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

Introduction

Le syndrome d'auto-fermentation ou syndrome d'auto-brasserie, parfois appelé syndrome de fermentation intestinale ou alcoolique, ou « auto-brewery syndrome » en anglais, est un phénomène rare, peu documenté et soumis à controverse [START_REF] Painter | Auto-brewery Syndrome (Gut Fermentation)[END_REF][START_REF] Eaton | Gut fermentation: a reappraisal of an old clinical condition with diagnostic tests and management: discussion paper[END_REF]. Il correspond à une production endogène d'éthanol après ingestion d'aliments riches en glucides, associée à une prolifération anormale de levures dans le tractus gastro-intestinal, particulièrement des genres Candida ou Saccharomyces [START_REF] Kaji | The autobrewery syndrome-the repeated attacks of alcoholic intoxication due to the overgrowth of Candida (albicans) in the gastrointestinal tract[END_REF]. Ce syndrome apparaît préférentiellement chez des sujets ayant des comorbidités intestinales. Les patients présentent très souvent un état d'ébriété et doivent faire face aux conséquences médicales et sociales de l'alcoolisme dont la conduite en état d'ivresse et l'hospitalisation en cure de désintoxication, ce qui peut poser un réel problème médical et judiciaire [START_REF] Malik | Case report and literature review of auto-brewery syndrome: probably an underdiagnosed medical condition[END_REF]. L'objectif de cette revue est de recenser les cas rapportés à ce jour dans la littérature afin d'améliorer les connaissances sur ce syndrome. Les aspects physiopathologiques, cliniques et diagnostiques seront abordés avant de s'intéresser aux aspects médico-légaux.

Méthode

La recherche bibliographique a été effectuée sur les bases de données PubMed et Google Scholar, jusqu'à la période de février 2020. Les termes recherchés étaient « auto-brewery syndrome », « gut fermentation », « endogenous ethanol production ». La majorité des articles correspondaient à des études de cas. Les résumés et articles disponibles ou accessibles sur la base de données Inserm ont été également étudiés. La glycolyse permet la transformation du glucose en pyruvate. En condition d'anaérobiose, la fermentation alcoolique par les levures aboutit à la conversion du pyruvate en éthanol, parallèlement à l'oxydation du NADH [START_REF] Kang | Converting Sugars to Biofuels: Ethanol and Beyond[END_REF][START_REF] Henningsen | Increasing Anaerobic Acetate Consumption and Ethanol Yields in Saccharomyces cerevisiae with NADPH-Specific Alcohol Dehydrogenase[END_REF]. La majorité des cas d'auto-fermentation rapportés dans la littérature mettent en évidence des levures de la famille Candida dans le contenu gastrique et/ou intestinal des patients. D'autres germes peuvent également être mis en cause tels que la famille

Physiopathologie et clinique

Le

Saccharomyces.

Le syndrome d'auto-fermentation intestinale est à distinguer du syndrome de fermentation vésicale pour lequel deux cas ont été décrits à ce jour, chez des patientes diabétiques avec une glycosurie et une éthanolurie élevées sans éthanolémie positive, présentant des germes de type Candida glabrata dans les urines (voir plus loin). Saccharomyces cerevisae comme agent causal, associé à la bactérie Helicobacter pylori [START_REF] Cordell | A Case Study of Gut Fermentation Syndrome (Auto-Brewery) with Saccharomyces cerevisiae as the Causative Organism[END_REF].

Facteurs favorisants ou associés

Certains

Saccharomyces cerevisae a été retrouvée en association avec Candida albicans chez un homme atteint d'une pseudo-obstruction intestinale chronique avec prolifération bactérienne de l'intestin grêle, traitée par amoxicilline-acide clavulanique [START_REF] Spinucci | Endogenous ethanol production in a patient with chronic intestinal pseudo-obstruction and small intestinal bacterial overgrowth[END_REF]. L'arrêt du traitement et un régime pauvre en glucides a permis le retour à une éthanolémie négative, qui s'est de nouveau positivée lors de la reprise de l'antibiothérapie et de l'ingestion de glucides. qui soutiennent que la production éthanolique maximale de Candida albicans in vivo (1 mg d'alcool par gramme de contenu gastrique et par heure) ne dépasse pas la capacité normale du foie à métaboliser l'alcool [START_REF] Geertinger | Endogenous alcohol production by intestinal fermentation in sudden infant death[END_REF].

Complications cliniques

Les patients peuvent présenter un état d'ébriété, avec vomissements, éructations, étourdissements, perte de coordination, trouble de l'élocution, désorientation, perte de mémoire, chutes et donc des blessures, symptômes du côlon irritable, syndrome de fatigue chronique engendrant des problèmes d'anxiété, de dépression, de tensions sociales et une faible productivité [START_REF] Painter | Auto-brewery Syndrome (Gut Fermentation)[END_REF], jusqu'à une désocialisation. Un syndrome de sevrage (tremblements, anxiété, agitation, dépression, nausées, malaises voire convulsions) [START_REF]Syndrome de sevrage[END_REF] peut apparaître chez des patients diagnostiqués tardivement, présentant une éthanolémie positive chronique sans consommation d'alcool. La confusion avec l'alcoolisme chronique est fréquente, à l'origine d'une orientation des patients vers un suivi psychiatrique ou une cure de désintoxication.

Enfin, il semblerait que la production endogène d'éthanol semble jouer un rôle dans le développement de la maladie du foie gras non alcoolique (ou NAFLD pour Non Alcoholic Fatty Liver Disease) [START_REF] Baker | Role of alcohol metabolism in non-alcoholic steatohepatitis[END_REF][START_REF] Zhu | Gut microbiota produce alcohol and contribute to NAFLD[END_REF][START_REF] Aragonès | Gut Microbiota-Derived Mediators as Potential Markers in Nonalcoholic Fatty Liver Disease[END_REF].

Diagnostic

Hunnisett et Howard ont mis en place un test de dépistage chez des patients suspectés de syndrome d'auto-fermentation en mesurant l'éthanolémie 1 heure après ingestion de 5 g de glucose [START_REF] Hunnisett | Gut Fermentation (or the 'Auto-brewery') Syndrome: A New Clinical Test with Initial Observations and Discussion of Clinical and Biochemical Implications[END_REF]. 61% des 510 sujets ont présenté une éthanolémie augmentée, entre 0,01 et 0,07 g/L. Ces éthanolémies restaient toutefois peu élevées. -des analyses de laboratoire (bilan métabolique, dosage de l'éthanol, dépistage de drogues, coproculture).

-l'élimination d'autres causes telles que l'alcoolisme, des problèmes psychiatriques, un traumatisme crânien.

-un test de provocation aux glucides via l'absorption de 200 g de glucose par voie orale, la mesure de l'éthanolémie et de l'alcool expiré par éthylotest à 0, ½, 1, 2, 4, 8, 16 et 24 heures.

-une endoscopie supérieure et inférieure avec échantillons des sécrétions gastro-intestinales pour cultures bactérienne et fongique, et réalisation de test de sensibilité aux antifongiques.

La recherche d'autres perturbations biologiques ou marqueurs biologiques induits par la fermentation alcoolique devrait être envisagée, afin de de faciliter le diagnostic du syndrome d'autofermentation.

Prise en charge médicale

Les antibiotiques ont un impact significatif sur le microbiote intestinal [START_REF] Iizumi | Gut Microbiome and Antibiotics[END_REF][START_REF] Maier | Extensive impact of nonantibiotic drugs on human gut bacteria[END_REF]. Plusieurs cas [START_REF] Spinucci | Endogenous ethanol production in a patient with chronic intestinal pseudo-obstruction and small intestinal bacterial overgrowth[END_REF][START_REF] Welch | Auto-brewery Syndrome in the Setting of Long-standing Crohn's Disease: A Case Report and Review of the Literature[END_REF] démontrent le lien entre la prise d'antibiotiques et le syndrome d'auto-fermentation. Ainsi, une antibiothérapie contrôlée pourrait préserver l'équilibre de la flore intestinale et diminuer la production endogène d'éthanol. L'utilisation de probiotiques est aussi à évaluer pour maintenir l'équilibre du microbiote [START_REF] Cordell | A Case Study of Gut Fermentation Syndrome (Auto-Brewery) with Saccharomyces cerevisiae as the Causative Organism[END_REF].

De plus, une diminution des apports en glucides via un régime alimentaire strict riche en protéines a été mise en place pour tous les cas présentés ici. Le suivi par un nutritionniste est à envisager dans la prise en charge de la maladie pour maintenir un régime pauvre en glucides sur le long terme et s'abstenir de boire de l'alcool. L'administration d'antifongiques a été rapporté dans de nombreux cas [START_REF] Cordell | Auto-Brewery as an Emerging Syndrome: Three Representative Case Studies[END_REF]. Certains germes peuvent être résistants au fluconazole habituellement prescrit [START_REF] Dahshan | Auto-Brewery Syndrome in a Child With Short Gut Syndrome: Case report and review of the Literature[END_REF]. De la micafungine et/ou de la nystatine peuvent alors être administrées, notamment chez les patients présentant des germes Saccharomyces [START_REF] Malik | Case report and literature review of auto-brewery syndrome: probably an underdiagnosed medical condition[END_REF][START_REF] Saverimuttu | A Case of Auto-brewery Syndrome Treated with Micafungin[END_REF].

Une dépendance à l'alcool et un syndrome de manque peuvent apparaître chez les patients. Un suivi psychiatrique pour alcoolisme ou troubles du comportement ainsi qu'une cure de désintoxication peuvent alors être instaurés, faisant souvent suite à l'incompréhension et au scepticisme des professionnels de santé.

Aspects médico-légaux

D'un point de vue médico-judiciaire, les patients peuvent être dépistés positifs à l'éthanol, lors d'un contrôle routier de routine [START_REF] Akhavan | Drunk Without Drinking: A Case of Auto-Brewery Syndrome[END_REF] et confirmés par la méthode de référence qui est la chromatographie en phase gazeuse. Ils peuvent dépasser la limite légale de conduite (0,5 g/L dans le sang total en France) sans avoir consommé d'alcool, posant un réel problème judiciaire. Ce sujet est soumis à controverse. Simic et al. [START_REF] Simic | Endogenous ethanol production in patients with diabetes mellitus as a medicolegal problem[END_REF] soutiennent par exemple que l'augmentation de l'éthanolémie chez des patients diabétiques n'atteint pas la limite légale (moyenne de 2,65 mg/L vs 0,4 mg/L chez les témoins, soit des valeurs inférieures à 0,1 g/L) et n'impacte donc pas les poursuites judiciaires. De même, Logan et Jones [START_REF] Logan | Endogenous ethanol "auto-brewery syndrome" as a drunk-driving defence challenge[END_REF] 

  syndrome d'auto-fermentation peut être diagnostiqué chez des patients ayant une concentration d'éthanol sanguine ou sérique élevée, jusqu'à plus de 4 g/L [5], sans aucune consommation d'alcool ni antécédents d'alcoolisme, souvent après un repas riche en glucides et présentant une pathologie intestinale chronique.

  facteurs semblent influencer le développement d'un syndrome d'auto-fermentation alcoolique. Kaji et al. ont recensé 39 cas au Japon depuis 1952, âgés entre 1 et 75 ans [8]. Des germes de la famille Candida ont été retrouvés chez tous les patients. Le mode de vie, une chirurgie abdominale, une perturbation du tractus intestinal ou une antibiothérapie répétée semblent favoriser la stagnation du bol alimentaire et la prolifération d'agents responsables de la fermentation alcoolique. Ce syndrome est appelé « Metei-sho » en japonais, traduction d'autofermentation alcoolique intragastro-intestinale. a-Le mode de vie L'étude publiée en avril 2019 par Cordell et al. [9] a comparé le mode de vie, l'alimentation et les antécédents médicaux de 28 patients ayant un syndrome d'auto-fermentation à 18 témoins. Les résultats ont montré que les patients consomment plus d'eau et moins de thé et de café, mangent moins de produits laitiers, moins de bonbons et dinent moins souvent à l'extérieur de chez eux. Tout ceci dans le but de limiter les symptômes. Les patients souffrant de ce syndrome présentent par ailleurs des épisodes de diarrhées et des cas d'haleine malodorante en plus grand nombre. Leurs analyses de selles montrent une présence plus importante de levures. Ils se déclarent par ailleurs en moins bonne santé. Enfin, les patients ont une utilisation de médicaments antibactériens contre l'acné plus longue que le groupe témoin. Un déficit en oligoéléments avait également été mis en évidence par Eaton et al. en 2004 [10]. b-Antibiothérapie L'administration d'antibiotiques perturbe le microbiote intestinal, pouvant favoriser la production endogène d'éthanol. Cordell et McCarthy ont reporté le cas d'un homme de 61 ans avec la levure

  c-Comorbidités digestives et hépatiquesDiverses co-morbidités sont souvent associées (maladie de Crohn, syndrome du grêle court, pseudoobstruction, troubles hépatiques…) au syndrome d'auto-fermentation.Le cas d'un homme de 71 ans atteint de la maladie de Crohn depuis 50 ans et présentant des symptômes d'ébriété (confusion, troubles de l'élocution, démarche ébrieuse, chute…) a été rapporté par Welch et al. en 2016[START_REF] Welch | Auto-brewery Syndrome in the Setting of Long-standing Crohn's Disease: A Case Report and Review of the Literature[END_REF]. Le patient a subi plusieurs cures d'amoxicilline-acide clavulanique dans les mois précédant son hospitalisation. A son arrivée à l'hôpital, son éthanolémie s'élevait à 2,34 g/L.Une grande quantité de Candida glabrata a été retrouvée dans les fluides recueillis à proximité d'une sténose de l'intestin grêle. Les traitements antibactériens sont en effet connus pour entrainer un déséquilibre de la flore digestive et une prolifération des germes fongiques, notamment des levures[START_REF] Young | Disruption of the Gut Ecosystem by Antibiotics[END_REF].Hafez et al.[START_REF] Hafez | Auto-brewery syndrome: Ethanol pseudotoxicity in diabetic and hepatic patients[END_REF] ont étudié la production endogène chez des patients atteints de diabète (n= 14), d'une cirrhose hépatique (n= 14) et des deux pathologies associées (n= 14), en comparaison avec un groupe témoin. Ils ont mesuré l'éthanolémie après ingestion d'aliments riches en glucides. Dans chaque groupe, l'éthanolémie était significativement augmentée par rapport aux sujets sains : une moyenne de 0,003 g/L chez les sujets témoins, 0,05 g/L chez les sujets diabétiques, 0,03 g/L chez les sujets atteints de cirrhose et 0,11 g/L chez les sujets ayant les deux pathologies. Ces concentrations restaient toutefois peu élevées. d-Le diabète Deux cas de syndrome d'auto-brasserie urinaire (et non intestinale), appelé aussi fermentation vésicale ont été décrits chez deux femmes diabétiques, non compliantes dans le traitement de leur diabète. Gruszecki et al. ont rapporté en 2005 le cas d'une jeune femme de 19 ans décédée d'un arrêt cardiaque à la suite d'une acidocétose diabétique, qui présentait des concentrations de glucose sanguin et urinaire à respectivement 5,5 et >10 g/L [16]. Un test de dépistage aux drogues s'est révélé positif pour l'éthanol. Il n'a néanmoins pas été retrouvé d'alcool dans le sang, mais l'éthanolurie s'élevait à 3,2 g/L lors de l'autopsie réalisée moins de 24 heures post-mortem. Des levures de type Candida glabrata ont été retrouvées dans ses urines. Le second cas a été publié en février 2020 [17]. Il s'agit une femme de 61 ans atteinte d'un diabète mal contrôlé et d'une cirrhose, qui s'est vu refuser l'accès à une greffe hépatique et orienter vers un traitement de l'alcoolisme, à cause de son éthanolurie à 1,8 g/L. Elle niait toute consommation d'alcool et aucun prélèvement sanguin n'a révélé la présence d'éthanol. L'éthylglucuronide urinaire, métabolite de l'éthanol et marqueur de la consommation d'alcool, était aussi négatif. Sa glycosurie s'élevait à plus de 10 g/L et des levures de type Candida glabrata ont été également retrouvées dans ses urines. Ses deux cas illustrent la possibilité d'une fermentation des sucres par Candida glabrata dans la vessie, à l'origine d'une production endogène d'éthanol urinaire. e-Chirurgie abdominale2. Cas chez l'enfantLe premier cas de production alcoolique endogène a été décrit en 1948 par Ladkin et Davies chez un enfant africain de 5 ans, hospitalisé pour une tumeur de l'hypogastre[START_REF] Ladkin | Rupture of Stomach in African Child[END_REF]. Il présentait une distension abdominale avec altération de la conscience. Le patient est décédé d'une rupture de la paroi gastrique et une forte odeur d'alcool se dégageait du contenu gastrique à l'autopsie, sans aucune administration d'alcool connue. La cause du décès a été attribuée à la fermentation du dîner copieux de patates douces pris la veille, ayant produit du gaz à une pression suffisante pour rompre l'estomac. D'autres cas chez l'enfant ont été rapportés[START_REF] Jansson-Nettelbladt | Endogenous ethanol fermentation in a child with short bowel syndrome[END_REF][START_REF] Logan | Endogenous ethanol production in a child with short gut syndrome[END_REF][START_REF] Dahshan | Auto-Brewery Syndrome in a Child With Short Gut Syndrome: Case report and review of the Literature[END_REF][START_REF] Green | Twelve-year-old female with short bowel syndrome presents with dizziness and confusion[END_REF]. En 2001, Dahshan a rapporté le cas d'une jeune fille de 13 ans ayant un syndrome du grêle court qui présentait des symptômes d'ébriété (désorientation, somnolence, haleine alcoolique) et une éthanolémie jusqu'à 3,5 g/L, en niant toute consommation d'alcool [27]. Son père, médecin, a mis en évidence une forte corrélation entre ses concentrations d'éthanol sérique et son ingestion d'aliments riches en glucides ou de boissons contenant du fructose. Candida glabrata et Saccharomyces cerevisae ont été mis en évidence dans les selles et un traitement par antifongique, à savoir le fluconazole, a été entrepris, rendant négative l'éthanolémie de la jeune fille et faisant disparaître les symptômes. Le cas d'une petite fille de 3 ans avec un syndrome du grêle court et des épisodes récurrents d'ébriété lors de la consommation de jus de fruits sucrés a été publié par Jansson-Nettelbladt en 2006 [25]. Une concentration sanguine d'éthanol à 0,7 g/L et la présence de Candida kefyr dans le contenu gastrique et les fèces ont été mis en évidence. Dès 1985, Bivin et Heinen [29] ont soupçonné que la production d'éthanol induite par la fermentation des préparations pour nourrissons par les levures pourrait jouer un rôle dans le syndrome de mort subite du nourrisson. Cette hypothèse a été controversée par Geertinger et al.

D

  'autres critères doivent être évalués lors du diagnostic. Malik et al. ont proposé un protocole de détection du syndrome d'auto-fermentation comprenant [4] : -la recherche des antécédents complets concernant l'alimentation, la consommation d'alcool et les épisodes d'intoxication inexpliquée, y compris ceux des membres de la famille, ainsi qu'un examen physique.

  ont remis en cause ce problème juridique, en mettant en évidence des concentrations d'éthanol endogène dans le sang veineux périphérique d'individus sains et de personnes souffrant de divers troubles métaboliques (diabète, hépatite, cirrhose) inférieures à 0,8 mg/L. Néanmoins, des cas d'éthanolémie sans consommation d'alcool déclarée et dépassant les 2 g/L ont été rapportés [5,27,39]. Malik et al. ont publié le cas d'un homme de 46 ans, en bonne santé, présentant des troubles dépressifs, des pertes de mémoire, une semaine après la fin d'une antibiothérapie [4]. Il a été arrêté pour conduite en état d'ivresse avec une alcoolémie à 2 g/L et a nié toute absorption d'alcool. Un suivi psychiatrique et des procédures judiciaires ont été mises en place. Après de multiples investigations, Saccharomyces cerevisae et Saccharomyces boulardii ont été retrouvés dans ses selles. Le diagnostic de syndrome d'auto-fermentation a pu être posé a postériori par quantification de l'augmentation de l'éthanolémie (à 0,57 g/L) suite à un repas riche en glucides. Un traitement par fluconazole a été instauré pendant 14 jours, sans effet, puis par nystatine pendant 10 jours, améliorant ces symptômes. Quelques mois plus tard, le patient a été hospitalisé en centre neurologique après un traumatisme crânien lors d'un épisode d'ébriété et présentait une éthanolémie variant de 0,5 à 4 g/L au cours de son hospitalisation. Un traitement par micafungine a permis de négativer son éthanolémie. La mise en place d'un régime strict pauvre en glucides et la prise au long cours de probiotiques ont permis de maintenir une éthanolémie négative. Il est à noter qu'aucun cas reporté dans la littérature ne présente d'antécédents d'alcoolisme et qu'aucun cas de syndrome d'auto-fermentation n'a été décrit en France à ce jour. Ce syndrome reste un phénomène très rare et apparait chez des patients présentant une pathologie sous-jacente avec perturbation du microbiote intestinal. En cas de contestation d'une décision médico-judiciaire, l'accusé devra démontrer à posteriori son atteinte via un diagnostic complet, notamment par un test de provocation aux glucides lors d'une hospitalisation. Conclusion Le syndrome d'auto-fermentation est un syndrome rare. Quelques cas sont néanmoins décrits dans la littérature, mettant en évidence un état d'ébriété à l'origine de grandes difficultés pour les patients. L'alcool, qu'il soit exogène ou produit de façon endogène, a les mêmes manifestations toxiques. Le syndrome d'auto-fermentation devrait être reconnu en raison de ses implications sociales possibles telles que la perte d'emploi, les difficultés relationnelles, la stigmatisation et même l'arrestation ou l'incarcération. L'information médicale doit être poursuivie afin d'envisager ce diagnostic chez un patient présentant une concentration d'éthanol élevée alors qu'il nie et qu'il apporte la preuve de ne pas avoir ingéré de l'alcool. Mais la difficulté repose sur le fait que de très nombreux contrevenants clament ne pas avoir consommé d'alcool dès lors que des sanctions judiciaires peuvent survenir. C'est pourquoi un diagnostic standardisé semble être nécessaire en cas de contestation.