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POVZETEK

Farmakogenomika kot temelj personalizirane medicine
omogoca prilagajanje zdravljenja z zdravili genetskim zna-
¢ilnostim posameznika, s cimer povecuje ucinkovitost in
varnost terapije. Kljub temu odpira pomembna eti¢na vpra-
sanja glede uporabe genetskih informacij v klini¢ni praksi
in raziskavah. Klju¢na podro¢ja vkljucujejo avtonomijo, ne-
skodovanje, dobrodelnost in pravicnost. Namen sistema-
ticnega pregleda je prepoznati in analizirati eticne dileme
v farmakogenomiki ter jih razvrstiti v okvir stirih temelj-
nih nacel. Z uporabo strukturiranega iskalnega profila v
podatkovni bazi PubMed smo pridobili 737 zadetkov, po
vecstopenjskem dvojno slepem izboru smo v kon¢no ana-
lizo vkljucili 26 ¢lankov. Med njimi je bilo 17 preglednih
clankov, preostali pa so bili mnenja, stalis¢a, komentarji,
razprave in perspektive. Analiza je bila podprta z upora-
bo placljive razlicice orodja ChatGPT. Rezultati so poka-
zali, da so klju¢ne dileme povezane z informirano privoli-
tvijo, pravico ne vedeti, razkritjem genetskih informacij in
upravljanjem podatkov. Izzivi vkljucujejo tudi znanstveno
negotovost, omejeno klini¢no uporabnost, visoke stroske
ter neenak dostop, kar poudarja potrebo po eticno odgo-
vorni implementaciji farmakogenomike.

Kljuéne besede: dileme, eticna nacela, etika, farmako-
genomika
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ABSTRACT

Pharmacogenomics, as a cornerstone of personalized med-
icine, enables the adaptation of treatment to an individual’s
genetic characteristics, thereby improving the effectiveness
and safety of therapy. Nevertheless, it raises important eth-
ical questions regarding the use of genetic information in
clinical practice and research. Key areas include autonomy,
non-maleficence, beneficence, and justice. The aim of the
study 1s to identify and analyze ethical dilemmas in phar-
macogenomics and to classify them within the framework
of these four fundamental principles. A systematic review
was conducted in the PubMed database using a structured
search profile, yielding 737 results; following a multi-stage,
double-blind selection process, 26 articles were included
in the final analysis. Among these, 17 were review articles,
while the remainder consisted of opinions, viewpoints, com-
mentaries, discussions, and perspectives. The analysis was
supported using a paid version of the ChatGPT tool. The
results showed that key dilemmas are related to informed
consent, the right not to know, disclosure of genetic informa-
tion, and data management. Additional challenges include
scientific uncertainty, limited clinical utility, high costs, and
unequal access, highlighting the need for ethically respon-
sible implementation of pharmacogenomics.

Keywords: dilemmas, ethical principles, ethics, phar-
mMacogenomics
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UuvoD

Farmakogenetika in farmakogenomika preucujeta dedno
pogojeno variabilnost v odzivu posameznika na zdravila,
pri ¢emer se slednja osredotoca na celoten genom in inte-
rakcije med geni. Usmerjena je predvsem na polimorfizme
v genih, ki kodirajo encime za metabolizem zdravil (npr.
citokrom P450), transporterje zdravil in taréne molekule,
kot so receptorji. Kon¢ni cilj teh raziskav je personalizaci-
ja zdravljenja, ki omogoca izbiro »pravega zdravila v pra-
vem odmerku za pravega bolnika«, s ¢imer se optimizira
ucinkovitost terapije in zmanjsa tveganje za pojav resnih
nezelenih uc¢inkov (1-3).

Eti¢ni izzivi farmakogenomskega testiranja se pomembno
razlikujejo od tradicionalnega genetskega testiranja de-
dnih bolezni, saj se farmakogenomski testi izvajajo z ne-
posrednim namenom optimizacije terapije in ne le na-
povedovanja nagnjenosti k boleznim, za katere morda ni
zdravljenja (4).

Napredek na podro¢ju farmakogenomike obljublja prehod
k personalizirani medicini in hkrati odpira vrsto komple-
ksnih vprasanj, ki jih v biomedicinski etiki obicajno obrav-
navamo skozi $tiri temeljna nacela: avtonomijo, neskodo-
vanje, dobrodelnost in pravicnost.

Beseda avtonomija izhaja iz grskih besed autos (sam) in
nomos (zakon ali vladanje) in se je prvotno nanasala na sa-
moupravo neodvisnih mestnih drzav. Za uresnicevanje av-
tonomije v bioetiki so klju¢ni trije pogoji, po katerih mora
oseba ravnati namerno, z zadostnim razumevanjem situ-
acije ter brez nadzorovanih vplivov, bodisi zunanjih (pri-
sila, manipulacija) bodisi notranjih (dusevna bolezen). V
klini¢ni praksi se to nacelo udejanja predvsem skozi pro-
ces pojasnilne privolitve, ki pacientom zagotavlja suvere-
nost pri odloc¢anju o medicinskih posegih (5).

Poseben izziv pri farmakogenomskem testiranju pred-
stavlja narava podatkov, saj genetske informacije niso
samo osebne, temvec¢ imajo tudi druzinsko in kolektiv-
no dimenzijo. Razkritje teh podatkov lahko napove po-
tek posameznikovega zivljenja, vpliva na njegovo sa-
mopodobo ali mu povzroci psiholosko skodo, poleg
tega pa ima neizogibne posledice za njegove sorodnike

(6-8).
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Nacelo neskodovanja se nanasa na temeljno dolznost
zdravnika, da pacientom ne povzroca skode. To nacelo
je tesno povezano s Hipokratovo prisego, ki poudarja za-
vezanost zagotavljanju najvec¢je mozne medicinske koristi
ob minimalnem tveganju. Prakti¢na uresnicitev tega na-
cela zahteva sistemati¢no in strokovno presojo razmerja
med koristmi in tveganji, da bi se izognili posegom, kjer
bi bila potencialna skoda nesorazmerna s pricakovanim
ucinkom. Neskodovanje podpira vrsto temeljnih moral-
nih pravil, kot so prepoved povzrocanja smrti, bolecine,
trpljenja ali ponizanja ter odvzemanja osnovnih dobrin
za zivljenje (9, 10).

V farmakogenomiki je nacelo neskodovanja pomembno
predvsem pri odloc¢anju med uporabo genetskih infor-
macij za izbiro optimalnega zdravila in odmerka ter tve-
ganji, ki jih prinasa farmakogenomsko testiranje (znan-
stvena negotovost, pomanjkanje podatkov o dolgoro¢nih
ucinkih zdravil ...) (6, 11).

Kot dopolnitev nacela neskodovanja nacelo dobrodelnosti
zahteva, da zdravstveni delavci aktivno delujejo v korist
pacienta in si prizadevajo za izboljSanje njegovega zdra-
vstvenega stanja. V kontekstu farmakogenomike to pomeni
uporabo genetskih informacij za optimizacijo izbire zdra-
vila in odmerka, s ¢imer se povecuje terapevtska ucinkovi-
tost in zmanjSuje tveganje za resne nezelene ucinke (3, 11).

Nacelo pravi¢nosti zahteva posteno, enako in nepri-
stransko obravnavo posameznikov ter pravicno razdeli-
tev koristi in bremen znotraj zdravstvenega sistema. Pri
farmakogenomiki se to nanasa predvsem na vprasanja do-
stopa do terapij, razporejanje raziskovalnih sredstev, zasci-
to ranljivih skupin in preprecevanje diskriminacije s stra-
ni zavarovalnic ali delodajalcev. Medtem ko avtonomija
poudarja pravico posameznika do odlocanja, pravicnost
odpira $irse druzbeno vprasanje: kdo bo imel koristi od
napredka personalizirane medicine in kdo bi lahko bil za-
radi ekonomskih ali genetskih razlogov iz tega izkljucen (6).

Namen pregleda literature je bil prepoznati in analizirati
eticne dileme v farmakogenomiki ter jih razvrstiti v okvir
stirth temeljnih nacel — avtonomije, neskodovanja, dobro-
delnosti in pravi¢nosti.



METODE

Raziskavo smo izvedli kot pregled literature v skladu s
smernicami PRISMA 2020 za porocanje o sistematic-
nih pregledih.

Literaturo smo iskali v podatkovni bazi PubMed. Obliko-
vali smo strukturiran iskalni profil, ki je zdruzeval proste
klju¢ne besede in izraze iz sistema Medical Subject Hea-
dings (MeSH). Iskalni niz je vkljuceval pojme, povezane s
farmakogenetiko oziroma farmakogenomiko ter z eticnimi
dilemami (npr. ethics, bioethics, informed consent, priva-
cy, confidentiality, genetic discrimination, equity). Kljuc-
ne besede smo povezali z Boolovima operatorjema OR
in AND. Leta objave prispevka nismo vkljucili kot meri-
lo za filtriranje ¢lankov, saj starejsa literatura predstavlja
pomembno osnovo za razumevanje eticnih dilem, novejse
raziskave pa ve¢inoma nadgrajujejo obstojeca spoznanja
ter obravnavajo uporabo ze uveljavljenih eticnih nacel v
novih klini¢nih in tehnoloskih okolis¢inah. Iskalni profil:

(“pharmacogenomics”[ MeSH Terms|] OR “pharmaco-
genetics”’[MeSH Terms] OR “pharmacogenom*”[Title/
Abstract] OR “pharmacogenetic*”[ Title/Abstract]) AND
(“ethics”[MeSH Terms] OR “ethical*’[ Title/Abstract] OR
“bioethics”[MeSH Terms] OR “privacy”[Title/Abstract]
OR “confidentiality”[MeSH Terms] OR “genetic dis-
crimination”| Title/Abstract] OR “equity”[ Title/Abstract]))

Zadetke smo razvrstili po merilu »Best match« in nato
pregledali po dvojno slepem principu, pri cemer sta dva
avtorja neodvisno ocenjevala ustreznost ¢lankov. Razde-
lili smo se v dve skupini za pregledovanje ¢lankov; MK in
KL za prvo, LR in LC pa za drugo polovico ¢lankov. Po-
stopek selekcije je potekal vecstopenjsko. V prvi fazi smo
avtorji neodvisno pregledali naslove identificiranih zadet-
kov, v naslednji fazi pa $e povzetke potencialno ustreznih
clankov. V kon¢ni fazi smo izbrane prispevke pregledali v
celoti. Razhajanja smo resevali s soglasjem.

Izkljucili smo ¢lanke, ki niso obravnavali eti¢nih dilem v
kontekstu farmakogenomike, niso bili v celoti objavljent,
do katerih nismo dobili dostopa ali ki niso bili objavljeni v
angleskem jeziku. Nadalje smo izkljucili prispevke, ki so se
osredotocali zgolj na specificno bolezen ali ozko opredelje-
no populacijo (npr. pediatricno), brez sirse normativne ali
sistemske obravnave eti¢nih posledic farmakogenomike. V
kon¢no analizo smo vkljucili 26 ¢lankov, ki so obravnava-
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li splosne eti¢ne, pravne ali druzbene vidike implementa-
cije farmakogenomike oziroma personalizirane medicine.

Kvalitativna analiza je temeljila na sistematicnem izpisu
eticnih vprasanj, izpostavljenih v razpravah ali zakljuckih
drugih avtorjev. Identificirane dileme smo nato koncep-
tualno razvrstili v skladu s $tirimi temeljnimi naceli bio-
medicinske etike: avtonomijo, dobrodelnostjo, neskodova-
njem ter pravicnostjo.

V zacetni fazi smo pet nakljucno izbranih clankov (6, 12—
15) analizirali rocno, nato pa smo iste ¢clanke dodatno ob-
delali $e s pomocjo umetne inteligence (Ul) z namenom
preverjanja skladnosti in zanesljivosti rezultatov. Na pod-
lagi primerjave rezultatov smo poziv prilagodili za na-
daljnjo uporabo, preostale ¢lanke pa smo nato analizira-
li s podporo UL

Izpis nabora eti¢nih dilem iz vseh ¢lankov smo izvedli z
uporabo jezikovnega modela ChatGPT (model 5.2, pla-
¢ljiva razlicica). Za zagotavljanje doslednosti smo razvi-
1i poziv (prompt) (Priloga 1), ki je omogocal sistemati¢no
razvricanje eticnih vprasanj v posameznih ¢lankih ter do-
delitev Steviléne ocene nujnosti vsaki prepoznani dilemi:

* 3 (obvezno/nujno): Clanek obravnavano vpraganje
opredeljuje kot obvezno, nujno ali kot prednostno
nalogo visoke pomembnosti.

* 2 (zmerna nujnost): Clanek vprasanje opredeljuje kot
pomembno ali priporocljivo, vendar ne kot strogo
obvezno.

* 1 (zgolj prisotnost): Dilema je omenjena ali prisotna,
vendar ostaja neopredeljena oziroma brez jasno
izrazene stopnje nujnosti.

Oblikovanje poziva je potekalo iterativno, koncna razlici-
ca pa je predstavljena v Prilogi 1.

Vse pridobljene rezultate v obliki preglednic smo nakna-
dno sistematic¢no pregledali. Pri tem smo preverili izpisa-
ne dele besedila v izvornih c¢lankih, upostevali njihov Sir-
$1 kontekst ter po potrebi prilagodili njihovo razvrstitev v
posamezne eticne dileme.
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REZULTATI IN RAZPRAVA

Potek izbora literature je predstavljen v diagramu PRIS-
MA 2020. Z iskanjem v podatkovni bazi PubMed smo
identificirali 737 zadetkov (Slika 1). Po pregledu naslovov
in povzetkov ter odstranitvi nerelevantnih prispevkov smo

izkljucili 701 clankov, v nadaljnjem pregledu vsebine pa
smo vkljucili 36 ¢lankov. Po dodatni selekciji smo izklju-
cili e 10 clankov, tako da smo jih v konc¢no analizo vklju-
¢ili 26 (Tabela 1). Med njimi je bilo 17 preglednih c¢lankov,
preostali pa so bili mnenja, stalis¢a, komentarji, razpra-
ve in perspektive.

Identifikacija Studij preko podatkovne baze PubMed

Zadetki, identificirani iz PubMed:

Zadetki, odstranjeni pred pregledovanjem:

Razlog 1: podvojeni zadetki (n =1)

(n=737)

Identifikacija

\ 4

Razlog 2: ni dostopa do &lanka (n = 3)

Razlog 3: &lanek ni v angleséini (n =1)

Preverjeni zadetki:

Izkljuéeni zadetki glede na naslov in povzetek:

(n=732)

Pregled ustreznosti élanka

Zadetki, ocenjeni glede na vsebino:
(n=36)

Zadetki, vkljuéeni v pregledni élanek:

(n=26)

Vkljuéenost

Y

Razlog 1: naslov (n = 667)
Razlog 2: povzetek (n = 29)

Izkljuéeni zadetki glede na vsebino:
(n=10)

Slika 1: Pregled literature v diagramu PRISMA 2020.
Figure 1: Literature review in flow chart PRISMA 2020.
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Tabela 1: Seznam ¢lankov, ki so bili vkljuéeni v konéno analizo (2-4, 6-8, 11-30).
Table 1: List of articles included in the final analysis (2-4, 6-8, 11-30).
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Naslov élanka Avtorji Leto Revija
! Ethical aspects pertaining fo the use Azzopardi Meli et dl. 2021 Resgqrch in Social and Adminis-
of pharmacogenetic tests trative Pharmacy
2 Ethical co.n5|dercmons on pharm:- Mordini 2004 Pharmacological Research
cogenomics
Pharmacogenomics and person-
3 alized medicine: wicked problems, Fleck 2012 New Biotechnology
ragged edges and ethical precipices
Ethical, social and legal implications
4 of pharmacogenomics: a critical Meldrup 2002 Community Genetics
review
5 Sgciefy and ethics — the genetics of Thomas 2004 Current Opinion in Genetics &
disease Development
6 Emerging Ethical Issues in Pharma- Freund & Wilfond 2002 Amerllccm Journal of Pharmacog-
cogenomics enomics
7 Pharmacogenetics: the ethical issues | Lipton 2003 Pharmacogenomics Journal
Ethical, social and legal issues in .
8 . Wertz 2003 Pharmacogenomics Journal
pharmacogenomics
9 Pharmacogenetics _.IegOI'. ethical March et al. 2001 Pharmacogenomics
and regulatory considerations
Personalized medicine and phar-
10 | macogenomics: ethical and social Lee 2005 Personalized Medicine
challenges
Pharmacogenomics: questions and Mahlknecht & Current Medical Research and
n 2005 .
concerns Voelter-Mahlknecht Opinion
12 Ethical and legal !mpllcchons of Rothstein & Epps 2001 Nature Reviews Genetics
pharmacogenomics
13 B|ogfh|cs on’d the Relnforf:ement of Hedgecoe 2010 Social Studies of Science
Socio-technical Expectations
Why should we bother? Ethical
14 | and social issues in individualized Paul & Fangerau 2006 Current Drug Targets
medicine
Privacy and confidentiality of genetic . .
15 information: what rules for the new Anderlik & Rothstein 2001 Annual Rewew. of Genomics and
. o Human Genetics
science?
Ethical and social issues in pharma- . . .
16 Vijverberg et al. 2010 Current Pharmaceutical Design

cogenomics testing
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Tabela 1: (nadaljevanie)
Table 1: (continued)

Naslov élanka Avtorji Leto Revija
Ethical Issues Surrounding Personal- . _ . .

17 ved Medicine: A Literature Review Salari & Larijani 2017 Acta Medica Iranica

18 Implemenhng precision medicine: the Korngiebel et al. 2017 Trgnds in Pharmacological
ethical challenges Sciences
Ethical and practical challenges

19 | surrounding genetic and genomic Nyika 2009 | Acta Tropica
research in developing countries

20 Pharmacogenomics and the Future of Hines & McCarver 2006 Fedicﬂric Clinics of North Amer-
Drug Therapy ica
Pharmacogenetics: ethical problems . . .

21 . Breckenridge et al. 2004 Nature Reviews Genetics
and solutions

29 Ethical cons@erohons in clinical phar- lssa 2000 Trgnds in Pharmacological
macogenomics research Sciences

23 Phormoclogenomlgs.: The Promise of Mancinelli et al. 2000 | AAPS PharmSci
Personalized Medicine

24 P.hcrm(.ucogenehcs and efhical con- Marx-Stélting 2007 Pharmacogenomics Journal
siderations: why care?

25 Taking the Patient's Sidle: The Ethics of Hansson 2010 Personalized Medicine
Pharmacogenetics

26 fEThlcol and public pthy challenges Gershon et al. 2014 Dialogues in Clinical Neurosci-
or pharmacogenomics ence

Z opisanim postopkom dela smo identificirali eticne dile-
me, razvricene po eticnih nacelih, ki so zbrane v Tabeli 2
in opisane v naslednjih podpoglavjih. Dileme, uvrscene k
dvema ali ve¢ eticnim nacelom, so oznacene z lezeco pisa-
vo. Pod vsako dilemo je zapisano, v koliko ¢lankih in v ka-
terih se ta pojavi.

Uporaba UI pri identifikaciji eti¢nih dilem v literaturi o
farmakogenomiki je predstavljala stevilne metodoloske iz-
zive, ki so zahtevali kriti¢no presojo in rocno posredovanje.
Jezikovni model ni vedno dosledno oblikoval enotne pre-
glednice, niti ni zanesljivo razlikoval med dejansko obrav-
navanimi eticnimi dilemami in tistimi, ki so bile v besedi-
lu le bezno omenjene. Poleg tega je model pogosto loceno
obravnaval vsebinsko sorodne dileme, s tem pa povzrocil
njthovo neustrezno prekrivanje. V raziskavi smo prvotno
predvideli tudi uporabo lestvice nujnosti za vrednotenje
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posameznih eticnih dilem. Med analizo se je pokazalo, da
so bile ocene nujnosti izrazito odvisne od subjektivne pre-
soje pregledovalca, prav tako je Ul kot kriterij za stopnjo
nujnosti upostevala, kolikokrat je bila posamezna dilema v
¢lanku navedena, ceprav je bila obcasno le bezno omenje-
na v povzetku, uvodu ali zakljucku. Posledi¢no je UI dajala
prednost kvantitativnim omembam namesto kvalitativne-
mu opisu dilem, zato lestvice nujnosti v nasi razpravi nis-
mo upostevali. Prav tako navodila za UI niso bila dovolj
natancno opredeljena, da bi zagotavljala konsistentno raz-
vrscanje med razlicnimi dilemami.

Vse generirane rezultate smo rocno preverili v izvornih ¢lan-
kih zaradi navedenih pomanjkljivosti ter jih na podlagi stro-
kovne presoje smiselno ponovno zdruzili in kategorizirali.
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Tabela 2: Identificirane etiéne dileme glede na temeljna etié¢na naéela. Tabela prikazuje dileme, ki jih je generirala umetna inteligenca, nato
pa smo jih roéno pregledali ter razvrstili v posamezna nacela. Tiste, ki se vsebinsko uvri¢ajo k dvema ali veé etiénim nacelom, so oznagene z lezeco
pisavo. Pod vsako dilemo je zapisano, v koliko &lankih in v katerih se ta pojavi.

Table 2: Identified ethical dilemmas according to fundamental ethical principles. The table presents dilemmas generated by artificial
intelligence, which were subsequently manually reviewed and categorized under individual principles. Those that substantively fall under two or more
ethical principles are indicated in italics. Beneath each dilemma, the number of articles in which it appears and which ones they are is indicated.

Avtonomija

Informirana privolitev in
dostop do informacij

St. omemb v &lankih: 25
(2-4, 6-8,11-15,17-30)

Neskodovanije

Embalaza zdravil in
oznalevanije s farmakoge-
nomskimi podatki

St. omemb v &lankih:
11(6,12,14,17,20-24,
26,27)

Dobrodelnost

Pomanikanie uéinkovitih
moznosti zdravljenja

St. omemb v &lankih:

24 (2-4, 6, 8,11-28, 30)

Praviénost

Genetska diskriminacija s strani
zavarovalnic in delodajalcev
St. omemb v &lankih: 22 (2-4,
8, 11-14, 17-30)

Razkritie rezultatov
raziskav v primerjavi s
pravico ne vedeti

St. omemb v &lankih:
23 (2, 4, 6-8,11-13, 15,
17-30)

Pomanijkanje podatkov
o dolgoroénih uéinkih
zdravil

St. omemb v &lankih:
21(2-4, 6,11-13,17-30)

Genetska stigmatizacija zaradi
vidnosti zdravil

St. omemb v &lankih: 5 (17, 20,
22-24)

Obvestanie pacientov

o nakljuénih patoloskih
genotipih

St. omemb v &lankih:

21(2, 4, 6, 8,11-14,17-25,
27-30)

Znanstvena negotovost in
vrzel v znanju

St. omemb v &lankih: 25
(2-4,7,8,11-30)

Etika izbire udelezencev v
raziskavah

St. omemb v &lankih: 20 (3, 4,
8, 11-13,15, 17-29)

Pacientova avtonomija v
primerjavi z zdravnikovo
dolZnostjo

St. omemb v &lankih:
21(3,4,7 8,1-13,15-24,
26-28, 30)

Zavajajoca kliniéna upo-
rabnost

St. omemb v &lankih: 23 (3,
4,7 8,11-26, 28-30)

Etika stratifikacije bolnikov v
preskusaniih

St. omemb v ¢lankih: 23 (3, 4,
6-8,11,13,15-30)

Obveseanije druzin o
dednih boleznih

St. omemb v &lankih:
23 (2, 4, 6-8, 1115,
17-29)

Etika uporabe Zivali

v farmakogenomskih
raziskavah

St. omemb v &lankih: 2

(14, 20)

Osredotocenost na vecinske
genetske variante / genotipi
sirote

St. omemb v &lankih: 23 (3, 4,
6-8, 11-14, 17-30)

Javni dostop do anonimi-
ziranih podatkov

St. omemb v &lankih:

18 (2, 4, 6, 8,11-14,17-19,
21-26, 30)

Etiéno breme postopkov
fenotipizacije

St. omemb v &lankih:

15 (3, 4,11,17-26, 28, 29)

Diskriminacija pocasnih
odzivnikov

St. omemb v &lankih: 24 (2-4,
6, 8,11-13,15-30)
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Tabela 2: (nadaljevanie)
Table 2: (continued)

Dobrodelnost

Pravi¢nost

Avtonomija

Uporaba pacientovih
podatkov za prihodnje
raziskave

St. omemb v &lankih:
25 (2-4, 6-8,11-15,
17-30)

Neskodovanije

Genetski determinizem in
tveganije identitete

St. omemb v &lankih: 20
(3, 4, 6-8,11-13,17.18,
20-29)

Neenakost dostopa in globalna
pravicnost

St. omemb v élankih: 26 (24,
6-8,11-30)

ko testiranje

St. omemb v &lankih:
19 (4, 6, 8,11,13-15,
17-24, 26-29)

Obvezno farmakogenoms-

Tveganije ponovne
identifikacije genomskih
podatkov

St. omemb v &lankih: 22
(2-4, 6, 8,11-14,17-29)

Profiliranje na podlagi rase
St. omemb v ¢lankih: 23 (2-4,
6-8,11-13, 15, 17-19, 21-30)

Farmakogenomski testi za
potrosnike

St. omemb v &lankih:

10 (6, 8,12,13,19, 20, 22,
26,27, 29)

Komercialno izkori$¢anije in
patenti

St. omemb v ¢lankih: 22 (2,
6-8, 11-14,16-28, 30)

Spodaj identificirane dileme lahko uvrstimo k najmanj dvema eti¢nima nageloma:
Genetska zasebnost in zaupnost — avtonomija in neskodovanje
St. omemb v &lankih: 24 (2-4, 6-8, 11-14,17-30)
Etiéni konflikti SirSe populacije v primerjavi s posameznikom — avtonomija in praviénost
St. omemb v &lankih: 24 (2-4, 6, 8, 11-13, 15-30)
Ranljivost psihiatri¢nih bolnikov — neskodovanije in praviénost
St. omemb v &lankih: 7 (4, 11,14, 18, 20, 26, 29)
Stigmatizacija in genetsko oznacevanje — ne$kodovanie in praviénost
St. omemb v &lankih: 23 (2, 4, 6-8, 11-14, 17-30)
Globalna ureditev in preprecevanije skode — neskodovanije in praviénost
St. omemb v &lankih: 24 (2-4, 6, 7,11-29)
Tveganje genetskega izkori§éanja — neskodovanie in praviénost
St. omemb v &lankih: 17(2, 4,7, 8,11, 13,17-25, 28, 29)
Pomanjkanje prenosa rezultatov raziskav v klini¢no prakso — neskodovanije in dobrodelnost
St. omemb v &lankih: 24 (2-4, 6, 11-30)
Zanesljivost farmakogenomskih testov in posameznih iziem — neskodovanie in dobrodelnost
St. omemb v ¢lankih: 25 (2-4, 6, 8, 11-30)
Pravilo reSevanja zZivljenja proti socialni pravi¢nosti — dobrodelnost in pravi¢nost
St. omemb v &lankih: 14 (2, 3, 8,11,13, 16, 20, 23, 24, 26-30)

Delitev koristi med genotipi — dobrodelnost in praviénost

St. omemb v ¢lankih: 14 (2, 4, 7, 8,12,13,17,18, 20, 22, 24, 25, 27, 29)
Omejen interes industrije zaradi nizke dobi¢konosnosti — neskodovanje, dobrodelnost, praviénost
St. omemb v &lankih: 24 (2-4, 6-8, 11-14,17-30)

LABORATORIJSKA MEDICINA




AVTONOMIUIA

V okviru avtonomije smo obravnavali informirano privoli-
tev, dostop do informacij, naklju¢ne patoloske najdbe, ob-
vescanje druzin ter uporabo podatkov v raziskavah. Obve-
zno farmakogenomsko testiranje smo izkljucili, saj temeljna
definicija avtonomije po Beauchampu in Childressu (2019)
(5) vkljucuje pravico pacienta, da zavrne kateri koli medi-
cinski poseg ali testiranje. Izpustili smo farmakogenetske
teste za potrosnike, saj strokovna literatura, ki smo jo nas-
li v podatkovni bazi PubMed, poudarja, da gre za izrazi-
to komercializirano podrocje, ki nima ustreznega strokov-
nega nadzora in zagotovljene klinicne veljavnosti. Kljub
temu pa je slovenska raziskava razkrila, da je meja s kli-
nicno prakso mocno zabrisana, saj tudi certificirani me-
dicinski laboratoriji v svoje panele vkljucujejo visok delez
genetskih markerjev, za katere klini¢na uporabnost s stra-
ni strokovnih zdruzenj (npr. Clinical Pharmacogenomic
Implementation Consortium — CPIC) $e ni bila potrjena.
To nakazuje na pomanjkanje enotnih standardov kakovo-
sti, ki bi morali urejati tako komercialno kot klini¢no po-
drocje testiranja (5, 31).

Informirana privolitev in dostop do
informacij

Informirana privolitev je temeljno udejanjanje nacela spo-
Stovanja avtonomije v klini¢ni praksi in raziskovanju. V bi-
omedicinski etiki zagotavlja izvajanje avtonomne izbire, s
tem pa posamezniku zagotavlja suverenost priinformirani
privolitvi ali zavrnitvi medicinskih posegov. Beauchamp in
Childress (2019) (5) tudi poudarjata, da avtonomija vkljucu-
je moralno dolznost razkritja zadostnih informacij, ki bi jih
razumna oseba potrebovala za pretehtano odlocitev (3, 9).

V kontekstu farmakogenomike se ta vidik pomembno raz-
likuje od tradicionalnega diagnosti¢nega testiranja za ne-
ozdravljive dedne bolezni, saj je primarni namen farma-
kogenomskih testov takoj$nja optimizacija terapevtskega
izida, izboljsanje varnosti in zmanj$anje tveganja za ne-
zelene ucinke zdravil. Ker so farmakogenomski rezultati
neposredno povezani z izbiro razpolozljivega zdravljenja,
jth javnost pogosto dojema v bolj pozitivni luci, raziskave
pa kazejo, da bi vecina ljudi (vec kot 80 %) taksno testira-
nje opravila prav zaradi neposredne klini¢ne koristi (7, 31).
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Pomemben vidik avtonomije je tudi pravica do zavrnit-
ve informacij oziroma pravica ne vedeti. Ceprav rezul-
tati farmakogenomskega testiranja naceloma izboljsujejo
izide zdravljenja, se posamezniki za testiranje pogosto ne
odloc¢ijo zaradi pomanjkanja informiranosti ali preprica-
nja, da testiranje ni potrebno, ¢e trenutno ne prejemajo
nobene terapije. Pri t. 1. pleiotropnih ucinkih farmakoge-
nomski marker (npr. razlicica APOE pri statinih) hkrati
razkriva nagnjenost k resnim, neozdravljivim boleznim,
kar izpostavi nujnost suverene odlocitve pacienta o (ne)
obvescenosti. Ta se lahko suvereno odloci, da o svojem
genotipu, diagnozi ali prognozi ne zeli biti obvescen, saj
bi prisilna informiranost v tem primeru pomenila zuna-
nji nadzorni vpliv, ki posamezniku odvzema svobodo pri
doloc¢anju svoje moralne usode. Udelezenci raziskav mo-
rajo po zakljucku raziskav ohraniti tudi pravico do dosto-
pa do informacij o izidih, ki se nanasajo neposredno na-

nje (5, 6,9, 11, 28, 31).

Obveséanje pacientov o nakljuénih
patoloskih genotipih

Ena najvecjih dilem v sodobni farmakogenomiki je
upravljanje nakljucnih oziroma sekundarnih najdb, ki
predstavljajo klinicno pomembne informacije, pridoblje-
ne med testiranjem, a niso neposredno povezane s primar-
nim ciljem raziskave ali diagnosti¢nega testa. Pri farmako-
genomskem testiranju, kjer se analizira celoten genom ali
$irsi nabor genov, lahko raziskovalci naletijo na predispo-
zicije za resne dedne bolezni, ki so trenutno brez simpto-
mov ali pa zanje sploh ni uc¢inkovitega zdravljenja (2, 6, 32).

V taksnih situacijah pride do neposrednega konflikta med
bioeti¢cnim nacelom dobrodelnosti, ki narekuje razkritje
informacij z namenom preprecevanja skode in varovanja
zdravja, ter nacelom avtonomije, ki $¢iti pacientovo zaseb-
nost in njegovo pravico ne vedeti. Priporocila Ameriskega
zdruzenja za medicinsko genetiko in genomiko (ACMG)
zagovarjajo stalisce, da bi morali biti pacienti obves¢eni o
patogenih razlic¢icah v specificnih genih, ne glede na nji-
hove prvotne zelje, saj prepoznavajo dolznost obves¢anja
kot prednostno pred absolutno avtonomijo (6, 13).

Za zmanjsanje negotovosti bi morali raziskovalci Ze v pro-
cesu informirane privolitve jasno razloziti verjetnost poja-
va naklju¢nih najdb in pacientom omogociti, da se vnap-
rej pisno odlocijo o obsegu informiranosti (2).
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Obveséanje druzin o dednih boleznih

Ker genetski material posameznika neposredno razkriva
tveganja za njegove krvne sorodnike, se v bioetiki razpra-
vlja o dveh temeljnih modelih upravljanja teh podatkov:
osebnem modelu, ki temelji na individualni avtonomiji in
strogi zaupnosti ter skupnem modelu, v katerem genetski
podatki pripadajo celotni druzini. Slednji model se ute-
meljuje z naceloma pravicnosti in neskodovanja, saj pred-
postavlja, da en ¢lan ne bi smel uzivati koristi skupno dra-
gocenih informacij ob hkratnem izklju¢evanju drugih
sorodnikov, ki bi jim te informacije lahko koristile (5, 7).

Dilema postane kriti¢na, ko se posameznikova avtonom-
na pravica do zasebnosti in nadzora nad podatki sooci z
zdravnikovo dolznostjo opozarjanja sorodnikov na resna
in preprecljiva zdravstvena tveganja. Ceprav spremem-
be v farmakogenih obicajno ne povzrocajo neposrednih
bolezni, lahko razkrijejo nosilstvo genetskega tveganja
za hude, zivljenjsko ogrozajoce preobcutljivostne reakei-
je (npr. razlicica HLA-B1502* ki ob jemanju karbamaze-
pina povzroca Stevens-Johnsonov sindrom). Nerazkritje
taksnega podatka sorodnikom lahko neposredno ogrozi
njihovo zivljenje ob morebitni izpostavitvi istemu zdravi-
lu. To dilemo bi lahko resili tako, da bi pacienta ze v pro-
cesu informirane privolitve seznanili s tem, da njegovi re-
zultati niso le osebni, temvec lahko vkljucujejo informacije
o nevarnih farmakoloskih tveganjih, ki so klju¢ne za var-
nost njegovih sorodnikov. V primerih, ko obstaja visoka
verjetnost nepopravljive skode, bi eticna merila dopusca-
la celo razkritje podatkov brez privolitve, ¢e bi to prepre-
¢ilo smrtno nevaren zaplet pri sorodniku (2, 5, 15, 16, 33).

Javni dostop do anonimiziranih
podatkov in uporaba pacientovih
podatkov za prihodnje raziskave

Vprasanje upravljanja genetskih podatkov postavlja v
ospredje konflikt med vizijo baz podatkov kot globalne-
ga javnega dobra in suvereno pravico posameznika do sa-
moodlocanja. Organizacije, kot je Human Genome Or-
ganization (HUGO), poudarjajo, da znanje o clovekovem
zdravju pripada celotnemu clovestvu, zato so genomske
baze podatkov javen vir, koristi raziskav pa bt morale biti
dostopne vsem. Nekateri trdijo, da je vzdrzevanje izkljuc-
no zasebnih baz podatkov neeticno, saj bi morali podatki
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pripadati pacientom, raziskave pa so pogosto financirane
zjavnim denarjem. Shranjevanje genetskih podatkov v bi-
obankah za prihodnje analize je za raziskovalce zelo zaze-
leno, saj omogoca hitrejso validacijo odkritij in odkrivanje
neznanih genetskih determinant odziva na zdravila (13, 34).

Vprasanje uporabe podatkov za prihodnje raziskave sproza
globoke eticne dileme, predvsem zaradi t. 1. Siroke privoli-
tve, ki udelezencem omogoca odobritev raziskav brez jas-
nih ¢asovnih in vsebinskih omejitev. To neposredno spod-
kopava pogoj razumevanja, ki je po teoriji Beauchampa
in Childressa (2019) (5) nujen za avtonomno odloc¢anje, saj
posameznik ne more ravnati v skladu s svojim razmislja-
njem, ¢e ne pozna prihodnjih tveganj. Kot moralno ustre-
znejsa resitev se pogosto omenja pogojna privolitev, pri ka-
teri so cilji raziskav vsaj okvirno dolocenti (2, 11, 12, 34).

Dodatna dilema nastane pri dolo¢anju stopnje anonimnosti.
Ceprav popolna anonimizacija najbolje §¢iti zasebnost,
hkrati onemogoca uresnicevanje pravice do umika vzor-
caiz baze, kar krsi pacientovo suverenost in pravico do sa-
mostojnega odlocanja. Zato model socialne odgovornosti
zahteva, da pacienti ohranijo nadzor nad svojimi vzorci
in moznost, da jih kadar koli umaknejo, kar najbolje omo-
goca sistem dvojnega kodiranja (9, 21, 34).

Do neizbeznega navzkrizja med avtonomijo posamezni-
ka na eni strani ter nac¢eloma pravicnosti in dobrodelnosti
na drugi pride pri vprasanju delitve koristi, ki ga bomo
podrobneje opisali pod nacelom dobrodelnosti.

NESKODOVANJE

Pri nacelu neskodovanja smo se osredotocili na oznaceva-
nje zdravil, pomanjkanje podatkov o dolgoro¢nih ucinkih,
znanstveno negotovost in etiko uporabe zivali in genetski
determinizem ter tveganje identitete. Zanesljivost testov
in posamezne izjeme smo izkljucili, saj viri navajajo, da
gre primarno za medicinsko in tehni¢no vprasanje klinic-
ne validacije in ne za samostojno eti¢no dilemo. Prav tako
nismo omenili tveganja ponovne identifikacije podatkov,
saj se ta v sodobni praksi obravnava kot problem tehnic-
ne varnosti in zakonodajne zascite. Ranljivost psihiatric-
nih pacientov smo izpustili, saj se nismo Zeleli osredoto-
Cati na posamezne ciljne skupine.(12, 23).



Embalaza zdravil in pomanjkanje
podatkov o dolgoroénih uéinkih
zdravil

Oznacevanje zdravil s podatki o farmakogenomskih zna-
¢ilnostih se izpostavlja kot pomemben mehanizem prepre-
cevanja skode, saj lahko informacije na ovojnini ali v na-
vodilih opozarjajo na vpliv genetskih variacij na varnost
in ucinkovitost zdravila. Treba je jasno navesti, kdaj je ge-
netsko testiranje smiselno, mozne kontraindikacije ali pot-
rebo po prilagoditvi odmerka, zlasti ob tveganju nezele-
nih uc¢inkov (6, 20).

Pomanjkanje podatkov o dolgoro¢nih ucinkih zdravil pred-
stavlja pomembno eti¢no dilemo, saj klini¢na preskusanja
pogosto ne omogocajo zaznavanja redkih, zapoznelih ali
populacijsko specificnih nezelenih uc¢inkov. Negotovost
glede dolgoroc¢ne varnosti lahko vodi v uvedbo terapij, pri
katerih dejanska tveganja postanejo ocitna Sele po trzenju,
s tem pa se odpirajo vprasanja odgovornosti, ustreznosti
dokazov in potrebe po spremljanju (6, 16, 17, 30).

Znanstvena negotovost in vrzel v
Znanju

Razvoj farmakogenomike spremlja izrazita znanstvena ne-
gotovost, saj so Stevilne povezave med genetskimi variacija-
mi in klini¢nimi izidi $e vedno nepopolno razumljene, kar
povecuje tveganje napacnih interpretacij in prezgodnje im-
plementacije v prakso. Vrzel v znanju se dodatno poglab-
lja, ¢e raziskave ne vkljucujejo dovolj raznolikih populacij,
saj lahko neenakomerna zastopanost vpliva na veljavnost
rezultatov ter omeji uporabnost terapij za doloCene etnic-
ne ali socialne skupine. Implementacija farmakogenomi-
ke je odvisna od razlicnih nacionalnih in mednarodnih
regulativnih okvirov, kjer razlike v pravnih podlagah in
standardih varstva podatkov vplivajo na hitrost prenosa
znanstvenih spoznanj v klini¢no prakso. Vendar pa ome-
njena tveganja moc¢no zmanjsuje obstoj in upostevanje kli-
nic¢nih smernic, ki jih oblikuje in redno revidira CPIC. Te
smernice temeljijo na sistemati¢nih pregledih dostopnih
klini¢nih informacij ter razvrsc¢ajo dokaze po ravneh, ki
zdravnikom omogocajo varnejse prilagajanje odmerjanja
zdravil glede na genotip. Uvajanje genetsko podprtih tera-
pevtskih pristopov brez zadostnih dokazov o varnosti in
ucinkovitosti za vse ciljne skupine lahko ogrozi paciento-
vo za$cito in spodkoplje zaupanje v klini¢no uporabo far-
makogenomike (4, 6, 11, 18, 28, 31).
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Etika uporabe zivali v
farmakogenomskih raziskavah

Razvoj farmakogenomike in z njo povezanih terapevtskih
pristopov se v predklini¢ni fazi pogosto opira na uporabo
zivalskih modelov, kar odpira vprasanje eticnosti tak$nih
raziskav z vidika nacela neskodovanja. V teh raziskavah se
za potrditev funkcije specificnih farmakogenomskih mar-
kerjev pogosto uporabljajo transgeni zivalski modeli (npr.
zivali z izbitim farmakogenom), ki omogocajo natanc¢no
analizo ucinkovitosti in toksi¢nosti zdravil, zlasti pri red-
kih boleznih, kjer ni podlage za obsezne studije na ljudeh.
Vendar pa se zaradi eticnih zadrzkov in potrebe po me-
todolosko nujnih alternativah za funkcijske teste names-
to zivalskih modelov vedno bolj uveljavljajo napredni ce-
licni modeli, kot so limfoblastoidne celi¢ne linjje (LCL) in
modeli na podlagi induciranih pluripotentnih mati¢nih
celic IPMC). Ker lahko farmakogenomske raziskave pri-
spevajo k varnejsi in uc¢inkovitejsi uporabi zdravil, je upo-
raba zivali pogosto utemeljena z namenom boljsega razu-
mevanja mehanizmov delovanja zdravil ter zmanjsanja
tveganja za nezelene ucinke v kasnejsih fazah klini¢nega
razvoja. Kljub temu mora biti taksna uporaba znanstve-
no utemeljena, metodolosko nujna in sorazmerna s prica-
kovano koristjo. Uporaba zivalskih modelov v predklinic-
nih farmakogenomskih raziskavah je eticno dopustna le
ob strogem regulativnem nadzoru, jasni znanstveni ute-
meljitvi ter spostovanju nacel sorazmernosti in odgovor-
nega raziskovanja (14, 20, 35).

Genetski determinizem in tveganje
identitete

Genetski determinizem predstavlja zmotno prepricanje,
da je clovekova prihodnost v celoti dolocena z njegovim
genomskim zapisom, ki naj bi vseboval tudi klju¢ne infor-
macije o zdravju in prihodnjem vedenju. Taksno razmi-
sljanje vodi v tveganje identitete, saj se ¢lovekova bit neup-
raviceno razlaga glede na nabor genetskih polimorfizmov,
pri tem pa se zanemari kljucna vloga okolja, zivljenjske-
ga sloga in osebnosti. Pri posameznikih se lahko posledic-
no pojavi obc¢utek neizbeznosti bolezni ali izgube nadzora
nad lastnim zivljenjem, saj se geni pogosto interpretirajo
kot nekaj nespremenljivega (7, 18, 25).
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DOBRODELNOST

V okviru nacela dobrodelnosti smo analizirali pomanj-
kanje ucinkovitih moznosti zdravljenja, tezave pri preno-
su raziskav v klinicno prakso, delitev koristi med genotipi,
tveganje genetskega izkorisc¢anja ter razmerje med pravi-
lom resevanja in socialno pravicnostjo.

Pomanijkanje uéinkovitih mozZnosti
zdravljenja

Personalizirana medicina obljublja bolj ciljno usmerjeno
zdravljenje, vendar se njena klini¢na vrednost pogosto iz-
kaze za omejeno, saj genetsko testiranje v primerih neodziv-
nosti na terapijo brez ustrezne alternative ne izboljsa izida,
temvec potrdi terapevtsko omejenost in lahko pacienta do-
datno psiholosko obremeni. Genetsko razvrsc¢anje pacien-
tov lahko sicer izbolj$a razmerje med tveganjem in koristjo
v raziskavah, vendar zmanjsuje splosno uporabnost rezul-
tatov ter ustvarja »genotipe sirote«. To so genotipi pacien-
tov z redkimi boleznimi. Prenos validiranih testov v kli-
nicno prakso je pogosto neenoten (5, 11, 15, 24, 26, 29, 36).

Pomanijkanje prenosa rezultatov
raziskav v kliniéno prakso

Farmakogenomika obljublja racionalnejse in varnejse
zdravljenje, vendar njena implementacija odpira vprasa-
nje, v koliksni meri se nacelo dobrodelnosti dejansko uresni-
¢uje v klini¢ni praksi. Tudi ob obstoju validiranih testov
in smernic koristi raziskav ne dosezejo vedno vseh upra-
vicenih pacientov, saj organizacijske ovire, neenotna upo-
raba ter omejevanje preskusanj na genetsko opredeljene
podskupine zmanjsujejo posplosljivost rezultatov in de-
janski terapevtski u¢inek po uvedbi zdravila na trg. Kli-
nicna korist se lahko dodatno omeji, kadar razvoj terapij
sledi predvsem trzni logiki, medtem ko visoki stroski te-
stov in tarcnih zdravil zmanjsujejo dostopnost ter s tem
dejansko uresnicevanje potencialnih izboljsav 1zidov (5,

17, 23, 24, 27).

Pravilo resevanja Zivljenja in socialna
praviénost v farmakogenomiki

Na sticiscu dobrodelnosti in pravi¢nosti se napetost izrazito
pokaze pri uporabi pravila resevanja (angl. rule of rescue),
ki narekuje, da je treba zivljenjsko ogrozenemu posamezni-
ku ponuditi vse razpolozljive terapevtske moznosti ne glede
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na stroske. Dilema se poglobi, kadar so stroski novih tera-
pij nesorazmerni s koristmi, saj genetsko razvrscanje paci-
entov sicer omogoca bolj ciljno izbiro kandidatov, vendar
ne zagotavlja klinicne ali ekonomske upravic¢enosti viso-
ke cene zdravil in spremljajocih testov (11, 16, 19, 23, 24).

Delitev koristi med genotipi in
tveganje genetskega izkoriséanja

Medtem ko avtonomija v sredisce postavlja posamezniko-
vo pravico do nadzora nad lastnimi informacijami, se na-
c¢eli dobrodelnosti in pravic¢nosti osredotocata na delitev
koristi. To pomenti, da udelezenci, druzine ali skupnosti,
katerih unikatni genotipi so omogocili razvoj novih tera-
Py, prejmejo ustrezen delez koristi od teh odkritij. Koristi
niso nujno denarne; vkljucujejo lahko dostop do razisko-
valnih rezultatov, prenos tehnologije v lokalno okolje ali
zagotavljanje kon¢nih zdravil po dostopnih cenah. Tukaj
gre torej za distributivno pravicnost, ki zeli prepreciti iz-
koris¢anje udelezencev kot zgolj »objektov« raziskav in za-
gotoviti posteno vracanje vrednosti skupnosti (20, 22, 34).

Tveganje genetskega izkoris¢anja se nanasa na situaci-
je, v katerih raziskovalne institucije iz razvitih drzav zbi-
rajo unikatne vzorce ranljivih ali izoliranih populacij, ne
da bi zagotovile pravicno povracilo. S komodifikacijo ge-
netskih informacij se unikatni bioloski podatki spreminja-
jo v predmet zasebne lastnine, kar je v nasprotju z naceli
HUGO. Darovalci nato pogosto nimajo dostopa do dra-
gih terapyj ali diagnosti¢nih orodij, razvitih na podlagi nji-
hovih lastnih genotipov (2, 8, 34).

PRAVICNOST

Podpoglavie o pravicnosti zdruzuje socialne in ekonomske
1zzive, vkljucno z genetsko stigmatizacijo s strani tretjih
oseb (zavarovalnic, delodajalcev), etiko izbire udelezen-
cev, neenakostjo dostopa, rasnim profiliranjem ter ome-
jenim interesom industrije za razvoj zdravil za majhne ge-
netske skupine.

Genetska stigmatizacija s strani
delodajalcev in zavarovalnic

Ze sama uporaba specifitno oznac¢enega zdravila lahko
razkrije genetske znacilnosti posameznika. Razkritje ge-



netskih podatkov lahko vodi v socialno izkljucitev, dis-
kriminacijo ali negativno oznacevanje posameznikov in
dolocenih populacijskih skupin. Posebno tveganje pred-
stavlja moznost dostopa zavarovalnic ali drugih instituci
do genetskih informacij, kar lahko vpliva na zaposlova-
nje, zavarovalne pogoje ali druzbeni polozaj posameznika.
Taksne posledice pomenijo potencialno psiholosko in so-
cialno $kodo, ki presega klini¢ni okvir zdravljenja (11, 17).

Etika izbire udelezencev v raziskavah

Dilema se nanasa na vprasanje vkljucevanja v klini¢ne raz-
iskave. Farmakogenomske raziskave pogosto vkljucujejo
selektivne populacije, kot so osebe z dolo¢enimi genotipi.
Ce so raziskave omejene na genetsko homogeno ali eko-
nomsko privilegirano populacijo, obstaja moznost, da re-
zultati ne bodo prenosljivi na sir§o populacijo, posledi¢no
pa tudi koristi razvoja novih zdravil ne bodo razporejene
enakomerno. Pravi¢nost zahteva reprezentativnost, vklju-
¢evanje razlicnih populacij in preprecevanje izkljuc¢evanja
ranljivih skupin iz raziskovalnih koristi (4).

Eti¢na vprasanja stratifikacije bolnikov v klini¢nih pre-
skusanjih se dodatno zaostrujejo z osredotocanjem far-
macevtske industrije na ekonomsko najbolj donosne trge.
Ker razvoj poteka primarno za vecinske genetske varian-
te, se pojavlja tveganje za nastanek t. 1. »genotipov sirot,
za katere razvoj zdravil zaradi majhnega stevila bolnikov
postane ekonomsko neprivlacen. Taksna trzna delitev lah-
ko privede do sistemske diskriminacije »pocasnih odzivni-
kov« ali neodzivnikov, ki so v zdravstvenem sistemu ozna-
c¢eni kot pacienti, ki jih je »tezje« ali »drazje« zdraviti, kar
spodkopava njthovo pravico do pravi¢nega dostopa do te-
rapevtskih moznosti. Poleg tega izkljucevanje teh skupin iz
preskusanj poment, da zdravila na trg prihajajo s pomanj-
kljivimi podatki o varnosti za te specificne populacije, kar
povecuje tveganje za pojav nezelenih ucinkov (23, 24, 37).

Validacija podatkov za dolocitev fenotipa je izjemno Ca-
sovno in financno potratna, hkrati pa prinasa znatno etic-
no breme, zlasti za ranljive skupine (npr. nevropsihiatricne
bolnike), kjer morajo biti diagnosti¢ni postopki kar najbolj
neskodljivi. Uspesna izvedba studyj tako zahteva skrbno
uravnotezenje med potrebo po znanstveni natancnosti in
zascito dobrobiti udelezencev (11).
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Neenakost dostopa in rasno
profiliranje

Ena najizrazitejsih in veckrat izpostavljenih dilem je vpra-
sanje dostopa do farmakogenetskih testov in personalizi-
ranih terapij. Visoki stroski genetskega testiranja in ciljnih
zdravil lahko poglobijo Ze obstojece zdravstvene neenakosti.
Ce bodo napredne terapije dostopne predvsem prebivalcem
bogatejsih drzav ali posameznikom z vi$jim socialno-eko-
nomskim statusom, bo personalizirana medicina postala
privilegij, ne univerzalna izboljsava zdravstvene oskrbe

(7,12, 16, 22, 23).

Na globalni ravni se odpira tudi vprasanje razporejanja
raziskovalnih sredstev. Vec¢ina genetskih podatkov priha-
jaiz populacij evropskega porekla, kar pomeni, da so dru-
ge etnicne skupine manj zastopane v raziskavah. To lah-
ko vodi v slabso ucinkovitost terapij za te populacije, kar
predstavlja obliko strukturne nepravicnosti (29).

Omejen interes industrije zaradi nizke
dobickonosnosti

Omejen interes industrije zaradi nizke dobickonosnosti
predstavlja eticno dilemo, saj lahko segmentacija trga na
majhne, genetsko opredeljene skupine zmanjsa ckonomsko
privlacnost razvoja dolocenih zdravil ali testov. Posledic-
no obstaja tveganje, da terapije za redke genotipe ali manj
donosne indikacije ne bodo razvite, kar lahko pacientom
povzroci posredno $kodo zaradi pomanjkanja ustreznih
moznosti zdravljenja. Dilema odpira vprasanja pravicnosti,
dostopa do terapij ter potrebe po regulatornih in financ-
nih spodbudah za razvoj klinicno pomembnih, a ekonom-
sko manj zanimivih zdravil (14, 20, 25).

PREDNOSTI IN OMEIJITVE
RAZISKAVE

Raziskava predstavlja sistematicen pregled literature, iz-
veden v skladu s smernicami PRISMA 2020. Vkljucitve-
na in izkljucitvena merila so bila doloc¢ena vnaprej, ¢lan-
ke sta neodvisno pregledala dva raziskovalca, vkljucena
je bila tudi kombinacija analize z Ul in naknadnega roc-
nega preverjanja vsch rezultatov, kar je prispevalo k vecji
zanesljivosti ugotovitev.
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Metode bi bilo treba izboljsati predvsem pri iskanju litera-
ture, saj je bilo to omejeno na podatkovno bazo PubMed
in na clanke, objavljene v angleskem jeziku, zato obstaja
moznost, da nekateri relevantni prispevki niso bili vklju-
ceni. Prav tako bi k zanesljivosti rezultatov prispevala for-
malna ocena metodoloske kakovosti vkljucenih ¢lankov ter
neodvisnost razvrscanja eticnih dilem od presoje razisko-
valcev, vendar zaradi omejene zanesljivosti in nekonsisten-
tnosti rezultatov UI taksen pristop v nasi raziskavi ni bil
mogoc¢. Med omejitve raziskave lahko uvrstimo tudi dej-
stvo, da med vkljucenimi ¢lanki ni bilo novejsith objav od
leta 2021, saj nismo identificirali taksnih, ki bi ustrezale
vkljucitvenim merilom. V pregled literature so bili vklju-
ceni tudi starejsi prispevki, kar utemeljujemo z dejstvom,
da temeljna eti¢na vprasanja v farmakogenomiki (kot so
varovanje zasebnosti genetskih podatkov, informirana
privolitev, pravicnost dostopa in moznost diskriminaci-
je) ostajajo aktualna in se s ¢asom bistveno ne spreminja-
jo. Starejsa literatura tako predstavlja pomembno osnovo
za razumevanje eticnih dilem, novejse raziskave pa veci-
noma nadgrajujejo obstojeca spoznanja ter obravnavajo
uporabo ze uveljavljenih eticnih nacel v novih klini¢nih
in tehnoloskih okolis¢inah. Kljub temu odsotnost novejsith
objav predstavlja omejitev raziskave, saj pregled ne vklju-
¢uje najnovejsih razprav o razvoju podrocja in aktualnih
regulatornih izzivih.

ZAKLJUCEK

Farmakogenomika predstavlja pomemben korak k bolj
individualizirani in varnejsi farmakoterapiji, saj omogo-
ca prilagajanje zdravljenja glede na genetske znacilnosti
posameznika. Kljub temu njen razvoj spremljajo Stevilne
cticne dileme, povezane z varovanjem zasebnosti, infor-
mirano privolitvijo, upravljanjem genetskih podatkov ter
pravicno dostopnostjo novih diagnosti¢nih in terapevtskih
pristopov. Genetske informacije imajo poseben druzbe-
ni in druzinski pomen, zato lahko njihova uporaba vpli-
va ne le na posameznika, temvec tudi na sirse socialno
okolje. Za odgovorno implementacijo farmakogenomi-
ke je nujno zagotoviti ustrezne pravne in eticne okvire, ki
bodo varovali pravice posameznikov in hkrati omogocali
znanstveni napredek. Oblikovanje taksnih priporocil ozi-
roma zakonov mora torej temeljiti na podrobnem in celo-
vitem pregledu ¢im vecjega Stevila strokovnih prispevkov,
ki izpostavljajo morebitne probleme pri uvedbi in upora-
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bi farmakogenomskih postopkov. Zaradi velike koli¢ine
obstojecih podatkov je na tem podroc¢ju obetavna moz-
nost pregleda literature s pomoc¢jo umetne inteligence, ki
pa za zdaj zaradi nezanesljivosti ¢ ne nadomesca roc¢ne-
ga pregledovanja in cloveske presoje. Samo z uravnoteze-
nim upostevanjem nacel avtonomije, neskodovanja, do-
brodelnosti in pravicnosti bo mogoce zagotoviti, da bodo
koristi personalizirane medicine dostopne $irsi populaci-
jiin da bo uporaba genetskih informacij v medicini druz-
beno sprejemljiva in eticno upravicena.
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PRILOGA

Poziv: spodaj izpisano besedilo v anglescini je poziv za
ChatGPT (placljiva razlicica 5.2), ki nam je omogocil siste-
maticno razvrscéanje eticnih vprasanj iz posameznih clan-
kov. Namen poziva je uporabiti umetno inteligenco (Ul)
za kriticno razvrscanje eticnih dilem v stiri temeljna na-
c¢ela biomedicinske ctike, kateri smo vnaprej dali jasna
navodila. V promptu so opisani naslednji kljucni elemen-
u: vloga in cilj (identifikacija eticnih dilem); kategorizaci-
Ja po nacelih; nastetih 15 ciljnih dilem povzetih iz ¢lanka
Azzopardi Meli et al. (2021) (6); dodajanje dilem, v prime-
ru, da se pojavi nova dilema; navodila za analizo — lestvi-
ca pomembnosti dileme, dobesedni citati iz virov, stevilo
ponovitev dileme v posameznem c¢lanku; format za tabelo.

Role: Act as an expert bioethicist and data analyst speciali-
zing in pharmacogenomics. Your task is to review a scienti-
fic article to identify and extract specific ethical dilemmas.

Core Principles for Categorization: Identify the following
ethical target dilemmas and possible important new eth-
ical dilemas (add them to the existing dilemmas) in the
articles and categorize them (in brackets after each di-
lemma) based on the four principles of healthcare ethics
mentioned in the literature: Autonomy, Justice, Benefi-
cence, and Non-maleficence. After identifying each of the
target dilemmas in each article paste a direct short werba-
tim excerpt with the mentioned dilemma from each arti-
cle in the cell. To this quote, add an urgency score. Tar-
get Dilemmas (Keywords or Synonyms):

1. Patient’s right of access to information — informed
consent

. Public access to anonymized data

. Use of patient data for future research

. Informing families about genetic heritability

O B N

. Disclosure of research results to patients versus the
right not to know

6. Informing patients about incidentally discovered
pathological genotypes
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7.
8.

10.

11.

12.
13.

14.
15.

Pharmacogenomic labeling on drug packaging

Lack of data on long-term drug effects in
pharmacogenomic studies

Reliability of pharmacogenomic tests and
individual exceptions

Limited industry interest in pharmacogenomic
testing due to low profitability

Focus on common genetic variants (neglect of
orphan genotypes)

Discrimination against poor responders

genotypes
Direct-to-consumer (DTC) tests

Lack of effective treatment options

Instructions for Analysis:

e Urgency Scale: For every dilemma found, assign a

numerical value based on the language used in the
article:

3 (Obligatory/Need): The article describes the
issue as mandatory, imperative, or a high priority
»need«.

2 (Moderate Urgency): The article describes it

as important or recommended but not strictly
mandatory.

1 (Presence only): The dilemma is mentioned or
present but remains undefined or lacks specific
urgency.

(/): The dilemma does not appear in the article.

Consolidation & New Dilemmas: Consolidate related

concepts. If a new dilemma appears (e.g., data
ownership or physician-patient relationship), add a
new column and categorize it based on the ethical .

Multiple Occurrences: If a dilemma is mentioned

multiple times in the same article, you must extract
every unique sentence or paragraph that describes it.

e Verbatim Extraction: Extract the text exactly as

written in the article. Do not provide summaries or

interpretations.
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Race-based profiling based on population-specific

e Count: At the end of each cell (after the quotes),
clearly state the total number of times that specific
dilemma was mentioned in the article.

Output Format (Table): Create an excel table with:

1. Row 1 (Headers): List the ethical dilemmas withe
the assigned principle (Autonomy, Justice, etc.) in
brackets. Include the Urgency Score inside the cell
for each specific article.

2. Column 1: List of articles (Title and Authors).
3. Table Cells:

e [Urgency Score: 1, 2, or 3]

* Verbatim sentence(s)/paragraph(s) from the article.

Language: The entire output must be in English. Show
the full table here.



