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Resume : Le syndrome d’entérocolite induite par les pro-
téines alimentaires (SEIPA) est une allergie alimentaire
non IgE-médiée dont la physiopathologie est encore mal
connue. Elle touche principalement le jeune enfant, bien
que des cas chez I'adulte soient décrits. Elle se caractérise
par des symptdmes uniquement digestifs et d’apparition
retardée lors de I'exposition a I'allergéne. L'aliment le plus
fréquemment incriminé chez I'enfant est le lait de vache.
Le SEIPA peut se présenter sous deux formes, aigué ou
chronique, la forme aigué étant la plus fréquente. Son dia-
gnostic repose, essentiellement, sur des critéres cliniques
qui ont été redéfinis, récemment, lors d’'un consensus inter-
national. Ce travail, a travers deux cas cliniques, a pour
objectif de décrire les caractéristiques de cette maladie
émergente et de discuter des grandes lignes de son trai-
tement.

Mors-cLEs : SEIPA - Syndrome d’entérocolite induite
par les protéines alimentaires - Allergie alimentaire -
Allergie alimentaire non IgE-médiée - Allergie au lait
de vache

INTRODUCTION

Le syndrome d’entérocolite induite par les pro-
téines alimentaires (SEIPA) est une forme peu
connue d’allergie alimentaire non IgE-médiée.
Les premiers cas cliniques compatibles avec le
SEIPA ont été décrits en 1967 par Gryboski et
les premiers criteres diagnostiques d’entéroco-
lite liée aux protéines alimentaires ont été défi-
nis par Powell en 1986 (1, 2). Mais le SEIPA a
surtout été plus largement étudié cette derniére
décennie avec la publication, en 2017, de nou-
velles recommandations internationales pour le
diagnostic et la prise en charge (3).

Malgré un intérét scientifique grandissant
pour cette pathologie, ses mécanismes physio-
pathologiques restent encore mal compris. Un
trouble a@ médiation cellulaire a l'origine d’'une
réaction inflammatoire digestive, conduisant a
une augmentation de la perméabilité intestinale
et a un transfert de liquide dans la lumiére du
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FooD PROTEIN-INDUCED ENTEROCOLITIS SYNDROME (FPIES) :
A POORLY KNOWN TYPE OF FOOD ALLERGY

Summary : Food protein-induced enterocolitis syndrome
(FPIES) is a non-lgE-mediated food allergy. Its pathophy-
siology is still poorly understood. FPIES mainly affects
infant and young children, although cases have been
reported in adults. Its symptomatology is restricted to gas-
trointestinal manifestations and the onset of allergic reac-
tion subsequent to exposure is delayed. The most common
culprit for children is cow’s milk. Initial clinical presentation
of FPIES is oftentimes acute, though it can also be chro-
nic. Diagnosis relies on clinical criteria, which have been
recently redefined and subject to international consensus.
Through two clinical cases, this report aims to describe the
characteristics of this emerging disease as well as deli-
neate the treatment thereof.
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tube digestif, est le plus souvent évoque, mais
ce mécanisme doit étre davantage précisé et
étayé (4-6).

Le diagnostic du SEIPA n’est pas toujours
aisé et repose essentiellement, sur des critéres
cliniques. Une errance diagnostique, liée proba-
blement a une méconnaissance de la maladie
ainsi qu’a l'existence de nombreux diagnostics
différentiels, est fréquente (3, 7). Au travers de
deux cas cliniques, nous souhaitons sensibiliser
le praticien aux différentes manifestations du
SEIPA et présenter les derniéres recommanda-
tions diagnostiques et thérapeutiques.

CAS CLINIQUES

15% HISTOIRE

Le premier cas concerne une patiente qui,
a ’age de 8 mois, présente, une heure apres
un repas contenant un demi ceuf cuit dur, un
épisode de vomissement et une hypotonie. Elle
tolérait jusqu’alors les repas contenant un quart
d’ceuf cuit dur. Une semaine plus tard, elle pré-
sente, de nouveau une heure aprés un repas
contenant un demi ceuf cuit dur, des épisodes
de vomissements répétés, une hypotonie, une
léthargie et une hypothermie a 35,1°C, motivant
une consultation en salle d’'urgences et une hos-
pitalisation durant 48 heures. Durant les deux
événements, aucun symptdme cutané ou res-
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piratoire n’est observé. Un régime d’éviction de
I'ceuf est instauré malgré des tests allergiques
cutanés et des IgE spécifiques négatifs pour
I'ceuf.

A l'age de 15 mois, un bilan allergique de
contréle met en évidence 'apparition d’'une sen-
sibilisation cutanée au jaune d’ceuf, mais les IgE
spécifiques sanguines restent négatives.

A l'age de 18 mois, un premier test de pro-
vocation orale (TPO) a l'ceuf cuit est réalisé
en milieu hospitalier afin d’évaluer I'acquisition
d’'une tolérance. Deux heures aprés la der-
niere dose cumulée de 30 g (soit I'équivalent
d’environ un demi ceuf), la patiente présente 3
épisodes de vomissements avec paleur et hypo-
tonie, d’évolution rapidement favorable aprés
un remplissage de soluté salé isotonique et une
dose d’ondansetron |V. Le bilan sanguin, réalisé
dans le décours du TPO, montre une hyperleu-
cocytose a prédominance neutrophilique, des
IgE spécifiques a I'ceuf restant négatives et une
tryptase normale.

A 'age de 2 ans et demi, avant la réalisa-
tion d’'un second TPO a I'ceuf, le bilan sanguin
met en évidence l'apparition d’IgE spécifiques
positives pour le blanc d’ceuf. Ce second TPO
doit étre interrompu, aprées la dose cumulée de
6 g d’ceuf, suite a 'apparition d’urticaire dans
le visage et la survenue de deux épisodes de
vomissements isolés. L’évolution est rapide-
ment favorable aprés un remplissage de soluté
salé isotonique, ainsi que 'administration d’'une
dose d’anti-histaminique per os et d’'une dose
de méthylprednisolone IV. Le dosage de la tryp-
tase lors de la réaction est revenu positif. Une
immunothérapie a I'ceuf par voie orale est débu-
tée et une trousse d’'urgence est prescrite conte-
nant un stylo auto-injecteur d’adrénaline en cas
de réaction allergique IgE-médiée.

Ce premier cas illustre une forme de SEIPA
aigu a l'ceuf qui a évolué vers une forme d’aller-
gie IgE-médiée a I'ceuf.

2°“E HISTOIRE

Le second cas concerne une patiente qui, a
I’age de 9 mois, depuis l'introduction de produits
laitiers dans son alimentation solide, présente
une stagnation pondérale. A 'age de 18 mois,
a l'arrét de l'allaitement maternel et au pas-
sage au lait de vache, s’associent, au retard
de croissance, des diarrhées récurrentes, un
ballonnement abdominal et des vomissements
intermittents. La petite fille est vue pour la pre-
miére fois en consultation conjointe d’allergolo-
gie et gastroentérologie pédiatriques a I'age de
2 ans. Le bilan sanguin réalisé met en évidence
un hémogramme normal hormis une éosinophi-

lie, des IgE totales augmentées, mais des IgE
spécifiques et des tests cutanés pour le lait de
vache négatifs. Aprés une semaine d’éviction
stricte du lait de vache dans l'alimentation, on
constate une résolution de la symptomatologie
digestive et une reprise pondérale. Six semaines
apres le début du régime d’éviction stricte, elle
présente plusieurs vomissements 6 heures
apres l'ingestion accidentelle d’'une petite quan-
tité de lait cuit dans une collation, suivis ensuite
de diarrhées, mais sans symptdmes cutanés ou
respiratoires. Le régime d’éviction avec une for-
mule a base d’hydrolysat poussé de protéines
de lait de vache est poursuivi. En I'absence de
réaction aigué, un TPO sera réalisé dans 6 mois
afin d’évaluer 'acquisition de la tolérance.

Ce second cas illustre la forme chronique
du SEIPA aux protéines de lait de vache qui a
évolué vers la forme aigué aprés une période
d’éviction.

EPIDEMIOLOGIE

La prévalence du SEIPA est mal connue. Les
derniéres études prospectives ont estimé son
incidence entre 0,34 et 0,7 % (8, 9). Mais celle-
ci est probablement sous-estimée en raison
d’une méconnaissance encore importante de la
pathologie et d’'un manque de consultation pour
les formes légeres.

Elle survient principalement chez le nourris-
son, mais des cas adultes existent. Dans une
étude australienne, sur une population de 230
enfants de moins de 2 ans atteints de SEIPA
aigu, presque 60 % avaient des antécédents
familiaux d’atopie et 7 % avaient une histoire de
SEIPA dans la fratrie. Aucune différence de pré-
valence entre les sexes n’a été observée (10).

PROTEINES ALIMENTAIRES IMPLIQUEES

Tout aliment peut déclencher un SEIPA. Cer-
tains sont, cependant, plus fréquemment impli-
qués. Parmi ceux-ci, le lait de vache est de loin
le principal en cause chez I'enfant et ce, quelle
que soit la région. Pour les autres aliments, il
existe une disparité géographique qui semble
principalement liée aux habitudes alimentaires
et/ou a des facteurs génétiques (11). Ainsi, alors
qu’aux Etats-Unis, les aliments les plus rencon-
trés aprés le lait de vache sont le soja, le riz et
d’autres céréales, en Europe continentale, on
retrouve le poisson suivi, le plus souvent, par
oeuf (12-16).
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Une série belge de 39 patients atteints de
SEIPA aigu suivis au Centre Pédiatrique d’Aller-
gologie du CHC a Liege rapporte des résultats
similaires aux séries européennes, a savoir le
lait de vache suivi par le poisson et I'ceuf (17).

Il existe, cependant, bien d’autres aliments
décrits dans la littérature tels que la viande
rouge, la volaille, de nombreux fruits et Iégumes
(18, 19). Il est intéressant de constater que
certains d’entre eux sont rarement impliqués
dans les allergies IgE-médiées et peuvent donc
rendre le diagnostic d’allergie alimentaire moins
évidente pour le praticien.

Bien que, dans la majorité des cas, un seul
aliment soit impliqué, un tiers des patients réa-
gissent a deux aliments ou plus. Parmi ceux-ci,
la plupart d’entre eux réagissent au minimum au
lait de vache et/ou au soja (11, 19).

MANIFESTATIONS CLINIQUES

L’age d’apparition du SEIPA dépend généra-
lement de l'aliment impliqué et de I'age d’intro-
duction de celui-ci dans la diversification. Ainsi,
le SEIPA au lait de vache ou au soja apparait,
typiquement, dans les 6 premiers mois de vie,
alors que le SEIPA aux aliments solides appa-
rait, le plus souvent, entre 6 et 12 mois (3). Mais
un patient peut également développer un SEIPA
aprés des mois, voire des années, de tolérance
a l'aliment, comme cela a été décrit dans les cas
adultes (3).

Les manifestations cliniques sont digestives.
Il N’y a pas de symptdmes cutanés ou respira-
toires, par opposition aux allergies alimentaires
IgE-médiées. On distingue une forme aigué,
la plus fréquente, et une forme chronique. Le
tableau clinique et sa sévérité sont déterminés
par la quantité d’allergéne ingérée et la fré-
quence de contact avec l'allergéne dans I'ali-
mentation (3, 8, 18, 20).

FoRME AIGUE

Le SEIPA aigu survient lors d’'une exposition
occasionnelle a I'allergéne ou lors d’une réexpo-
sition aprés une période d’éviction. Il se manifeste
par des vomissements importants et répétés
dans les 1-4 heures aprés I'exposition, accom-
pagnés de paleur et de léthargie et, parfois, de
diarrhées ou d’hypothermie. Les diarrhées sur-
viennent, généralement, dans les 2-10 heures (le
plus souvent 5 heures) aprés I'exposition. Dans
15 % des cas, la forme aigué peut se compliquer
d’'un choc hypovolémique. La symptomatologie
se résout, habituellement, dans les 12 heures
apres éviction de l'allergéne (6).

FORME CHRONIQUE

Le SEIPA chronique survient lors d’'une expo-
sition réguliére, voire quotidienne, a l'allergéne.
Il se manifeste essentiellement par des diar-
rhées aqueuses, parfois sanglantes, des vomis-
sements intermittents, des ballonnements et un
retard de croissance. Les formes chroniques
séveres peuvent, elles aussi, progressivement
aboutir a une déshydratation et un choc hypo-
volémique. La plus grande caractéristique du
SEIPA chronique, qui lui permet notamment
de se distinguer d’autres allergies alimentaires
non IgE-médiées, est sa résolution aprés une
période d’éviction de 3 a 10 jours et l'appari-
tion d’'un tableau aigu lors d’'une réexposition a
I'allergéne, comme observé dans le second cas
clinique (3, 6).

FORME ATYPIQUE

Il existe une forme de SEIPA dite atypique,
caractérisée par un tableau clinique évocateur
d’'un SEIPA chez un patient présentant concomi-
tamment une sensibilisation IgE-médiée a l'aller-
gene impliqué (dosage des IgE spécifiques et/
ou tests cutanés positifs) (8, 21). Cette sensibili-
sation peut étre initiale ou apparaitre secondai-
rement. Cette forme de SEIPA a généralement
une évolution naturelle moins favorable et ces
patients ont un risque de développer un phé-
notype IgE-médié, comme dans le premier cas
clinique (20, 22).

DiAGNOSTIC

Le diagnostic du SEIPA repose essentielle-
ment sur 'histoire clinique, la résolution de la
symptomatologie aprés éviction de l'allergene
suspecté et I'exclusion des diagnostics diffé-
rentiels. Ceux-ci sont nombreux et comptent,
essentiellement, les autres formes d’allergies
alimentaires IgE-médiées ou non, les intole-
rances alimentaires, les gastro-entérites virales
ou bactériennes, les obstructions gastro-intesti-
nales et les maladies métaboliques (6).

Récemment, des critéres diagnostiques pour
le SEIPA ont été établis selon un consensus
international (3).

Pour le SEIPA aigu, un critére majeur et au
moins 3 critéres mineurs sont nécessaires et
suffisants pour le diagnostic. Des vomissements
sans autre symptéme d’allergie IgE-médiée
représentent le signe clinique majeur. Pour les
patients présentant un épisode isolé, un tableau
clinique atypique ou chez qui l'allergéne impliqué
est incertain, un test de provocation oral (TPO)
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Tableau |. Critéres diagnostiques pour les patients présentant une suspicion de forme aigué de syndrome
d’entérocolite induite par les protéines alimentaires (SEIPA). Source : Nowak-Wegrzyn, et coll. (3).

SEIPA aigu

CRITERE MAJEUR CRITERES MINEURS
1. Un second épisode (ou plus) de vomissements itératifs aprés
ingestion du méme aliment suspect
2. Vomissements itératifs 1-4 heures apres ingestion d’un autre aliment
) . 3. Léthargie extréme lors d’une réaction

Vomissements 1-4 heures aprés

ingestion de l'aliment suspect et 4. Paleur marquée lors d’une réaction

abse_nce _de sympt_omes cuta'anes OU - ['5 Nécessité d'une consultation d’urgence lors d’une réaction

respiratoires classiques de l'allergie

IgE-médiée 6. Nécessité d’'une hydratation intraveineuse lors d’une réaction
7. Diarrhées dans les 24 heures (habituellement 5-10 heures)
8. Hypotension
9. Hypothermie

Le diagnostic de SEIPA aigu nécessite 1 critére majeur et au moins 3 criteres mineurs. Si un seul épisode est
présenté, un TPO est recommandé pour confirmer le diagnostic.
Le patient devrait étre asymptomatique et grandir normalement une fois I'aliment suspect éliminé.

Tableau Il. Critéres diagnostiques pour les patients
présentant une suspicion de forme chronique
de syndrome d’entérocolite induite par les
protéines alimentaires (SEIPA). Source : Nowak-
Wegrzyn, et coll. (3).

SEIPA chronique

PRrESENTATION SEVERE : Quand I'aliment est consommé réguliérement
(ex. formule infantile). Vomissements intermittents et progressifs,
diarrhées (parfois sanglantes), parfois déshydratation et acidose
métabolique.

PRESENTATION MODEREE : Quand I'aliment est consommé en faible
quantité (ex. aliments solides ou exposition via allaitement
maternel). Vomissements intermittents et/ou diarrhées,
habituellement avec retard de croissance, mais SANS
déshydratation ou acidose métabolique.

Le diagnostic de SEIPA chronique repose sur :

1. La résolution des symptdmes en quelques jours apres I'éviction
de l'aliment.

2. La survenue de symptémes aigus avec vomissements dans les
1-4 heures et diarrhées dans les 24 heures (habituellement

5-10 heures) lors de la réintroduction de I'aliment.

Sans épreuve d’éviction/réintroduction, le diagnostic reste présumé.

doit étre réalisé pour confirmer le diagnostic (7).
Bien que ne faisant pas partie des critéres dia-
gnostiques, la résolution de la symptomatologie
quelques heures aprés I'éviction de l'allergéne
reste un élément clé renforgcant 'hypothése du
SEIPA aigu (Tableau ).

Pour le SEIPA chronique, le diagnostic repose
essentiellement sur la résolution de la sympto-
matologie dans les quelques jours apres I'évic-
tion de I'aliment et I'apparition d’'un tableau aigu
lors de la réexposition a celui-ci. De ce fait, la
réintroduction via un TPO est donc générale-
ment nécessaire (Tableau Il).

Il n’existe, a ce jour, pas de biomarqueurs spé-
cifiques de la maladie. Les tests allergiques sont
généralement négatifs (8, 18, 20). lls doivent,
cependant, étre réalisés dans I'’évaluation ini-
tiale de la maladie et de maniére réguliére dans
le suivi du SEIPA afin de dépister I'apparition
d’'une allergie IgE-médiée modifiant la sympto-
matologie, la prise en charge et I'évolution natu-
relle de la maladie (20, 21). Une sensibilisation
IgE-médiée doit, notamment, étre recherchée
avant toute réalisation de TPO afin de pouvoir
adapter la procédure de prise en charge en cas
de réaction allergique.

Certaines anomalies sanguines sont récur-
rentes. Elles sont peu spécifiques, mais peuvent
renforcer une suspicion clinique (3). Ainsi, on
retrouvera, préférentiellement dans la forme
aigué, une hyperleucocytose neutrophilique
et une thrombocytose (18, 19). Dans la forme
chronique, une anémie, une hyperleucocytose
neutrophilique, une éosinophilie, une hypoalbu-
minémie, une hypoprotéinémie. Dans les cas les
plus séveéres, une acidose métabolique et une
méthémoglobinémie peuvent étre rencontrées
pour les deux formes (3). Certains suggeéerent de
réaliser le bilan avant, et 4-6 heures aprés un
TPO afin étayer les résultats de celui-ci (20).

PRISE EN CHARGE

TRAITEMENT D’URGENCE

Pour le SEIPA aigu, le traitement de premiére
ligne est la réhydratation : orale pour les formes
légeres, intraveineuse sous forme de bolus de
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soluté salé isotonique pour les formes modé-
rées a séveres. Un traitement antiémétique par
ondansétron intramusculaire ou intraveineux
est recommandé chez tout patient de plus de
6 mois. Une corticothérapie intraveineuse par
méthylprednisolone est habituellement recom-
mandée, bien que son efficacité n’ait pas encore
été clairement démontrée. Il faudra, également,
veiller a corriger toute acidose métabolique ou
methémoglobinémie associée (3). L’adréna-
line n'est pas recommandée, hormis pour les
patients présentant une symptomatologie IgE-
médiée concomitante (6).

REcIME

La base du traitement repose sur I'éviction
de l'aliment incriminé. Classiquement, apres
éviction, la symptomatologie se résout en 4-12
heures pour la forme aigué et en 3-10 jours pour
la forme chronique (6).

Il faut éviter un régime d’éviction trop large
et/ou prolongé. La diversification alimentaire du
nourrisson ne doit pas étre retardée. Tout ali-
ment déja introduit et toléré doit étre conservé.
Tout aliment toléré d’'un groupe augmente la
probabilité de tolérance aux autres aliments du
méme groupe (ex : la tolérance au riz augmente
la probabilité de tolérance aux autres céréales)
(7). Il n’est pas nécessaire d’éviter les traces de
I'aliment dans les préparations industrielles (6).

Plus spécifiquement, pour le SEIPA au lait de
vache, le passage a une formule a base d’hy-
drolysat poussé est souvent suffisant. Dans 10
a 20 % des cas, une formule a base d’acides
aminés sera nécessaire (19, 20). Les formules
a base de soja sont a utiliser avec prudence au
regard d’'une prévalence de prés de 40 % de
SEIPA croisés pour le lait et le soja (6).

En raison des répercussions cliniques par-
fois sévéres, le SEIPA est souvent associé a de
'anxiété de la part du patient et de sa famille,
pouvant conduire a des troubles de la conduite
alimentaire ou des évictions irrationnelles. Un
encadrement multidisciplinaire comprenant
allergologue, gastro-entérologue et diététicien
spécialisé en allergie alimentaire est souvent
indispensable afin d’éviter des carences ou
des erreurs de régime, et ce, surtout dans les
SEIPA a plusieurs aliments. Des consultations
conjointes d’allergologie et gastroentérologie
pédiatriques ont vu le jour dans certains centres
hospitaliers et permettent une prise en charge
plus optimale, mais aussi, un délai diagnostique
plus court.

PrRoNoOSTIC

L’évolution du SEIPA est naturellement favo-
rable, avec une guérison a un age dépendant
de la nature de l'aliment incriminé. Les SEIPA
pour le lait de vache et le soja seraient majoritai-
rement résolus a I'dge de 3 ans (8, 20, 22, 23).
Les SEIPA aux aliments solides, ceux d’appari-
tion plus tardive ou ceux associés a une sensi-
bilisation IgE-médiée seraient de résolution plus
lente (6, 20).

L’acquisition de la tolérance a l'aliment est
évaluée par la réalisation d’'un TPO en milieu
hospitalier. Il est généralement recommandé de
le réaliser 12 a 18 mois aprés la derniere réac-
tion (3). Ce délai peut étre adapté individuel-
lement selon la sévérité du SEIPA et I'aliment
incriminé.

CONCLUSION

Le SEIPA est une pathologie émergente, pro-
bablement bien plus largement répandue que
ce qu’elle n'est reconnue actuellement. Son
diagnostic est difficile car il peut se présenter
sous plusieurs formes, étre dd a un ou plusieurs
aliments dont certains sont rarement impliqués
dans les allergies alimentaires IgE-médiées, et
étre facilement confondu avec d’autres diagnos-
tics différentiels. Bien que de pronostic favo-
rable, une absence ou un retard de diagnostic
peuvent avoir des répercussions médicales et
psychologiques importantes pour le patient et
sa famille. Les vomissements itératifs d’appari-
tion tardive aprés la prise d’'un aliment dominent
le tableau clinique et doivent faire évoquer le
SEIPA. La publication récente de recomman-
dations internationales est une aide a un dia-
gnostic plus précis et une prise en charge plus
adaptée.
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