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Quel est le rôle du médecin 
généraliste, en tant que première 
ligne, dans le diagnostic des 
maladies rares?

Dr Alicia Montesanti



But des Ateliers

• Travailler sur des Cas cliniques, étape par étape.

• Aboutir à une « Réflexion Maladie Rare ».

• Utilisation de FindZebra.

• Prise en main d’Orphanet.



• Jeune née en septembre 1990, nouvelle patiente. Elle vient en consultation en 
expliquant souffrir de crampes abdominales depuis des mois. Elle souffre de 
brûlant et prend beaucoup de Gaviscon. Elle présente, par moment, des 
troubles du transit et des nausées.

• Atcd :

- Eczéma, peau atopique

- Hypotension

• Atcd chirurgicaux : Exérèse de kystes séreux tubaires et de l’ovaire gauche.

• R/: Aucun.

• Contexte familial compliqué, harcèlement et menace par son ex-compagnon.

• Autre consultation pour masse au niveau du poignet droit, sensation de perte 
de sensibilité dans la main et douleurs irradiantes.
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Cas clinique n°1



• Patient âgé d’une 40aine d’années, kinésithérapeute de profession et très sportif. Il se 

présente à votre consultation pour vertiges rotatoires. Ceux-ci sont connus depuis des 

années. Ils ont été confirmés par un avis ORL et traités par de la kiné vestibulaire. 

Quelques mois après, il revient en vous expliquant moins bien entendre au niveau de 

l’oreille gauche. Il présente également une dyspnée lors de la mobilisation de patients, 

accompagnée de transpiration.

• Atcd Familiaux :

- Père suicidé

- Mère décédée d’un problème pulmonaire chronique

- 6 Enfants en bonne santé

• FR : Tabagisme ancien.

• Mode de vie : Sportif.

• Atcd chirurgicaux : Adénotonsillectomie.

• R/: /

Cas clinique n°2
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• Patiente née en décembre 1991, qui revient à votre consultation pour crampes 

abdominales, dont elle vous a déjà fait part, mais qui s’intensifient. Selon elle, ces 

crampes irradient au niveau lombaire. Elle vous signale également ressentir des 

picotements le long de sa jambe gauche ainsi qu’une perte de force. Elle explique 

que tout cela la fatigue énormément et aggrave ses insomnies. Elle se sent anxieuse 

et ressent comme une oppression thoracique.

• R/ : Deso 30

• FR : Tabagisme.

• Atcd personnels :

- Anxiété

- TS médicamenteuse

- Insomnies

- G3P3

• Atcd familiaux : /

• Statut vaccinal : en ordre.

Cas clinique n°3
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Aide à la recherche d’un
diagnostic différentiel

https://www.findzebra.com/

• Vous pouvez y encoder les
différents symptômes de votre
patient, qui vous semblent
pertinents.

• À encoder en anglais.
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• Findzebra (https://www.findzebra.com/)

• HPO (https://hpo.jax.org/app/)

• OMIM (https://www.omim.org/)

• Pas à Pas en pédiatrie (https://pap-pediatrie.fr/)

• Clés du diagnostic

Sites d’intelligence assistée
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https://www.omim.org/
https://pap-pediatrie.fr/


• Jeune née en septembre 1990, nouvelle patiente. Elle vient en consultation en 
expliquant souffrir de crampes abdominales depuis des mois. Elle souffre de 
brûlant et prend beaucoup de Gaviscon. Elle présente, par moment, des 
troubles du transit et des nausées.

• Atcd :

- Eczéma, peau atopique

- Hypotension

• Atcd chirurgicaux : Exérèse de kystes séreux tubaires et de l’ovaire gauche.

• R/: Aucun.

• Contexte familial compliqué, harcèlement et menace par son ex-compagnon.

• Autre consultation pour masse au niveau du poignet droit, sensation de perte 
de sensibilité dans la main et douleurs irradiantes.
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Cas clinique n°1



• A vu l’orthopédiste pour son poignet : kyste arthrosynovial confirmé. 
Elle présente également des douleurs relativement floues au niveau de 
sa main droite. Cela commence, habituellement, par des dysesthésies 
dans les doigts centraux. L’orthopédiste a prescrit de la kinésithérapie 
pour probable névrite cervico-brachiale C7 droite.

• Lors d’une autre consultation au cabinet, elle se plaint de cervicalgies. 
Ce jour-là, vous constatez qu'elle présente de nouveau un eczéma assez 
intense et craquelé des mains. Elle justifie que sa peau est fort abîmée 
à cause de produits qu'elle utilise. 

• En parallèle, vous vous faites interpeller par le kinésithérapeute. Il a 
constaté un gros phénomène de Raynaud, lors des séances qu’il réalise.

Complément d’informations 1 Cas n°1
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Complément d’informations 2 Cas n°1
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• Prévalence: entre 1/1300 et 1/5000

• Touche 4 femmes pour 1 homme

• Apparaît vers 40-50ans

• Maladie auto-immune du tissu conjonctif. Dépôt excessif de collagène.

• Déclencheurs : Choc émotionnel ou l’exposition à certaines substances 

chimiques (silice, solvants, métaux lourds, hydrocarbures…).

• Il existe 3 types de Sclérodermie :

1) Sclérodermie localisée cutanée.

- Morphées

- Linéaire

2) Sclérodermie limitée ou CREST.

3) Sclérodermie systémique diffuse, qui est la plus sévère.

Sclérodermie
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Morphée

Blanc, nacré, 
avec un halo 
rouge-violacé

Télangiectasies

Dilatation de 
vaisseaux

Phénomène 
de Raynaud

Blanc, Bleu et 
engourdi, Rouge 
et douloureux

Sclérodactylie

Aspect 
boudiné des 
doigts

Atteintes cutanées de la Sclérodermie
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Sclérodermie limitée ou CREST
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Le phénomène de 
Raynaud apparait 
10 ans AVANT les 
autres 
manifestations de 
la maladie !!



• Capillaroscopie

• Biopsie cutanée

• Biologie à la recherche d’Auto-Ac

Examens complémentaires
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• Corticoïdes topiques ou per os

• Voire cyclophosphamide, azathioprine, méthotrexate, hydroxychloroquine

• Kiné: étirement, massage

• Relaxation, cures thermales,. 

• PUVAthérapie

• Suivi psychologique

• Sevrage tabagique (qui aggrave le phénomène de Raynaud)

• Crèmes hydratantes et humidificateur

• Gants

Prise en charge de la Sclérodermie
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• Patient âgé d’une 40aine d’années, kinésithérapeute de profession et très sportif. Il se 

présente à votre consultation pour vertiges rotatoires. Ceux-ci sont connus depuis des 

années. Ils ont été confirmés par un avis ORL et traités par de la kiné vestibulaire. 

Quelques mois après, il revient en vous expliquant moins bien entendre au niveau de 

l’oreille gauche. Il présente également une dyspnée lors de la mobilisation de patients, 

accompagnée de transpiration.

• Atcd Familiaux :

- Père suicidé

- Mère décédée d’un problème pulmonaire chronique

- 6 Enfants en bonne santé

• FR : Tabagisme ancien.

• Mode de vie : Sportif.

• Atcd chirurgicaux : Adénotonsillectomie.

• R/: /

Cas clinique n°2
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• Le patient réalise un nouveau bilan chez l’ORL, qui révèle une 

hypoacousie gauche de perception, ainsi qu’un nystagmus horizontal 

gauche en décubitus. Il continue, dès lors, les séances de kinésithérapie 

pour ses vertiges rotatoires.

• Il vous explique ressentir de plus en plus de fatigue. Il a de grosses 

difficultés pour courir et mobiliser ses patients. 

• Bilan cardiologique: normal, hormis une élévation des CPK à la biologie. 

Le patient justifie ceux-ci par de gros efforts physiques inhabituels 

récents.

• Il s’est ensuite rendu aux urgences, un week-end, pour dyspnée plus 

intense. 

• Radiographie du thorax: Troubles ventilatoires des 2 bases.

Complément d’informations 1 Cas n°2
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• Votre patient revient à votre consultation car il présente une douleur à l’épaule 
droite. Il pense avoir un souci au niveau de la coiffe des rotateurs car il se 
trouve limité dans la rotation externe et légèrement interne de son bras.

Complément d’informations 2 Cas n°2
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• Lorsqu’il vous parle, vous constatez qu’il a une 

voix un peu nasonnée. Vous l’interrogez sur un 

éventuel épisode de rhinite. Il vous informe 

n’avoir qu’une dysphagie lors de certains repas.

• Polysomnographie:  Désaturation nocturne à 

70%. Celle-ci confirme également une 

hypoventilation alvéolaire.



• Ou Amyotrophie bulbo-spinale liée à l’X, Atrophie musculaire spinale et bulbaire

• Prévalence: 1/300.000 ou 1 homme/150.000.

• Touche principalement les populations japonaise et scandinave (Ouest de la 

Finlande).

• Apparait vers 20-40 ans.

• Pathologie Neuromusculaire symétrique rare d’évolution lente.

• Répétition excessive triplet CAG dans le gène AR sur le chromosome X. Rend le 

récepteur aux androgènes insensible.

• Fatigabilité, faiblesse musculaire (hypotonie), fonte musculaire (amyotrophie), 

crampes musculaires, fasciculations, tremblements fins.

• Baisse de la fertilité, gynécomastie, troubles érectiles, diminution de volume 

des testicules.

• Dysphagie, troubles de la parole et/ou de la déglutition, atrophie de la langue.

Maladie de Kennedy
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• Biologie reprenant les CPK.

• EMG qui montre une atteinte neurogène chronique (motoneurones).

• DD : Sclérose Latérale Amyotrophique (SLA), qui est beaucoup plus fréquente 

que la maladie de Kennedy et surtout qui évolue beaucoup plus rapidement.

• Aides au maintien quotidien: canne, corset, scooter électrique ou fauteuil 

roulant.

• Prise en charge multidisciplinaire: neurologue, rééducation fonctionnelle, 

kinésithérapeute hebdomadaire et passive, logopédie, ergothérapeute, 

diététicien, psychologue.

Prise en charge de la maladie de Kennedy
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• Patiente née en décembre 1991, qui revient à votre consultation pour crampes 

abdominales, dont elle vous a déjà fait part, mais qui s’intensifient. Selon elle, ces 

crampes irradient au niveau lombaire. Elle vous signale également ressentir des 

picotements le long de sa jambe gauche ainsi qu’une perte de force. Elle explique 

que tout cela la fatigue énormément et aggrave ses insomnies. Elle se sent anxieuse 

et ressent comme une oppression thoracique.

• R/ : Deso 30

• FR : Tabagisme.

• Atcd personnels :

- Anxiété

- TS médicamenteuse

- Insomnies

- G3P3

• Atcd familiaux : /

• Statut vaccinal : en ordre.

Cas clinique n°3
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• Elle revient à votre consultation pour aphtose buccale. Elle signale que 

cela arrive régulièrement et lui donne des douleurs intenses dans la 

bouche. Elle se plaint également de sudation nocturne et de céphalées.

• Vous constatez d’ailleurs dans son dossier, un passage récent aux 

urgences pour céphalées hémicrâniennes droites, inhabituelles et 

pulsatiles. Elles irradiaient dans la nuque et étaient associées à de la 

photophobie et des scotomes. 

• IRM cérébrale: Pas d’anomalie significative.

• IRM de la colonne lombaire: Sans particularité.

• Une biologie complète: Uniquement une CRP à 30.

Complément d’informations 1 Cas n°3
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• Un bilan ORL a été réalisé pour douleurs pharyngées, majorées par la 

déglutition et présence assez fréquente d’aphtes. Celui-ci révèle un 

examen clinique et fibroscopique normal, hormis la présence de 

plusieurs aphtes buccaux.

• OesoGastroDuodénoscopie: négative (béance cardiale peu 

significative). 

• Biopsies: légère inflammation diffuse du tube digestif.

Complément d’informations 2 Cas n°3
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• VS: 44

• Leucocytes: 13500 milliers/µL

• CRP: 47 mg/L

• Fonction rénale et Iono : dans les normes

• Sérologies prélevées :

- Bartonella Henselae : négative

- Bilan MST : Syphilis, HIV : négatif

- Hépatite A/C : Aucune immunité

- Hépatite B : Immunité post-vaccinale acquise

- Borrélia : négatif

- Toxoplasmose : IgG et IgM négatif

- CMV et EBV : Igm négatif mais présence d’IgG positif

• Facteur rhumatoïde et ANCA : négatif

Une biologie complète Cas n°3
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• La plus fréquente des fièvres récurrentes génétiques.

• Risque fort élevé : Amériens, Juifs Séfarades, Turcs.

• Risque élevé : Kurdes, Libanais, Italiens (Sicile), Grecs, Marocains, 

Algériens.

• Commence à se voir dans des familles de l’Europe de l’Ouest.

• Apparait avant 30 ans.

FMF: Fièvre Méditéranéenne Familiale
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• Les crises durent 1-3 jours (voire 7 jours) et sont entrecoupées de 
périodes asymptomatiques et apyrétiques.

• Début des crises par une grande fatigue, irritabilité, vertiges et troubles 
alimentaires (boulimie ou perte d’appétit).

• Puis fièvre jusque 40°C.

• Douleurs abdominales (95% des poussées) qui simulent une péritonite.

• Arthralgies, sans arthrite.

• Douleurs thoraciques avec atteinte pleurale ou péricardique (plus rares).

• Rash cutané en plaque érythémateuse, voire un pseudo-érysipèle très 
douloureux au niveau de la cheville et favorisé par l’orthostatisme.

• Aphtes.

• Possible orchite unilatérale et myalgies à l’effort.

Symptomatologie FMF
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• Facteurs déclenchants : émotion, stress, activité physique 

inhabituelle, manque de sommeil, examen paraclinique 

invasif, menstruations, le froid, le chaud,.

• Biologie avec CRP (parfois augmentation des 

transaminases).

• Test génétique : Autosomique récessif, Mutation dans le 

gène MEFV codant pour la pyrine.

• Test à la colchicine.

Examens complémentaires FMF

27



• Traitement :

- Colchicine 0.03 mg/kg/jour jusqu’à 3 mg/jour (pour éviter un risque de 

toxicité fatale : ne pas donner de macrolides, le diltiazem, le 

pamplemousse et la ciclosporine).

- AINS lors de crises

- Anti-II-1b

• Complication majeure : l’amylose rénale, amylose inflammatoire ou AA (dosage 

protéinurie et créatininémie).

• La FMF type 2 décrit un phénotype dans lequel l'amylose de type AA 

(complication grave à long terme) est la première et la seule manifestation.

Traitement et Complication FMF
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Pas à Pas en Pédiatrie: Fièvre récurrentes
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https://pap-pediatrie.fr/immuno-infectio-
parasito/fievres-recurrentes



Pas à pas en pédiatrie: Aphtose buccale 
récidivante
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https://pap-
pediatrie.fr/immuno
-infectio-
parasito/aphtose-
buccale-recidivante
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Différentes fièvres récurrentes
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• Procéder à une anamnèse complète: Antécédents familiaux, ethnicité, contexte 
de vie du patient, antécédents personnels, traitement,. 

• L’examen clinique doit être le plus complet possible. Ne pas hésiter à demander à 
son patient de se déshabiller!

• Importance de connaître son patient et être interpellé par un nouvel élément qui 
modifie et affecte son quotidien.

• Connaître le contexte et l’âge d’apparition de la maladie. Bien suivre l’évolutivité 
des symptômes et des plaintes (fréquence, périodicité, déclenchants, signes 
associés,.).

• Ne pas se laisser piéger par des symptômes qui semblent incohérents entre eux 
et n’avoir aucun lien, mais qui peuvent entrer dans le cadre d'un syndrome.

• S’interroger sur des troubles psychologiques:

- Sont-ils la cause d’une maladie psychosomatique?

- Sont-ils la conséquence de la souffrance occasionnée par les différents 
symptômes?

- Sont-ils le déclencheur de la pathologie dont souffre le patient?

Messages clés
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