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VĚC:    VYSVĚTLENÍ K DOTAZU 2 K VZMR „Dialyzátory High Flux“

Zadavatel:	Nemocnice Znojmo, p. o. 
Zastoupená:	MUDr. Martinem Pavlíkem, Ph.D., DESA, EDIC, ředitelem
Sídlo:		MUDr. Jana Janského 11, 669 02 Znojmo 
IČO:		00092584
DIČ:		CZ00092584

Shora uvedený zadavatel vyhlásil veřejnou zakázku malého rozsahu podle ustanovení § 27 písmeno a) zákona č. 134/2016 Sb., o zadávání veřejných zakázek (dále jen zákon) na „Staplery“ a to odesláním zadávací dokumentace vybraným dodavatelům a zveřejněním na profilu zadavatele dne 10.09.2020. 
V průběhu lhůty pro podání nabídek obdržel zadavatel od jednoho z uchazečů elektronicky dotaz k obsahu zadávací dokumentace předmětné veřejné zakázky, na které odpovídá takto: 


Dotaz č.2 k zadávací dokumentaci VZMR Dialyzátory High Flux: 

 	Žadatel se seznámil s obsahem zadávacích podmínek veřejné zakázky, ve kterých zjistil následující nejasnosti, které brání řádnému sestavení nabídky dle požadavků zadavatele. Žadatel proto žádá o dodatečné informace k základnímu požadavku: 
1. Kvalitativní parametry – technické a medicínské vlastnosti dialyzátorů 

V zadávací dokumentaci jsou v odst. 6.1. stanoveny Kvalitativní parametry dialyzátorů High Flux, konkrétně hodnoty Clearance fosfátů (ml/min). Váha tohoto hodnotícího kritéria činí 30 %. 
K problematice odstraňování fosfátů při dialýze 
Množství fosfátů, které jsou v krvi okamžitě oddialyzovatelné, je malé. V Klinické nefrologii (2015) profesorů Tesaře a Viklického se uvádí hodnoty plazmatické koncentrace mezi 0,7–1,3 mmol/l a i z tohoto malého množství je odfiltrovatelných jen 85 %, „Krátká vysoce účinná dialýza a déletrvající dialýza s nižší clearance močoviny sice poskytují stejný index Kt/V, avšak zcela se liší v ultrafiltrační rychlosti, v odstraněném množství fosfátů a dalších látek.“ 
Většina fosfátů, které je potřeba při dialýze odstranit, není volně v plazmě (extracelulárním prostoru), ale uvnitř buněk (intracelulárním prostoru). Při terapii se tedy okamžitě odstraní volné fosfáty a potom je třeba dopřát buňkám čas pro redistribuci, aby ze sebe uvolnily další fosfáty do extracelulárního prostoru. Přestože je fosfát malá molekula o velikosti 96 Da a je ve vodě dobře rozpustný, nedá se snadno a rychle oddialyzovat Molekula je hydrofilní, váže na sebe vodu, takže se její velikost zvětší. Navíc na rozdíl od jiných malých molekul není pro fosfor buněčná stěna volně prostupná, proto je redistribuce z buňky do tekutiny mimo ni pomalá. 
Z výše uvedených důvodů není odstraňování fosfátů závislé na eliminační charakteristice high-fluxového dialyzátoru (clearance v IFU), ale především na délce terapie. Při kratší dialýze se i s dialyzátorem s vysokou hodnotou clearance pro fosfáty neodstraní potřebné množství a opačně, při dostatečně dlouhé terapii se odstraní potřebné množství fosfátů prakticky s každým kvalitnějším high-fluxovým dialyzátorem. 
Z těchto důvodů je odstraňování fosfátů při dialýze podobné více odstraňování středněmolekulárních látek jako je β2-mikroglobulin, než nízkomolekulárních jako je urea.	
Ke kvalitativní a ekonomické nevyváženosti zadávacích podmínek 
Jako přední světový inovátor, výrobce a dodavatel hemodialyzační technologie se Vás dovolujeme dotázat, z jakého důvodu je zadavatelem hodnocena jako kvalitativní parametr jen minimální clearance pro fosfáty s takto významnou váhou hodnotícího kritéria (30 %), přestože jsou v zakázkách na High Flux dialyzátory standardně hodnoceny parametry s podstatně větší důležitostí (viz níže), které významně ovlivňují dosahované výsledky terapie. 
Příklady běžně používaných kvalitativních kritérií ve VZ na dialyzátory: 

1. Sieving koeficienty (SC) pro β2M, myoglobin a albumin. Pro kvalitativní hodnocení dialyzátorů je důležité si uvědomit, že tyto uvedené parametry SC jsou důležité současně, protože středněmolekulární uremické toxiny, jejichž markery pro různé velikosti molekul jsou právě β2M či myoglobin, se podílejí na kardiovaskulárních komplikacích (např. ateroskleróza, akutní infarkt myokardu, rabdomyolýza). Akumulace středněmolekulárních látek (např. β2M (11,8kDA)) je pro tělo toxická a je spojena s negativním dopadem na kardiovaskulární systém a infekčním stavem. Myoglobin (17,2 kDa) slouží k detailnějšímu pochopení chování více propustných membrán při vysocekonvektivních terapiích. Při rabdomyolýze myoglobin poškozuje ledviny. Nízká hladina leptinu (18,6 kDa) pozitivně ovlivňuje pacientovu chuť k jídlu. 

Albumin (67 kDa) je důležitý pro přežívání pacienta, ztráty albuminu mají signifikantní vliv na zvýšení morbidity a mortality. Protože je morbidita a mortalita dialyzovaných pacientů významně negativně ovlivněna malnutricí, je důležité mít SC albuminu co nejnižší. Hodnoty SC albuminu uváděné výrobcem v IFU jsou hodnoty, které může výrobce kdykoliv garantovat u všech svých dialyzátorů. 
O kvalitě technologického zpracování moderní membrány svědčí schopnost odstranit co největší množství středněmolekulárních uremických toxinů při co nejnižších ztrátách albuminu. β2M se dobře odstraní s high-fluxovým dialyzátorem s velkou plochou při high-fluxové dialýze. Sieving koeficient myoglobinu slouží k odlišení kvality dialyzátorů při stejné clearanci β2M. 
V řadě případů dosahují dialyzátory (vysoká poréznost membrány) buď vysokých hodnot pro odstraňování β2M i albuminu, nebo (membrána s malými póry) minimálních ztrát albuminu současně s malou clearancí pro β2M. 
Posuzování těchto parametrů ve vzájemné souvislosti vypovídá o kvalitě dialyzátoru. Zadavatelem uvedené limitní požadavky SC β2M minimálně nebo rovno 0,7 a SC albumin méně než 0,001 jasně určují minimální Zadavatelem akceptovatelnou mez SC, ale zdaleka nezohledňují stále velký kvalitativní rozdíl pro SC β2M a vůbec nehodnotí SC pro myoglobin. SC β2M je u různých výrobců 0,7; 0,8 až 0,9 což v konečném důsledku znamená až o 20 % vyšší garantovanou schopnost odstraňování středních molekul této velikosti, analogicky SC pro myoglobin, kde hodnoty garantované výrobci pro HF dialyzátory jsou v rozmezí 0,2-0,5. Zadavatel tyto klinicky významné rozdíly v sieving koeficientu β2M, tedy v kvalitě dialyzátorů, v ZD vůbec nezohledňuje. 

2. Sterilizace dialyzátorů Je všeobecně známo a podloženo řadou studií, že gama záření způsobuje fyzikální a chemické změny plastů, a že při tomto způsobu sterilizace vzniká množství potenciálně toxických reziduí. Proto se renomovaní výrobci zdravotnických prostředků – v tomto případě dialyzátorů – snaží mít ve svém portfoliu kvalitní řadu produktů sterilizovaných parou (inline nebo v autoklávu). 
Parou mohou být sterilizovány dialyzátory s membránou, která při teplotě okolo 121°C nedegraduje. Fyzikálně-chemické změny materiálu by se projevily jak na účinnosti dialyzátoru, tak i na vzniku chemických reziduí. Vlastní médium – vodní pára - s membránou dialyzátoru nereaguje. 
Při sterilizaci autoklávováním se případně přítomné mikroorganizmy sice usmrtí, avšak zůstávají přítomny v dialyzátoru. V dialyzátoru také zůstávají jejich buněčné části (endotoxiny) a případná výrobní rezidua. Dialyzátor sterilizovaný autoklávováním nebo zářením (gama či beta) je proto nutno před vlastním použitím vždy propláchnout 1000 až 1500 ml fyziologického roztoku, což představuje pro ošetřující personál úkony navíc, delší čas přípravy a zvyšuje provozní náklady (čas, náklady na proplach/vaky NaCl). Opomene-li nebo nedodrží-li ošetřující personál doporučený proplach, hrozí riziko vypláchnutí endotoxinů a reziduí přímo do krevního oběhu pacienta.
Proces sterilizace inline parou (steam flow) byl vyvinut speciálně pro sterilizaci dialyzátorů, hemodiafiltrů a filtrů. V průběhu sterilizace in-line parou se jak strana krve, tak strana roztoku neustále proplachují párou o teplotě > 121°C a po skončení sterilizace je dialyzátor vysušen prouděním sterilního vzduchu. Dialyzátory a filtry sterilizované in-line parou jsou zcela zbaveny jakýchkoliv zbytkových materiálových reziduí i případných cytotoxických a karcinogenních pyrogenů a endotoxinů uvnitř filtru a jeho kapilár a tím pádem připraveny k okamžitému použití bez nutnosti proplachu fyziologickým roztokem. V průběhu sterilizace in-line parou je navíc prováděn test integrity, při kterém je kontrolována celistvost jednotlivých kapilár filtru. Tím je zajištěno, že výrobní proces neopustí filtr se skrytými, třeba jen mikroskopickými, rupturami membrány. Tyto ruptury by jinak odhalil až ošetřující personál při napojení pacienta a naplnění dialyzátoru krví. Takový filtr musí být následně vyměněn, což s sebou nese jasná bezpečnostní rizika (ztráta krve, riziko infekce), diskomfort pacienta, prodloužení terapie a zvýšené ekonomické náklady (použití zcela nového dialyzátoru, kompenzace krevní ztráty). 
Rezidua po sterilizaci v dialyzátoru jsou odpovědná za cytotoxicitu filtru. Není možné tvrdit, že dialyzátory sterilizované zářením nebo autoklávováním jsou zdraví škodlivé a/nebo toxické. Neměly by však dostat přednost, existuje-li prokazatelně méně škodlivá varianta produktu sterilizovaná inline parou (Allard et al., Pharm Hosp et Clin, 2012). 

3. Minimální množství fyziologického roztoku potřebného k proplachu dialyzátoru. Výrobci dialyzátorů uvádějí v příbalových informacích svých produktů minimální doporučený objem proplachu dialyzátoru (kromě plnění), aby po tomto proplachu dosáhli povoleného obsahu pro pacienta škodlivých reziduí a endotoxinů. Nutností proplachu se de facto potvrzuje přítomnost těchto endotoxinů a reziduí v dialyzátoru po skončení výrobního i sterilizačního procesu. 

4. Nepropustnost dialyzační membrány pro endotoxiny (nezávislé klinické studie, ze kterých bude jasně patrná schopnost zadržení endotoxinů). Endotoxiny jsou biologicky aktivní části vnější stěny gram-pozitivních bakterií. V krvi endotoxiny vyvolávají akutní zánětlivou reakci (vyvolání horečky) a zhoršují chronický mikrozánět (silné imunostimulátory), který souvisí s dlouhodobou dialyzační léčbou. Proto se doporučuje používat membrány s vysokou zádržností endotoxinů, protože brání jejich průniku do krve pacienta, jehož tak chrání před zánětlivými procesy, které hrají důležitou roli u kardiovaskulárních onemocnění. 

Různé typy membrán však vykazují rozdílnou schopnost zádržnosti pro endotoxiny. 

Dotaz: 
Přehodnotí zadavatel váhu kvalitativního parametru dialyzátorů High Flux, nastaveného jen pro clearance fosfátů (ml/min) a nastaví hodnocení dalších klinicky či ekonomicky významných parametrů běžně využívaných v jiných veřejných zakázkách?

Odpověď zadavatele na dotaz č.2: 
	Zadavatel k nastavení požadovaných parametrů sděluje: Hyperfosfatemie je zásadní rizikový faktor pro kardiovaskulární morbiditu a mortalitu dialyzovaných pacientů. Jedná se o zdravotní komplikaci, která nejenom zvyšuje náklady na zdravotní péči, nebo dokonce i na nutnou hospitalizaci pacientů, ale také souvisí s nižší kvalitou jejich života. Při léčbě hyperfosfatemie je snaha snížit příjem fosfátů v potravě pacientů, významnou nákladovou položkou je však farmakoterapie vazačů fosfátů. Při léčbě hyperfosfatemie dialyzovaných pacientů je doporučena též intenzifikace dialyzační léčby a používání zdravotnických prostředků vč. dialyzátorů, které zvýší eliminaci fosfátů během dialýzy.  
Zadavatel trvá na stanovených minimálních medicínsko-technických parametrech, aby umožnil účast více uchazečů, ale současně trvá na kvalitativních parametrech, aby zajistil nákup kvalitních zdravotnických prostředků (high flux dialyzátorů) za nižší ceny, než je tomu doposud.


Jelikož nedošlo k úpravám v zadávací dokumentaci, neupravujeme termín pro podání nabídek. Zůstává znění:

Nabídky zašlete nejpozději 12. 10. 2020 do 1300 hod. Otevírání obálek s nabídkami proběhne 12.10.2020 ve 14.00 hodin a je neveřejné. Lhůta, po kterou jsou uchazeči svojí nabídkou vázáni, činí 90 dní.





Jelínková Lenka
Obchodní odbor
Úsek zakázek
Nemocnice Znojmo, p.o.
tel : 515 215 227
email : lenka.jelinkova@nemzn.cz
