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Un peu d’histoire

Il est probable que des personnes atteintes de trisomie 21 aient fait partie des
civilisations humajnes depuis toujours, comme en_atteste certaines poteries tres
anciennes, mais c’est au 19eme siecle que les premieres descriptions sont publiées.
En France, E. Esquirol en 1838 et E, Seguin en 1866 _decrivent des patients dont |a
h¥5|onqm|e et I'attitude correspondenta la trisomie 21, que Seguin appelle « idiotie
urfuracée ».

En 1866, J. L. Down, un médecin anglais, publie une définition clinique tres précise

de ce qu'il appelle «idiotie mongolienne». Le terme de mongolisme sera

8ff||<):|ellement supprimé en 1965 par FOMS, remplacé par trisomie 21 ou syndrome
e Down.

Dans les, années 1950 le professeur R. Turpin avait émis |I’hypothése d’une
pathologie chromosomique due au hasard; MAIS on ne savait pas dénombrer le
nombre "de chromosomes; il a fallu attendre la découverte en 1958 du nombre de
chromosomes dans l'espece humaine.

En 1959, M. Gauthjer dans le laboratoire du professeur R. Turpin mgntrent que les
«mongoliens» possedent 47 chromosomes au lieu de 46, c’est la premiere fois qu’une
anomalie chromosomique liée a un retard mental est décrite. J. Lejeune écrit I'article
dans le CRAS et fait a juste titre la promotion de cette grande déecouverte qui sera
confirmée par P. Jones en Angleterre

A partir des années 1970, la biologie moléculaire et la cyto%énétique ont permis de
dre%ser une carte du chromosome 21, et d’identifier les 350 genes environ qu'il
porte.

La trisomie 21 est appelée syndrome de Down dans la
plupart des pays



1970-1980

Dans les années 70-80

2010-2019
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Les trois formes de trisomie 21

-la trisomie libre et homogene
(92%), ou toutes les cellules de
I'organismes contiennent un
chromosome 21 en trop, soit 47
chromosomes. Dans ce «cas, le
chromosome vient le plus souvent d'une
anomalie au hasard et non héréditaire,
présente dans l'ovule au moment de la
fécondation. Il n'y a pas de risque
connu de récurrence dans la famille.

WORK u
\) u 1! Wit
Wy won

16 i1

by T g
IIRY O 4

il

Le caryotype est une photographie
des chromosomes d'un individu,
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-la trisomie en mosaique (4%), ou
seule une partie des cellules contient 47
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Les trois types de Trisomie 21

L |

Libre et homogéne

92,5%

mosaique
2,7%

translocation
4,8%

B) Risque de récurrence

Avant 30 ans = 1%
Apreés 30 ans =~ celui de
I’age de la maman

t(14921q) maternelle 15%
paternelle  <5%

t(22q21q) maternelle
10%
paternelle <5%

t(21q21q) 100%



TABLE Ornigins of Trisomy 21 (Gardner RJ, Sutherland G, Shatter L, 2012)




Causes et Récurrence

* Le seul facteur de risque connu a ce jour est I'age
de la mere

* Cependant la majorité des enfants atteints de
trisomie (environ 70%) naissent alors que leur
mere a moins de 35 ans car ce groupe représente
un hombre plus important de naissances.

* Aucune récurrence pour les T21 libre ou en
mosaique mais pas pour les translocations qui en
étant equilibrées chez les parents peuvent
conduire a une T21 par translocation



Les principaux symptomes de la trisomie 21

Retard Mental Dépotde plaques amyloides

Petite taille Mains petites et larges :
mauvaise préhension

Hyperlaxie

ligamentaire
Surdité (60%)

Cardiopathies (45%)
Obésité : (40-80%)

Langue épaisse (60%)
Hypothyroidie (30-60%)

Leucémie transitoire (10%)

Peauseéche

Hypotonie

Anomalies du sommeil

Malformations digestives (10%)
Maladie Cceliaque (3%)
Malformations dentaires (50%)

Problémes de vue : astigmatisme (20%)
strabisme (20%)

Symptomes présents chez Symptomes présents chez tous les
une partie des patients patients, a un degré variable



Mieux connaitre la trisomie 21

La trisomie 21 est une pathologie complexe, qui associe un retard
mental, une physionomie souvent particuliere et des complications
physiologiques, en particulier des malformations cardiaques et
digestives et un risque accru de développer une leucémie et une maladie
d’Alzheimer.

Il N’y a aucun symptome spécifique a la trisomie 21, tous existent aussi
dans la population générale mais a une plus faible fréquence.

La pathologie est caractérisée par I'accumulation de signes cliniques et
leur plus grande fréquence que dans la population générale.

Comprendre les causes génétiques, moléculaires, biochimiques et
physiologiques de certains de ces signes cliniqgues dans la population avec T21
c’est les comprendre aussi pour la population générale.

* C(C’est donc trouver des pistes thérapeutiques pour TOUS
Sa fréquence est la méme dans tous les pays du monde, voisine de
1/750 -1/2000. Elle augmente avec I'dge maternel (1/2000-1/40)
70 000 personnes atteintes de trisomie 21 en France, 500 000 en
Europe et 3,5 millions dans le monde!!



Est-ce une maladie d’une particuliere gravité?(l)

- Espérance de vie: aujourd’hui de 65 a 70 ans alors qu’elle était de
12 ans en 1947!!,

- Maladies et handicaps associés de mieux en mieux soignés:
- cardiopathies bien opérées
- leucémies plus fréquentes mais tres bonne rémission
- problémes bucco-faciaux de mieux en mieux soignés
- retard psychomoteur de mieux en mieux pris en charge

- problemes auditifs et oculaires mieux dépistés et donc
mieux soignés
- maladie d’Alzheimer: signes neuroanatomiques des 40 ans, et

démence vers 60 ans plus précoce et plus rapidement fatale que
dans la population générale



Maladie sans thérapie possible?

Pourra-t-on soigner la déficience intellectuelle?

A) il faut savoir la définir précisément pour chaque type de déficit

B) il faut connaitre précisément les anomalies neuronales

Le cerveau est normal ou presque a la naissance
Le cerveau est toujours atypique a I'age adulte
les différences apparaissent apres les premiers mois de vie

Ralentissement du développement du cervelet, de I’hippocampe, du cortex
frontal

Le dysfonctionnement hippocampique est plus tardif et plus important que celui du
lobe frontal

Tout n’est pas défini a la naissance et le développement est différent pour
chaque individu atteint de T21

c’est une pathologie du développement: mieux connaitre les différents aspects de
ce développement et enrayer les handicaps surajoutés



Le profil neurocognitif des patients ayant une Trisomie 21

 Ql:40 - 70 donc tres variable pourquoi?

* Fonctions préservées:

- mémoire visuelle et spatiale a court terme
- apprentissage associatif
- mémoire implicite a long terme

* Fonctions altérées
- langage (syntaxe)
- mémoire verbale a court terme
- mémoire explicite a long terme mais ?

- raisonnement, résolution des problemes
- pensée abstraite, jugement
- apprentissage académique



Les genes du chromosome 21 impliqués dans la
déficience intellectuelle

* 300 genes environ dont 222 codent des
orotéines, 59 sont des pseudo genes

* Plusieurs microARN régulant de facon variable
‘expression des protéines et dans différents
tissus

* Parmi les genes importants: APP, DSCR1,
DyrK1a/minibrain, CBS, SOD1, Sym2, Runx1



Causes de la variabilité dans les phénotypes

Les génes du chromosome 21 en 3 exemplaires inter-agissent entre
eux via des sequences non codantes ou via des petites molécules
qui régulent la transcription et la traduction des genes

Les genes du chromosome 21 agissent sur d’autres genes du
génome (ex: APP sur la protéine Tau; Dyrkla sur de nombreuses
protéines...)

Les genes du chromosome 21 sont régulés par d’autres genes ce
qui pourrait expliquer en partie la variabilité dans les cardiopathies
(40%) dans les leucémies, les pathologies viscérales, la
morphologie....)

Les genes du chromosome 21 sont régulés par des phénomenes
épigénétiques (méthylation, age, stress, environnement ....)



Chromosome distribution of DE genes in DS
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DE= differentially expressed genes http://dx.doi.org/10.1155/2016/4235893



Cellular components Molecular functions

Others (n=158) Others (n=299)

 Nucleus ® Protein binding
« Cytoplasm « Metal ion binding
“ Integral to membrane & Zinc ion binding
« Membrane

“ Binding
« Nucleotide binding

i Plasma membrane

Biological processes

Others (n=631)
= Regulation of transcription
« Unknown biological process
# Multicellular organismal development
« Signal transduction

« Proteolysis

Genomic determinants in the phenotypic variability

of Down syndrome 2012 Audrey Letourneau and Stylianos E. Antonarakis’
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let-7c, miRNA-99a, miRNA-125b;
2265 mRNA targets; involved in
breast, gallbladder, gastric, lung,
squamous cell and colorectal
carcinoma; glioma, glioblastoma,
Moyamoya disease; multiple
myeloma, anaplastic
thyroid and prostate cancer;
miRNA-125b is an NF-kB inducible
miRNA, involved in astrogliosis,

miRNA-802; 665 mRNA targets;
involved in breast, epithelial cell,
pancreatic, prostate, rectal,
squamous cell carcinoma,
lymphoblastic leukemia,
Down’s syndrome (DS),
murine models of DS,
obesity, biliary hyperplasia
type 2 diabetes, cholesteatoma,
osteosarcoma [37,45-51]

miRNA-155; 700 mRNA targets;
involved in adenocarcinoma,
Alzheimer’s disease (AD):
age-related macular
degeneration (AMD), B-cell
lymphoma, bacterial pneumonia,
peritonitis, colitis, bladder
and squamous cell carcinoma,
Down'’s syndrome (DS),
hepatic fibrogenesis, multiple

glial cell proliferation, Aizheimer's
disease (AD), age-related macular
degeneration (AMD), status epilepticus
[6-31]

sclerosis (MS), status
epilepticus, miRNA-155
is an NF-kB inducible miRNA
[17,18,24-28,32-44]

Figure 1. In Down’s syndrome (DS: trisomy 21) the activities of five microRNA (miRNA) genes,
encoding let-7¢, miRNA-99a, miRNA-125b, miRNA-155 and miRNA-802 and clustered on chr21
(chr21q21.1-chr21q21.3) may explain the remarkably wide diversity of the DS phenotype

Yuhai Zhao Et al JNar Sci. 2017 September : 3(9): .



Offspring genes
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Diagnostic prénatal :
guoi et pourquoi?
Dépister avant la naissance une maladie grave,
toutes les maladies graves?
Qu’est ce qu’une maladie grave?

Ce qui est aujourd’hui a la naissance une
maladie grave ne le sera peut-étre pas demain!

La science et |la médecine font des progres tres
rapides méme si pour certains (et on les
comprend!) cela ne va pas assez vite



Le cas de la trisomie 21 et du dépistage

e Latrisomie 21 est « mal » connue

* La pathologie se voit et donc elle fait peur au dela de
ce qu’elle est vraiment (idées fausses et exagérées)

* Latrisomie 21 est facile a détecter aujourd’hui

* On ne pourra pas guérir puisque la cause est un
chromosome entier contenant environ 400 genes!!!

Alors c’est un cas d’école pour I'éthique du diagnostic
pour tous



Diagnostic Prénatal: historique

Avant 1974 : rien

1974: premieres échographies en obstétrique

1977: caryotype pour T21 des femmes de plus de 35 ans (amniocentése, Villosités
chorioniques)

1987: marqueurs du 2¢™e trimestre
1990: mesure de |'épaisseur de la clarté nucale
1992: marqueurs de 1°" trimestre

2009-2010: dépistage combiné marqueurs sanguins et échographie

2014: mise au point en France de I'analyse de 'ADN fcetal dans le sang maternel
2018: validation du test ADN fecetal en 2¢™¢ jntention

2019: A) dépistage combiné du ler trimestre
B) test ADN fcetal si nécessaire
C) amniocentese si nécessaire




Les méthodes invasives
e Amniocentese

Cette méthode nécessite d’introduire une aiguille dans le
ventre de la maman, apres la 15eme semaine de grossesse,
afin de prélever un peu de liquide amniotique dans lequel
baigne le bébé. Ce liquide étant en partie constitué des
urines du foetus, il contient également quelques cellules de
celui-ci, ce qui permet, en laboratoire, d’étudier la
composition génétique du futur bébé.

Cet examen présente un risque admis de 1 % mais sans
doute plutot 0.1%.

* Villosités chorioniques
Prélevement de cellules du chorion



Marqueurs sériques et Echographie

Ce dépistage du premier trimestre doit étre effectué entre 11 et 13 semaines et 6 jours de grossesse

PAPP-A (Protéine A plasmatique associée a la grossesse) est une protéine produite par le trophoblaste
et ensuite par le placenta.

Son taux diminue en cas d'anomalie chromosomique
b-hCG (sous-unité beta de la gonadotrophine chorionique humaine) est une hormone produite par le
trophoblaste et ensuite en grande quantité par le placenta.

Son taux augmente en cas d’anomalie chromosomique
Ces valeurs combinées avec I'age de la maman et les données de I'échographie qui mesure en autres
I'épaississement de la nuque foetale (clarté nucale) et la taille des os du nez donnent un facteur de
risque.
Si ce risque est >1 / 250: 'examen a visée diagnostique, invasif, (amniocentése ou choriocentése) est

proposé pour analyse du caryotype foetal qui permet seul de confirmer ou d’infirmer le diagnostic
de trisomie 21 libre et homogene mais qui présente aujourd’hui un risque de perte feetale (1-0.1%).

Avec les résultats du premier trimestre, environ 5% des grossesses normales ont un résultat
anormal mais seulement 2 a 3% de ces 5% ont vraiment un risque augmenté d'avoir un
enfant atteint d'une anomalie chromosomique.

Ce dépistage au premier trimestre est important car il dépiste plus de 85% des cas de trisomie 21

Mais sans distinction du phénotype spécifique de I'enfant a naitre!!



Les directives actuelles

La mesure de la clarté nucale est devenue un test incontournable et
doit étre bien sOr corrélée a l'age gestationnel (longueur cranio-
caudale)

Combinée aux marqueurs sériques du 1 er trimestre, I'échographie
donne un facteur de risque;

Si ce facteur est inférieur a 1/1000, pas de risque d’anomalie
chromosomique évalué mais attention le 100% n’existe pas

Si le facteur est compris entre 1/51 entre 1/1000, le caryotype foetal
par amniocentese (seul test 100% fiable pour presque toutes sortes
de T21) est suggéré.

Pour les femmes ayant un risque supérieur ou égal a 1/50, la HAS
maintient sa recommandation de leur proposer d’emblée Ia
réalisation d’'un caryotype fcetal, mais en intégrant la possibilité
pour celles qui le souhaiteraient de réaliser dans un premier temps
un test ADN ( c’est-a-dire le test ADN libre circulant du foetus dans le
sang maternel ou « ADNIcT21 »



Quelques rappels

Structure of o Gene
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ADN libre circulant du feetus dans le sang maternel
« ADN libre circulant: ADNIlc »

* |l a été montré des la fin des années 1990 par le Dr LO la
présence de matériel génétique appartenant au bébé, dans le
sang maternel pendant la grossesse, avec une concentration

de plus en plus importante tout au long de la celle-ci.

Prenatal Determination of Fetal Rhesus D Status by DNA Amplification of Peripheral Blood
of Rhesus-Negative Mothers Y-M. D. LO et al Annal New York Acad Science 1994

 Des la 10eme semaine en particulier, la quantité présente est
suffisante pour déterminer la présence d’ADN spécifique en
guantité trop ou trop peu abondante: trisomies mais aussi
XXY, XYY, des monosomies ou des grandes délétions


https://nyaspubs.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=LO,+Y-M+D

Comment fonctionne ce dépistage automatisé

* ||l se déroule en plusieurs étapes bien précises, a l'aide d'un
robot. Dans un premier temps, le robot assure |'extraction
de 'ADN présent dans le plasma maternel et le mélange
des échantillons avant le séquencage de ['ADN.

 Le ségquencage permet de compter I'ensemble des
fragments d’ADN circulants et de mettre en évidence un
exces de fragments provenant du chromosome 21 et
d’autres chromosomes, notamment les 13 et 18.

* Chaque échantillon est tracé individuellement grace a un
code barre qu'il possede tout au long de |la chaine etil n'y a
pas d'intervention humaine afin d’éviter les risques
d’erreur. Selon Santé Publique France, |a trisomie 21 est
I'lanomalie congénitale |a plus fréquente en France avec
environ 2200 diagnostics par an. Viennent ensuite les
hypospadias (malformation de l'uretre), les fentes labiales
et palatines, les anomalies de fermeture du tube neural et
les malformations cardiaques présentes aussi dans la T21.
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NOUVELLES TECHNIQUES DE SEQUENCAGE

e 2003 :1ler génome
humain : > 10 ans, 3
milliards de dollars

e 2014 : lllumina:3
jours, 1000 dollars

Sequencing the Human Genome

QAN 2001: Human Genome Project
@l 2.7GS, 11 years

2007: 454
1M$, 3 months s

o 2001: Celera
2 100MS$, 3 years

2008: ABI/ SOLID
60K$, 2 weeks

Log,e(price)

: A 2010: 5K$,

* A partir de 2008 avec —

les techniques de NGS | O aoactoms
accélération de la 2000 i‘(ﬁsa r 2010

décroissance du colt du
séquencage



Nouvelle analyse chromosomique par puce a ADN en
complément du caryotype standard: LACPA

Quels sont les avantages de I’ACPA par rapport au caryotype ?
LUACPA permet de rechercher des anomalies chromosomiques de petite taille avec
perte ou gain que I'on appelle des CNV (variation de nombre de copies) qui ne sont
pas toujours visibles au caryotype
L'ACPA est 10 a 20 fois supérieure a celle d’'un caryotype.
I’ACPA analyse I'ensemble du génome

Il est possible de détecter un CNV sans rapport avec les anomalies observées chez le
foetus, qui devra étre expliqué lors d’'une consultation de conseil génétique
ultérieure.

Quelles sont les limites de la technique ?

Contrairement au caryotype, la technique de puce a ADN, ne permet pas de mettre en
évidence :

-des remaniements équilibrés (échanges de segments sans perte ni gain de matériel
chromosomique),

- une anomalie en mosaique (anomalies chromosomiques qui ne sont pas présentes
dans toutes les cellules).



Information et données a grande échelle
(Big data)

« En 10 ans, un nuage virtuel de milliards

de données vont entourer chaque
patient. Ces données seront de différents
types et, en fonction, acquises en
plusieurs étapes.

Le défi sera de convertir ces données en
des hypotheses simples sur la santé et la

maladie pour un individu particulier »
(Hood 2013)

COMMENT PASSER
DE LA DONNEE A
DE L'INFORMATION ?

TeleHealth
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Transcriptome
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iPS Cells
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11010100 01010101
01010101 01101010
01101010




Peut-on passer a coté d’un diagnostic
de Trisomie 21?

* En principe: la détection de la T21 par I’ADN circulant donne
un taux de détection de 99% et un taux de faux positifs <0.1%.
Les faux négatifs sont tres rares et sont dus principalement a:
une faible quantité de fraction foetale

- la présence d’'une mosaique (<20%)
- des réarrangements 21q:21q entre 2 bras de chromosomes
différents ou entre deux isochromomes (Pertile M 2018)

* Seul le caryotype permet de confirmer a 100% un T21 libre,
en mosaique ou partielle MAIS attention dans certains cas il
faut faire des prélevement sur plusieurs tissus (sang, salive,
peau)



Corriger la trisomie 21 in utero ou en néonatal:
impossible ou pas?

 Techniques des IPSC avec des cellules de T21 en mosaique
* Les organoides

 Comparaison entre T21, FraX (2 genes en commun) pour
moduler la neuroplasticité et envisager des neurothérapies

 Beaucoup de recherches sont en cours et donnent des espoirs

Naitre avec une trisomie 21 en 1960 n’a rien a voir avec naitre en
2000 et sans doute rien a voir avec ceux qui naitront en 2030

Ce qui questionne le diagnostic anténatal systématique!
Chacun a le droit de choisir



Sally Phillips a fait un film pour la BBC (NOV 2019)

Pour cette actrice et scénariste, la vie avec son fils Olly, atteint de
trisomie 21, ne correspond en rien a ce qui lui avait été prédit.

« Personne ne dit quoi que ce soit de positif a propos des personnes
atteintes de trisomie 21 », s'indigne-t-elle :

« On m'a dit qu'il était une tragédie, en réalité il est une comédie ».
Notre vie: « Plus de défis, mais beaucoup plus de rires, aussi ».

Elle décrit la vie dans sa famille comme « juste un peu plus dréle que
dans d'autres familles », grace a Olly, qui a aujourd’hui 12 ans.

« Il est incroyablement attentionné. Il est le seul de mes trois enfants
qui chaque jour me demande comment s’est passée ma journée.

Il a une intelligence émotionnelle bien supérieure a la moyenne »...
Ceci n’est pas vrai pour toutes les familles!!



ETHIQUE

Que faut-il chercher ? Que faut-il filtrer ? Consentement éclairé
mis a mal Le respect de I'autonomie et du consentement du
patient ne préjuge en rien de I'impact qu’aura I'annonce
diagnostique chez la personne.

Jusqu’ou peut-on / doit-on / veut-on aller ?

Le seul fait gu’une technologie soit disponible et réalisable ne
justifie ni de sa prescription, ni de sa réalisation. Prénatal, DPN,
DPI, dépistage en population générale

A la demande de qui ?

e Patients, société civile, soignants, scientifiques ?

* Enjeux politiques et financiers majeurs

Comment accompagner ces changements ?



Ce qu’on attend dans le futur dans le cas de la
trisomie 21

Par I'étude du génome, I'intégration dans le diagnostic des
marqueurs de risque pour les cardiopathies (méme si elles sont
bien opérées) et d’autres comorbidités (épilepsie, maladie
d’Alzheimer, maladie d’Hirschprung, fragmentation du sommeil)

A I'époque ou pointent certaines possibilités de thérapie « in
utéro » et en néonatal, les outils de diagnostic doivent étre
affinés pour un meilleur choix d’interruption ou non de
grossesse

La trisomie 21 est devenue en France une maladie rare du
moins a la naissance et est répertoriée avec le N° 582(?)

Les familles et les personnes avec Trisomie 21 doivent se
battre, pour qu’il y ait comme pour la plupart des maladies
rares, de la recherche fondamentale en vue de thérapies



CONCLUSIONS

Devra-t-on dépister toutes les anomalies chromosomiques déséquilibrées ? Certaines sont aussi graves,
voire plus graves qu’une trisomie 21 (délétions 4p ou 5p, par exemple), d’autres peuvent avoir des
conséquences mineures (syndrome de Klinefelter), ou aucune conséquence (double Y).

Certaines mutations géniques ont des conséquences tout a fait dramatiques, d’autres permettent une vie
dans un état de santé tout a fait acceptable.

Faudra-t-il qu’une autorité supérieure ou un « comité de sages » décide ce qu’il sera bon de dépister sur
I’'ensemble d’'une population, ou bien faudra-t-il développer différents filtres informatiques laissant certains
choix aux couples ?

On s’apercoit que ces avancées technologiques peuvent arriver a soulever de réels débats de société. Les
pratiques de dépistage des maladies graves et incurables ne doivent pas étre ressenties comme de
'eugénisme.

Mais, par ailleurs, les couples ne doivent pas avoir le sentiment qu’ils ne peuvent pas bénéficier dans
leur pays de techniques existant ailleurs. Il reste vrai qu’il est inquiétant de penser qu’il sera peut-étre
possible d’obtenir dans un avenir proche, de cette facon (cheveu etc), toute une série d’informations plus
ou moins faciles a interpréter sur 'enfant attendu.

Il est important que la génétique du feetus reste un domaine médical ou les patients puissent recevoir
des informations par I'intermédiaire de professionnels de la santé compétents et bien formés.

La rapidité des évolutions de la génomique ces dernieres années et la mondialisation des informations
doivent nous inciter a réfléchir tout aussi rapidement a la facon de les appliquer a notre pratique
guotidienne de la médecine.






INFORMATION ET CONSENTEMENT

e Consensus de bonnes pratiques et
encadrement législatif en France

e Protéger l'individu +++

e Doit étre « informé»

e Notion dynamique

e Retirable a tout moment dans le temps

* 95% des patients demandent a « tout
savoir »

e Et le consentement de la parentele ?
Qui consent ?

e Obligation d’informer “dans le cas ou
serait identifiée une anomalie génétique
grave dont les conségquences sont

susceptibles de mesures de prévention...
ou de soin”

* DROIT DE SAVOIR, DEVOIR DE SAVOIR,
DROIT A U'IGNORANCE

e Autonomie irréductible de l'individu :
droit de « tout » savoir

e Versus autonomie indissociable d’'une
compréhension de ce a quoi I'on consent
e Du droit de savoir au devoir de
savoir

e => risque d’'impératif produit par la
société, obligation de « connaitre son
risque »

e Le droit a I'ignorance, un droit fragile ?

MAIS EST-CE QUE TOUT LE MONDE PEUT
ACCEDER A CE SAVOIR ?
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