20, 50, 100 ng/ml. Vedle toho se také pfipravi kontrolni
extrakt blankového séra pouzitého pro kalibraci, a to bez vnitfnich standard(. Pfri
pripravé kalibratori se 1 ml blankového séra nejprve smisi s5 ml 0,1 M octanu
sodného, poté se mikrostrikackou pridd methanolicky smésny vnitfni standard 50 ng
THC-D3 a 50ng THCOOH-D3, nakonec se pfidaji mikrostfikackou odstupriované podily
roztokd THC a THCOOH, fedéné methanolem tak, aby pridavané objemy roztok(l k séru
byly vrozmezi 5 aZ maximalné 50 pl. Pro ucely kontroly platnosti kalibrace se

nezavisle pfipravi stejnym zplsobem  kontrolni sérové vzorky o koncentraci obou



analytd 10 a 50 ng/ml. Kontrolni sérové vzorky se vidy pfipravuji téhoz dne jako

vlastni vzorek méreného séra.

3.6. PFiprava vzorku séra pro GC/MS analyzu kanabinoidl

Pfiprava vzorku byla vyvinuta a optimalizovana pro stanovované analyty THC a
THCOOH v séru pomoci metody GC-MS v rozsahu ocekavanych koncentraci 0 az 100
ng/ml séra. Standardni vychozi objem vzorku séra je 1 ml. Vlastni pfiprava vzorku ma

3 faze:

a) 1ml séra se misi s5 ml 0,1 M octanu sodného o pH 4,0 a pfidavkem smésného
methanolického roztoku vnitfnich standardd 50 ng THC-D3 a 50 ng THCOOH-D3.
Nasleduje promichani, sonifikace 15 min, odstfedéni a oddéleni supernatantu od
pripadné sedliny.

b) Kolonka Bond-Elut Certify se pripravi k extrakci analytd postupnym promytim 2 ml
methanolu a 2 ml 0,05 M kyseliny fosfore¢né. Poté se velmi pomalu na promytou
kolonku aplikuje oddéleny supernatant vzorku séra. Nasleduje vymyti balastnich
latek pomoci 9 ml 0,05 M kyseliny fosforecné a poté 3 ml smési 0,05 M kyseliny
fosforecné a methanolu v objemovém poméru 4:1. Po promyti je kolonka se
zachycenymi analyty susena prosavanim vzduchem pod mirnym vakuem 10 minut.
Poté je kolonka promyta jesté 0,2 ml n-hexanu a tim jsou analyty pfipraveny
k eluci. Eluce analytli je dosazena postupnym vymytim smési 3 x 1,5 ml n-hexan
s ethylacetdlem (objemovy pomér 4:1) do pfipravenych vialek, kde se jednotlivé
podily eludtu po sobé postupné odpatuji. Po dokonceni celé eluce se pfipravi suchy
odparek pro naslednou silylaci.

c) Stanovované analyty a jejich vnitfni standardy jsou derivatizovany silylaci.
K suchému odparku ve vialce se pfida mikrostfikackou 0,1 ml silylaéniho cinidla

MSTFA, vialka se uzavie a reakce probiha pti 80° C 20 min.

3.7. Vlastni GC/MS analyza vzorka

Pro analyzu je pouzita kapilarni plynovd chromatografie vtandemu s hmotnostni

spektrometrii se standardni ionizaci s ndrazem elektronl. Pf¥istroj se pred analyzou



nachazi ve stabilizovaném stavu ve vychozich podminkach GC/MS metody pro analyzu

kanabinoidd.
Vlastni analyza rady vzork( sér (v poctu max 10) zahrnuje sekvenci nastfika:

kontrolni nastfik vhodného rozpoustédla

derivatizované extrakty vzork( sér

derivatizované extrakty kontrolnich vzorkl v poradi stoupajicich koncentraci (0, 10, 50
ng/ml)

nastfik rozpoustédla

v pfipadé potieby rekalibraci, tj. nastrik celé fady sérovych kalibratord

Pfi vétSim poctu analyzovanych vzork( sér ( > 10 ) je nutné vkladat kontrolni sérové

vzorky mezi vlastni zkoumané vzorky do sekvence nastrika.

3.8. Identifikace a kvantifikace THC a THCOOH v séru

Analytické parametry GC-MS metody byly optimalizovany co do selektivity separace
analyt( v biologické matrici a byl pouzit méd selektivniho monitorovani iont (SIM)
pro stanoveni stopovych koncentraci THC a THCOOH v silylované formé v séru di
plazmé metodou vnitfniho standardu, coZ jsou deuterované analogy obou analyt(.
Monitorované ionty pro THC jsou m/z 386, 371, 315, 303, kvantifikaéni ion je 386.
Monitorované ionty pro THCOOH jsou m/z 371, 473, 488, kvantifikacni ion je 371 , viz
ptiloha 1 — Ukdzka GC/MS analyzy kanabinoid( v séru. Separace THC a THCOOH a jejich

SIM spektra jako silylderivatd.

Pro konfirmaci pritomnosti stanovovaného analytu plati shoda parametr( retencnich i
v zastoupeni specifickych iontd spektra analytu mezi vzorkem a referencnim
kontrolnim vzorkem. Odchylka v retenci musi byt mensi nez +/- 0,5%. Vzajemné
zastoupeni specifickych iontll mezi vzorkem a referen¢nim vzorkem je tfeba posuzovat
pfi blizkych koncentraénich hladinach. V pfipadé, Ze koncentrace analytl ve vzorku
séra presahnou rozsah kalibrace, je nutné zkoumany vzorek séra fedit a izolaci a

analyzu kanabinoid( opakovat.

10



Kalibrace a kvantifikace je zaloZena na poméru ploch kvantifikacnich iontl analytu a
deuterovaného vnitiniho standardu vzhledem ke koncentraci. Kalibrace i kvantifikace
je zpracovdvana v programu Microsoft Excel, linearity kalibracnich zavislosti jsou

kontrolovany podle regresniho koeficientu (R?).

4. Pracovni charakteristika metody — valida¢ni parametry

4.1. Kalibracni rozsah a linearita

Zvolenou metodou je kalibrace pro oba analyty THC a THCOOH linedrni ve
sledovaném rozsahu koncentraci 0 - 100 ng/ml séra sregresnim koeficientem
tésnéjsim nez 0,999 (pfiloha 2 —Kalibracni zavislost pro THC a THCOOH v séru). Zvoleny
rozsah koncentraci odpovida obvyklému wvyskytu koncentraci obou sledovanych

analytl v realnych vzorcich.
4.2. Mez stanovitelnosti (LOQ)

Mez stanovitelnosti (kvantifikace) je nejmensi mnozstvi analytu ve vzorku, které muize
byt kvantitativné stanoveno s definovanou presnosti. MUZe se stanovit jako nasobek
meze detekce. Pro potfeby stanoveni hladiny kanabinoidd v krevnim séru s ohledem
na zakonna ustanoveni je mez stanovitelnosti THC i THCOOH 2 ng/ml séra (pfiloha 3 —

Porovnani chromatogramli pro THC a THCOOH pfi riznych sérovych hladinach )
4.3. Pfresnost stanoveni hladin v séru

Pfesnost stanoveni sérovych hladin kanabinoidd THC a THCOOH lze vyjadfit jako
opakovatelnost a charakterizovat ji relativni smérodatnou odchylkou, tj. varia¢nim
koeficientem (CV), kterd se ziska opakovanou analyzou nékolika nezavislych extrakt(
kontrolniho vzorku séra. Pro nizké koncentraéni hodnoty 2 - 5 ng/ml je CV < 10 %, pro
koncentrace v rozmezi 10 — 50 ng/ml je CV <5 %. Hodnoty opakovatelnosti ( n =6),

které byly ziskany pro validované matrice sér jsou uvedeny v tabulce — pfiloha 4.
4.4. Spravnost stanovenych hodnot v séru

V soucasnych podminkach sohledem na ekonomickou uUspornost materidlovych

naklad( stanoveni THC a THCOOH v séru byly k pravidelnému rutinnimu ovérovani
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spravnosti stanoveni pouzity nezavisle pfipravené kontrolni extrakty sér uméle
pfipravené v laboratofi pfidanim standardnich substanci k validované blankové matrici
séra neobsahujici kanabinoidy. Spravnost byla testovdna na koncentracni hladiné 10
ng/ml a 50 ng/ml a vyjadiena pomoci relativni chyby vzhledem ke zvolené nomindlni
hodnoté. Za zvolenych podminek byla odhadnuta spravnost stanoveni pro oba analyty
na sérové hladiné 10 ng/ml v rozmezi 100-106 %, na hladiné 50 ng/ml v rozmezi 99 —
100 %. Spravnost stanoveni je také velmi vhodné periodicky ovéfovat ucasti
v programu externi kontroly kvality. Jako vhodny program pro tyto ucely je napf.
program ,BTMF-Drugs in serum” organizovany firmou ARVECON GmbH v SRN ,
certifikovany podle [SO 9001:2008 a odborné garantovany Spolecnosti pro
toxikologickou a forenzni chemii (GTFCH, Gesselschaft fir toxikologische und

forensische Chemie, www.gtfch.org nebo www.arvecon.com). Spravnost stanoveni

v souboru zucastnénych laboratofi je statisticky hodnocena podle Z-scére, jako
vyhovuijici je povazovana hodnota Z-skére < 2, jako problematické Z-skére v rozmezi
2 — 3. Vysledky hodnoceni jsou dobrou zpétnou vazbou k ndpravnym opatrenim a tedy

k zajisténi spravnosti metody.
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5. Novost metodiky

Ministerstvo Zdravotnictvi CR na popud Ceské spole¢nosti soudniho Iékafstvi a soudni
toxikologie CLS JEP schvdlilo a ve Véstniku MZ CR 9/2012 publikovalo , Metodicky
pokyn pro postup pti vySetfovani specifikovanych navykovych latek v krvi a/nebo
vmoci“ . Tento metodicky pokyn je aplikovatelny také na specifické stanoveni
kanabinoidd v krevnim séru validovanymi chromatografickymi metodami v kombinaci
s hmotnostni spektrometrii, coz mohou byt v soucasnosti rtizné metody na principu

GC/MS nebo LC/MS, které se v detailech provedeni mohou lisit.

V navaznosti na pozdéjsi zakonné ustanoveni tj. zdkon 233/2013 Sb. a Nafizeni vlady

41/2014 Sb. je vsak nutné pfijmout minimalni poZadovana metodicka kritéria, kterym

musi pouzité metody pro stanoveni sérovych hladin vyhovovat, aby se splnil ucel
zakonnych norem. Tato minimdlni pozadovand kritéria nebyla dosud v téchto
zakonnych souvislostech nikterak specifikovana. Proto byla experimentdlné
otestovdna a jsou nové navrhovdna v této metodice. Spravnost a spolehlivost
vydavanych laboratornich vysledkd hladin ndvykovych latek — tedy i kanabinoidd —
v krevnim vzorku je vhodné zabezpedit periodickou Ucasti ve vhodném programu

externi kontroly kvality a doloZit ji pfislusnym platnym certifikatem laboratore.

Navrhovana minimalni poZzadovana metodicka kritéria

THC THCOOH
Mez detekce (LOD) 1 ng/ml 1 ng/ml
Mez kvantifikace (LOQ) 2 ng/ml 2 ng/ml
Pfesnost c= 2 - 10 ng/ml CV<10% CV<10 %
Pfesnost c=10 - 100ng/ml CV<5% CV<5 %

Minimalni poZadovana kritéria jsou navrhovana jak pro plvodni psychoaktivni slozku
THC, ktera je markrem akutni psychoaktivity, tak i pro hlavni neaktivni metabolit
THCOOH, ktery vedle THC mUZe byt markrem chronické konzumace s dopadem na

neurokognitivni zmény.
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6. Hygienické a bezpecnostni pozadavky

Metoda nepredstavuje zvySena specifickd rizika pro bezpecnost laboratornich
pracovniki a je zapotiebi dodrZzovat obecné platna bezpecnostni a hygienicka pravidla

pro praci s biologickym materidlem ve zdravotnickych laboratofich.

7. Ekonomické aspekty

Implementace metody zahrnuje periodické ovérovani aktudlnich pracovnich
charakteristik vyhovujicich pozadovanym kritériim. VyuZivani metody predpoklada
dostupnost potfebné instrumentace. Materidlové ndklady predstavuji prispévek na
pfistrojovou reZii dle konkrétniho vybaveni laboratorfe, podil na nakup analytickych
referencnich standard(, chemikalii, spotfebniho laboratorniho materialu. Provozovani

metody je Uspornéjsi pfi vysetieni série vzorkd sér proti individualnim analyzam.
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Prioha 1:

Ukazka GC/MS analyzy kanabinoidi v séru. Separace THC a THCOOH a jejich SIM
spektra jako silylderivatt
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Priloha 2:

Kalibracni zavislost pro THC a THCOOH v séru
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Priloha 3:

Porovnani chromatogramui pro THC a THCOOH p¥i raznych sérovych
hladinach (ng/ml)
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Priloha 4:

Pfesnost stanoveni THC a THCOOH v séru (n = 6)

Sérova hladina THC THCOOH
CV (%) CV (%)
5 ng/ml 8,9 9,8
10 ng/ml 3,3 2,9
50 ng/ml 2,5 3,2
Nomindlni | THC THCOOH
hodnota | (ng/ml) | (ng/ml)
(ng/ml)
5,0 5,0
5,2 5,0
5 4,4 5,1
4,8 51
4,3 4.4
5,4 6,0
mean 4,8 51
SD 0,4 0,5
Nominalni | THC THCOOH
hodnota | (ng/ml) | (ng/ml)
(ng/ml)
10,1 10,2
11,0 10,1
10 10,7 9,7
10,5 10,4
10,3 9,6
11,0 10,1
mean 10,6 10,0
SD 0,4 0,3
Nomindlni | THC THCOOH
hodnota | (ng/ml) | (ng/ml)
(ng/ml)
50,2 48,2
47,4 48,0
50 50,5 50,5
48,7 51,3
49,7 50,9
50,4 51,8
mean 49,5 50,1
SD 1,2 1,6
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