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Le syndrome d'entérocolite induite par les protéines alimentaires (SEIPA), quel protocole de soins aux urgences ?

ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Abstract: Food protein-induced enterocolitis syndrome (FPIES) is a potentially severe non-IgE-mediated food allergy (FA) that can occur at any age but is most commonly seen in infants. The symptoms, which are almost entirely gastrointestinal, are either chronic, when the offending food is ingested daily, or of the potentially life-threatening acute type (recurrent vomiting, hypotonia, diarrhea, dehydration), and these may be misdiagnosed as they mimic other diseases (e.g. infection, sepsis, anaphylaxis). This disease remains poorly known among clinicians. The "food allergy interest group" of the French Allergy Society associated with the "Groupe Francophone de Réanimation et Urgences Pédiatriques" (the French-language Pediatric Emergency and Intensive Care Group) herein sets out and comments upon the diagnosis and emergency care management protocol updated in light of the recent international guidelines. This document may be given by the pediatrician or allergist to the parents, who may then pass it on to the emergency physician in the event of a visit to an emergency department for digestive symptoms potentially related to FPIES. SEIPA au lait de vache à 0.34% vs 0.5% pour l'allergie IgE dépendante au lait de vache (4).

Mots clés

Une étude prospective australienne sur une année concluait à une incidence du SEIPA tous aliments confondus de 1 cas pour 10 000 enfants de moins de deux ans [START_REF] Mehr | Epidemiology of food protein-induced enterocolitis syndrome[END_REF]. Certains cas de SEIPA ont des arguments de sensibilisation IgE avec en particulier une biologie positive. Ils peuvent évoluer vers une forme clinique IgE médiée. Caubet retrouve dans sa série 24 % de SEIPA atypiques au lait de vache avec prick et/ou IgE spécifiques positives, dont 41% ont évolué vers une forme IgE dépendante [START_REF] Caubet | Clinical features and resolution of food protein-induced enterocolitis syndrome: 10-year experience[END_REF].

Un protocole de soins et d'urgence des formes aiguës a déjà été établi en 2010 [START_REF] Chaabane | A new case of food protein-induced enterocolitis syndrome[END_REF]. Ce premier document francophone était inspiré de celui anglo-saxon de Sicherer [START_REF] Sicherer | Food protein-induced enterocolitis syndrome: case presentations and management lessons[END_REF]. Powell en 1986 a établi les premiers critères diagnostiques basés sur des éléments cliniques et biologiques [START_REF] Sicherer | Food protein-induced enterocolitis syndrome: case presentations and management lessons[END_REF]. Ceux-ci ont été revus par un groupe d'experts de l'American Academy of Allergy, Asthma & Immunology et publiés en avril 2017 (Tableau I) sous la forme de recommandations internationales [START_REF] Nowak-Wegrzyn | International consensus guidelines for the diagnosis and management of food protein-induced enterocolitis syndrome: Executive summary-Workgroup Report of the Adverse Reactions to Foods Committee, American Academy of Allergy, Asthma & Immunology[END_REF]. Dans le même travail, les auteurs ont précisé les modalités du traitement. L'objectif du groupe de travail « Allergie Alimentaire » de la Société Française d'Allergologie, en collaboration avec le Groupe Francophone de Réanimation et Urgences Pédiatriques (GFRUP), est de proposer un protocole de soins sous la forme d'une lettre destinée aux médecins des services d'urgence. Celle-ci sera remise aux parents des patients porteurs de cette affection lors du diagnostic. Elle décrit les symptômes et le traitement de la forme aiguë de SEIPA, selon les dernières recommandations (6, 7).

Les caractéristiques du SEIPA

Le retard au diagnostic est très courant. Il est lié au délai entre l'ingestion de l'aliment et le début des symptômes, à l'absence des symptômes habituels d'hypersensibilité immédiate, et enfin à l'absence de test diagnostique de référence [START_REF] Nowak-Wegrzyn | Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome[END_REF][START_REF] Fiocchi | Differential diagnosis of food protein-induced enterocolitis syndrome[END_REF]. Les aliments en cause parfois inattendus, peuvent contribuer à la méconnaissance du diagnostic. Dans la forme aiguë, ce retard est également attribué à la nature des symptômes, essentiellement des vomissements et à leur retentissement, pouvant évoquer d'autres diagnostics comme une gastro-entérite, une invagination intestinale, une infection, une intoxication, un choc septique... Fiocchi l'illustre dans un abstract présenté au congrès de l'Académie Européenne d'Allergologie et d'Immunologie Clinique (EAACI) en 2014 : il rapporte 3 cas de SEIPA chez des enfants, ayant eu de multiples avis spécialisés inutiles, avec un délai moyen entre le premier épisode et le diagnostic de 8 mois [START_REF] Fiocchi | Differential diagnosis of food protein-induced enterocolitis syndrome[END_REF]. Les vomissements sont caractérisés par leur survenue brutale. L'association à une altération de l'état général et/ou à une léthargie est un argument diagnostique. Il n'y a pas de prodromes, ni douleurs, ni manifestations cutanées ou respiratoires et la fièvre est rarement observée [START_REF] Mane | Clinical manifestations of food protein-induced enterocolitis syndrome[END_REF].

Des formes sévères sont décrites avec vomissements profus, troubles de la conscience, hypotonie majeure, cyanose, choc hypovolémique aboutissant à une hospitalisation en soins intensifs avant que le diagnostic ne soit posé. Certains auteurs rapportent aussi une méthémoglobinémie associée. Le diagnostic est clinique et l'interrogatoire capital. A la différence de l'allergie alimentaire IgE médiée, il n'y a pas de test allergologique disponible à ce jour pour identifier le ou les aliments en cause. En cas de doute, seul le test de provocation, selon des modalités adaptées, permettra de confirmer le diagnostic [START_REF] Chaabane | A new case of food protein-induced enterocolitis syndrome[END_REF]. A la phase aiguë, une hyperleucocytose à polynucléaires est possible, mais elle n'a rien de spécifique. En cas de doute diagnostique quant à une anaphylaxie IgE dépendante, un dosage de tryptase peut être réalisé.

L'écoute des parents reste donc primordiale dans l'évocation d'aliments improbables, car plutôt atypiques dans l'allergie alimentaire « classique » mais à l'origine des symptômes digestifs de leur enfant [START_REF] Nowak-Wegrzyn | International consensus guidelines for the diagnosis and management of food protein-induced enterocolitis syndrome: Executive summary-Workgroup Report of the Adverse Reactions to Foods Committee, American Academy of Allergy, Asthma & Immunology[END_REF][START_REF] Fiocchi | Differential diagnosis of food protein-induced enterocolitis syndrome[END_REF]. Tous les aliments peuvent induire un SEIPA. Néanmoins, le plus fréquent est chez le nourrisson le lait de vache, notamment dans les formules infantiles.

Dans les pays anglo-saxons, les formules à base de soja sont également incriminées alors souvent associées au lait de vache [START_REF] Caubet | Clinical features and resolution of food protein-induced enterocolitis syndrome: 10-year experience[END_REF][START_REF] Nowak-Wegrzyn | Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome[END_REF][START_REF] Mehr | Food protein-induced enterocolitis syndrome: 16year experience[END_REF]. Des aliments solides peuvent être impliqués, le poisson étant le plus fréquent dans les pays européens [START_REF] Infante | Food protein-induced enterocolitis syndrome by fish: Not necessarily a restricted diet[END_REF]. Les autres aliments retrouvés dans les SEIPA peuvent être très différents des aliments fréquemment en cause dans l'allergie IgE médiée du jeune enfant (on peut citer le riz ou les fruits et légumes) y compris ceux de consommation peu courante comme les aliments exotiques (patate douce par exemple) [START_REF] Moreno | Immunologic study of two fruitinduced FPIES cases[END_REF]. La plupart des enfants réagissent à un seul aliment, mais 20 à 30% réagissent à au moins deux aliments, et 10% à au moins quatre [START_REF] Nowak-Wegrzyn | Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome[END_REF].

Le traitement en urgence

Les récentes recommandations précisent la prise en charge de l'épisode aigu. Elles distinguent la prise en charge au domicile et celle au sein du service des urgences. Le traitement diffère s'il s'agit d'un épisode mineur, modéré ou sévère. Nous avons pris le parti de ne détailler uniquement la prise en charge de l'enfant reçu dans un service d'urgences. Le protocole précise les manifestations cliniques relevant de la consultation dans un service d'urgences pédiatriques, et les modalités du traitement, en particulier de la réhydratation précoce.

En cas de prise accidentelle de l'aliment responsable et en cas de symptômes importants, c'est-à-dire la répétition des vomissements, il faudra en effet que l'enfant soit transporté le plus rapidement possible dans un service d'urgences [START_REF] Nowak-Wegrzyn | International consensus guidelines for the diagnosis and management of food protein-induced enterocolitis syndrome: Executive summary-Workgroup Report of the Adverse Reactions to Foods Committee, American Academy of Allergy, Asthma & Immunology[END_REF]. Pour la collectivité, ceci sera précisé dans le projet d'accueil individualisé.

L'épisode aigu modéré est caractérisé par la survenue d'au moins trois épisodes de vomissements associés à une léthargie définie comme « légère », évoquant un tableau clinique de déshydratation sans signe de gravité. Le traitement est alors essentiellement basé sur la restauration volémique, qui peut passer par un remplissage vasculaire de 20 ml/kg en bolus de sérum physiologique [START_REF] Nowak-Wegrzyn | Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome[END_REF]. Dans les formes sévères définies par plus de trois vomissements, associés à des signes de gravité témoignant du retentissement général : léthargie sévère, hypotonie majeure, pâleur, cyanose ou teint septique, instabilité hémodynamique, les recommandations sont la même prise en charge initiale concernant le remplissage, éventuellement répété en vue de la restauration d'une hémodynamique normale. L'administration par voie veineuse de méthylprednisolone à la dose de 1 mg/kg (maximum 60 à 80 mg), qui pourrait entrainer une diminution de l'inflammation cellulaire, est aussi proposée. Chez les enfants de plus de 6 mois, l'administration d'Ondansétron par voie veineuse à la dose de 0,15 mg/kg est indiquée (maximum de 16 mg) pour les formes modérées ou sévères. Cette proposition fait suite à trois études montrant son efficacité dans les vomissements liés au SEIPA. De manière pratique, la posologie habituellement utilisée en pédiatrie est de 2 mg pour les enfants de moins de 10 kg (mais plus de 6 mois), 4 mg pour les enfants de 10 à 20 kg, et 8 mg pour les enfants de plus de 20 kg. Il faut toutefois connaître le risque iatrogène d'allongement du QT et de troubles du rythme cardiaque favorisés par les désordres ioniques potentiellement associés aux vomissements (hypokaliémie, hypomagnésémie) [START_REF] Miceli Sopo | Ondansetron in acute food protein-induced enterocolitis syndrome, a retrospective case-control study[END_REF][START_REF] Miceli Sopo | Ondansetron for food protein-induced enterocolitis syndrome[END_REF][START_REF] Holbrook | Use of ondansetron for food protein-induced enterocolitis syndrome[END_REF]. Cependant, ce traitement est déjà utilisé en pratique courante dans d'autres situations, notamment par les hématologues, oncologues et chirurgiens pédiatres sans ECG préalable, en l'absence de trouble du rythme cardiaque connu. Par ailleurs, les dernières recommandations de l'ESPGHAN le mentionnent comme option thérapeutique dans la prise en charge de la gastro-entérite aiguë [START_REF] Guarino | Hepatology, and Nutrition/European Society for Pediatric Infectious Diseases evidence-based guidelines for the management of acute gastroenteritis in children in Europe: update 2014[END_REF]. 
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  Le syndrome d'entérocolite induite par les protéines alimentaires (SEIPA), quel protocole de soins aux urgences ? Food protein-induced enterocolitis syndrome (FPIES): what emergency treatment protocol? Résumé : Le syndrome d'entérocolite induite par les protéines alimentaires (SEIPA) est une forme d'allergie alimentaire non IgE dépendante, potentiellement sévère pouvant survenir à tout âge mais surtout chez le nourrisson. L'atteinte, quasi exclusivement digestive, est caractérisée par des symptômes chroniques lors de l'ingestion journalière de l'aliment, ou aigus (vomissements itératifs, hypotonie, diarrhée profuse, déshydratation), possible source de confusion avec d'autres diagnostics (infection, sepsis, anaphylaxie,…). Ce diagnostic reste encore méconnu des médecins, notamment dans le contexte de manifestations aiguës et d'admission dans un service d'urgences. Le groupe de travail « Allergie Alimentaire » de la Société Française d'Allergologie associé au Groupe Francophone de Réanimation et Urgences Pédiatriques propose et commente dans cet article les critères diagnostiques et le protocole de soins en urgence, actualisés suite aux récentes recommandations internationales. Ce document pourra être donné par le pédiatre ou l'allergologue aux parents qui le remettront au médecin urgentiste en cas de passage aux urgences pour des symptômes digestifs potentiellement reliés au SEIPA.

  Dans les formes sévères, il convient de rechercher et de corriger d'éventuels troubles hydro-électrolytiques. Ces situations justifient de prolonger la surveillance pendant au moins 4 à 6 heures après la résolution des symptômes en unité d'hospitalisation de courte durée ou en surveillance continue et ce jusqu'à la reprise d'une alimentation orale tolérée (8, 10). Les formes sévères ou persistantes malgré les premiers traitements relèvent de la réanimation. A la différence des protocoles de soins et d'urgence des allergies alimentaires IgE dépendantes à risque d'anaphylaxie, l'adrénaline n'a pas sa place dans la prise en charge du SEIPA sans association à une allergie IgE médiée et donc sans manifestation d'anaphylaxie, c'est à dire la très grande majorité des cas auxquels s'adresse le document proposé. La prévention repose, comme dans l'allergie alimentaire IgE médiée, sur le régime d'éviction. Le document que nous proposons sera remis à la famille (annexe). Il a donc comme objectif d'alerter le médecin urgentiste sur la possibilité de ce diagnostic devant des symptômes digestifs aigus. Il concerne des enfants chez qui le diagnostic de SEIPA a été porté, mais pourrait favoriser aussi la reconnaissance de ce diagnostic de novo en service d'urgences. Il ne se substitue pas à l'évaluation clinique du médecin de garde. Le bénéfice de la diffusion de ce plan d'action dans l'amélioration de prise en charge de ces enfants sera à évaluer. Conflits d'intérêts : aucun. Tableau I Critères diagnostiques de l'American Academy of Allergy Asthma and Immunology pour le diagnostic de la forme aigue de SEIPA (8) Le diagnostic doit être fait par association du critère majeur et d'au moins 3 critères mineurs. Si doute diagnostique, le test de provocation en milieu hospitalier est recommandé.
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