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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



• « Je ne sais plus qui aller voir, on ne me prend pas au sérieux. » 

• « Je suis fatigué de passer de médecin en médecin sans que 
l’on s’intéresse à mon ressenti. » 

• « On me dit que tout est dans ma tête. » 

• « On a toujours mis mes symptômes sur le compte du stress 
parce qu’on ne trouvait aucune pathologie, rien de concret. »

• « Je suis désespéré de devoir rappeler ma maladie aux 
médecins. Ils ne la connaissent pas mais ne s’y intéressent pas 
toujours. »

• « Je pense ne pas avoir assez d’aide car les médecins ne 
connaissent pas ma maladie. Je vais donc prendre contact avec 
l’association des maladies rares. »
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Ressenti de patients atteints de maladies rares:



• Les maladies rares ont une prévalence de 1/2000.

• Elles touchent 700 000 belges.

• Il en existe 6000 à 8000, dont 80% sont d’origine génétique.

• Elles se rencontrent dans tous les domaines de la 
médecine.

• Elles touchent principalement des enfants.

• ≠ des maladies orphelines qui n’ont, par définition, pas de 
traitement.

Définitions
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• Expression clinique très variable: 

- Un seul organe (épidermolyse bulleuse, hémophilie).

- Plusieurs organes (Syndrome de Prader Willi).

- Presque tous les organes (certaines maladies auto-
immunes).

• Elles sont graves, chroniques, évolutives, invalidantes et 
douloureuses.

• Il y a une vulnérabilité psychologique, physique, sociale, 
économique et culturelle. 

Caractéristiques
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• Symptômes variés, peu spécifiques, incohérents et 
inhabituels.

• Symptômes généralisés: fatigue, douleurs systémiques, 
troubles du sommeil, vertiges, amaigrissement inexpliqué 
ou surcharge pondérale.

• Les maladies rares sont classées comme diagnostic 
d’exclusion dans l’arbre décisionnel au vu de leur faible 
prévalence.

Symptômes communs
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• = Incapacité de trouver un diagnostic précis et pertinent alors que le 
patient manifeste des critères évocateurs de maladie.

• Sa durée moyenne pour les maladies rares est de 4,9 ans.

• En Belgique, 22% des patients ont dû consulter plus de 5 médecins
avant de recevoir le diagnostic correct de leur maladie rare et 7% 
d’entre eux en ont consulté plus de 10.

• « Pas encore diagnostiqué »

• « Diagnostics erronés »

• « Sans diagnostic» (Syndromes sans nom ou SWAN en anglais)

• Risque: être étiquetés « psy », entendre que « c’est dans leur tête ».

Errance diagnostique
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• = Syndrome physique objectivable favorisé par un facteur 
psychologique, car il ne sait s’exprimer en tant que tel. 

• Selon le modèle biopsychosocial d’Engel, qui décrit les 
interactions entre les facteurs biologiques, psychologiques et 
sociaux.

• 20 à 35% des consultations en première ligne.

• Suite à un conflit ou un traumatisme de vie.

• Déclencheurs: infection, maladie dans l’enfance, traumatisme, 
abus dans l’enfance, maltraitance, traits de personnalité.

• Tous les systèmes de l’organisme peuvent être touchés.

Pathologies psychosomatiques
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- Ses antécédents familiaux au sens large: morts prématurés, fausses 

couches, malformations congénitales, troubles hormonaux (infertilité, 

puberté retardée), troubles endocriniens (diabète), troubles du 

comportement, perte de vision ou d'audition à un jeune âge, petite 

taille ou très grande taille.

- Les origines ethniques et une éventuelle consanguinité.

- Ses antécédents personnels dont les chirurgicaux.

- Ses conditions sociales et culturelles (métier, mode de vie, activités,.).

- Les scénarios d'exposition : alimentation, voyage, logement, animaux, 

travail.

- Ses allergies, intolérances, facteurs de risque, dépendances.

- Son traitement.

Anamnèse
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• Apparition des symptômes (dont l’âge, à savoir trop jeune!?)

• Symptômes: aigus, chroniques, identiques, variables, différents, 
inexplicables, incohérents, non-spécifiques.

• Évolution des symptômes :

- Fréquence, durée, périodique ou cyclique,

- Périodes asymptomatiques,

- Évolution temporelle, contexte, facteurs déclenchants, signes 
associés, efficacité de traitements.

• Soupçons d'étiologie psychosomatique/ Suivi par un psychologue.

• Les spécialistes déjà consultés, les examens limites, les résultats 
pathologiques.

Histoire actuelle de sa santé
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• Rester humble, reconnaître ses limites, prendre au sérieux le 
patient.

• Envoyer chez un spécialiste dans les plus brefs délais.

• Vers un hôpital de proximité => ou dans un des Sept Hôpitaux 
Universitaires belges qui ont un label FMR = Fonction 
Maladies Rares:

- En Flandre: UZ Anvers, UZ Gent, UZ Leuven. 

- À Bruxelles: Erasme (ULB), UZ Brussel (VUB), Cliniques 
Universitaires Saint-Luc (UCL).

- En Wallonie: CHU Sart Tilman à Liège et

- L’exception: Structure WORDS, Wallonian Organization for Rare 
Diseases, au GHdC, qui est reliée à l’Institut de Pathologie et de 
Génétique de Gosselies (IPG).

Réflexe maladie rare
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• Équipe pluridisciplinaire.

• Réduire l'errance diagnostique.

• Accompagner les personnes sans diagnostic dans leur 
parcours médical.

• Assurer le diagnostic, la continuité du traitement et le suivi 
du patient atteint d’une maladie rare tout au long de 
chaque phase de la vie, y compris lors du passage de 
l’enfance à l’âge adulte. 

• Référer dans un centre d’expertise.

Fonction Maladies Rares
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Génétique

• Généticien

• Anamnèse

• Examen clinique

• Arbre généalogique

• Antécédents familiaux

• Analyse du dossier

• Tests

• Examens complémentaires

• Analyses génétiques

GENES: 
G : Groupe d’anomalies malformatives (≥ 2 sites)
E : Earlier (début inhabituellement précoce)
N : Neurodéveloppemental/neurodégénératif
E : Exceptionnel
S : Valeur biologique et/ou imagerie Surprenante



Transmission maladie génétique monogénique
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• Mucoviscidose

• Maladies neuromusculaires

• Maladies métaboliques

• Hémophilie

• Maladies rénales

• Epilepsie réfractaire 

• Spina Bifida

• Programme de «prise en charge globale» pour la maladie de 
Huntington, la SEP et la sclérose latérale amyotrophique.

• Maison de répit.

Centre de référence
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• Clés du diagnostic

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

• PNDS: Protocoles Nationaux de Soins en France

• Findzebra (https://www.findzebra.com/)

• HPO (https://hpo.jax.org/app/)

• OMIM (https://www/omim.org)

Sources d’information
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OMIM
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• Jeune Homme de presque 15 ans, nouveau patient, se présente à la 
consultation pour dorso-lombalgies invalidantes. Il ne sait plus marcher 
sans avoir une canne. Il a dû stopper le sport alors qu’il fait beaucoup 
d’athlétisme. Cela depuis une chute avec mauvaise réception en 
trampoline 6 mois auparavant.

• ATCD :

- Rhinite allergique

- Allergies aux chats, bouleaux, acariens

- Dermatite atopique sévère

• ATCD familiaux : SEP chez la maman

• R/ : abrocitinib (anti JAK)

Exemple: Cas Clinique
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1ère bio + J15 +J10 +J15

CRP (<5) 132 39,1 72 11

Leucocytes
(4-10 milliers/µL )

19,5 9,7 9,5 9,3

Neutrophiles
(1500-7500/µL )

16165 7265 6550 5680

Biologies
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Sérologies demandées 
et négatives: hépatite 
A B C, IgM rubéole, 
EBV, CMV, 
toxoplasmose, Borrélia
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https://pap-pediatrie.fr/immuno-infectio-parasito/oligo-ou-polyarthrite-
de-lenfant
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• Base de données européennes et une ressource unique sur > 6000 
maladies rares.

• Diagnostics, Soins et Traitements.

• Créé en France par l’INSERM (Institut national de la santé et de la 
recherche médicale) en 1997. Depuis 2000, Consortium de 40 pays, 
répartis en Europe et à travers le monde.

• Orphacodes.

• Via définition européenne:

- < 1/2000 personnes,

- Présentation clinique homogène (= Pathologie à part entière), 

- Décrite dans ≥ 2 cas indépendants (pas dans la même famille) dans une 
revue vérifiée par des pairs.
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Exemple Orphanet: Maladie de Fabry
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Exemple Orphanet: Maladie de Fabry
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Exemple Orphanet: Maladie de Fabry
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Exemple Orphanet: Maladie de Fabry
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Exemple Orphanet: Maladie de Fabry
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Exemple Orphanet: Maladie de Fabry
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Exemple Orphanet: Maladie de Fabry
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Exemple Orphanet: Maladie de Fabry
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• Équipe comprenant un spécialiste, une infirmière, 
un kinésithérapeute, un ergothérapeute,.

• Un psychologue (car 23% souffrent d’anxiété et 
42% de dépression).

• Il est primordial de renforcer les interactions entre 
les médecins de première ligne, les spécialistes et 
les centres pour les maladies.

Travail en équipe pluridisciplinaire
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• RaDiOrg (Rare Disease Organisation Belgium) est l’association belge qui 

chapeaute environ 79 associations de patients atteints d’une maladie 

rare; voix des patients; augmenter la sensibilisation de la population sur 

les maladies rares; informer les patients et leur entourage.

• Eurordis est une alliance non gouvernementale européenne de 810 

associations; promotion et la coordination de plans nationaux; 

permanence téléphonique.

• 150 associations de patients en Belgique.

• L’asbl RDB (Rare Disorders Belgium): oriente bénévolement les malades.

Associations
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• Création d’un listing clair des experts et des 
différents hôpitaux qui traitent des maladies rares. 

• Orphanet sera étendu et combiné en une plate-
forme numérique ou en un moteur de recherche 
complet sur les maladies rares.

• Création de réseaux efficaces pour échanger entre 
soins primaires, centres experts et associations.

• Dossier Médical Informatisé et Partagé.

• Orphacodes intégrés dans ces dossiers.

Perspectives

35



• Véritable problème de santé publique.

• « Les maladies sont rares, mais les personnes atteintes 
d’une maladie rare sont nombreuses ».

• Diagnostiquer une maladie rare, c’est d’abord y penser!

• Le médecin généraliste, en tant que première ligne, a 
toute sa place dans le diagnostic des maladies rares; = 
Coordinateur de soins, comme il est repris dans le Plan 
Belge pour les maladies rares.

• Interactions et consultations conjointes avec les 
spécialistes.

• Référer vers les structures multidisciplinaires de 
diagnostic.

• Comme l'OMS le dit : « Il faut prendre en charge 
globalement la personne car la santé est un état de bien-
être global, physique et mental ». 

Conclusion
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When you hear hoofbeats, don’t expect to see a 
Zebra .

« Guérir parfois, soulager souvent, consoler 
toujours. » 

Ambroise Paré 


